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bevacizumabe

APRESENTACOES

Solucéo para diluicdo para infusdo 100mg/4mL
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 100mg (4mL).

Solucéo para diluicdo para infusdo 400mg/16mL
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 400mg (16mL)

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 4mL de Simife¥80mg contém:

bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF huzedo)................cccooeeeeee. 100mg (25mg/mL)
Excipientes: trealose di-hidratada, fosfato de dationobasico di-hidratado, fosfato de sodio
dibasico, polissorbato 20, hidréxido de sddio, adabsférico e 4gua para injetaveis.

Cada frasco-ampola de 16mL de Simife#@0mg contém:

bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF huzedo)...............cccceeeeeee.. 400mg (25mg/mL)
Excipientes: trealose di-hidratada, fosfato de sddonobasico di-hidratado, fosfato de sodio
dibasico, polissorbato 20, hidroxido de soédio, adakforico e dgua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

Simbev&®, em combinacdo com quimioterapia a base de fliimidina, é indicado para o
tratamento de pacientes com carcinoma colorretedstaico.

Cancer de pulméo de ndo pequenas células localmematancado, metastatico ou recorrente
Simbeva&®, em combinagdo com quimioterapia a base de pladinadicado para o tratamento de
primeira linha de pacientes com céancer de pulmamate pequenas células, ndo escamoso,
irressecavel, localmente avancado, metastaticeanrnente.

Simbevé®, em combinacdo com erlotinibe, é indicado paraatamnento de primeira linha de
pacientes com cancer de pulméo de ndo pequendascéido escamoso, irressecavel, avancado,
metastatico ou recorrente com mutacOes ativadaaS@FR (receptor do fator de crescimento
epidérmico).

Cancer de mama metastatico ou localmente recorren{f€MM)

Simbev&®, em combinacdo com paclitaxel, é indicado paraatamento em primeira linha de



pacientes com cancer de mama localmente recoroentmetastatico que ndo tenham recebido
guimioterapia prévia para doenca metastéatica alriwnte recorrente.

Simbev&®, em combinacdo com capecitabina, é indicado pdratamento em primeira linha de
pacientes com cancer de mama localmente recowanteetastatico para os quais o tratamento com
outras opc¢des de quimioterapia, incluindo taxanasteciclinas, ndo seja considerado apropriado.
Pacientes que tenham recebido regimes de tratamméjuteante contendo taxanos e antraciclinas nos
altimos 12 meses nédo sédo elegiveis ao tratamem@&anbeva em combinacdo com capecitabina.

Cancer de células renais metastatico e / ou avanga(mRCC)
Simbevé®, em combinacdo com alfainterferona 2a, é indigada o tratamento de primeira linha de
pacientes com cancer de células renais avancado métastatico.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonal primario

Simbevé®, em combinacdo com carboplatina e paclitaxeldé&auo para o tratamento de primeira
linha de pacientes com cancer epitelial de ovétiba uterina e peritoneal primario avancados
(International Federation of Gynecology and Obgtetr FIGO — 111 B, Il C e IV).

Simbeva&®, em combinac&o com carboplatina e gencitabimajiéddo para o tratamento de pacientes
adultos com céancer epitelial de ovario, tuba ugeerperitoneal primario com primeira recorréncia e
sensivel a platina, sem terapia prévia com bevambe ou outros inibidores de VEGF ou agentes
direcionados a receptores de VEGF.

Simbeva&®, em combinacédo com carboplatina e paclitaxeldi&auo para o tratamento de pacientes
adultos com céancer epitelial primario de ovaridatwterina e peritdnio, recorrente e sensivel a
platina.

Simbevé®, em combinagdo com paclitaxel, topotecana ou dokmina lipossomal peguilada, é
indicado para o tratamento de pacientes com cépitglial de ovario, tuba uterina e peritoneal
primario, recorrentes e resistentes a platina, riifiee tenham recebido mais do que dois regimes
prévios de quimioterapia e que néo receberam tepvia com bevacizumabe ou outros inibidores
de VEGF ou agentes direcionados a receptores d&=VEG

Céancer de colo do utero

Simbevé®, em combinacédo com paclitaxel e cisplatina oeradttivamente, paclitaxel e topotecana
em pacientes que ndo podem receber terapia comaplétindicado para o tratamento de cancer de
colo do utero persistente, recorrente ou metastatic

2 . RESULTADOS DE EFICACIA

Simbevé® (bevacizumabe) é um medicamento bioldgico deseginimpela via de comparabilidade
(biossimilar). O programa de desenvolvimento dodpto foi projetado para demonstrar a
comparabilidade enti@imbeve® e o medicamento comparador (AvaS}in

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

A seguranca e a eficacia da dose recomendada deibawabe (Avastft) (5 mg/kg de peso a cada
duas semanas), em carcinoma metastatico do col@atmuioram observadas em trés estudos clinicos
randomizados, com controle ativo, avaliando a coatdio de bevacizumabe (Ava&incom
guimioterapia a base de fluoropirimidina em primdinha de cancer colorretal metastatico. O
bevacizumabe (Avasth) foi combinado com dois esquemas quimioterapicos:

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



« Estudo AVF0780g em combinacdo com 5-fluorouracil / leucovorinH8-/ LV) em bolus,
durante o total de seis semanas, dentro de cddadeioito semanas (esquema Roswell Park).

« Estudo AVF2192g em combinagdo com 5-fluorouracil / leucovorinH8-/ LV) em bolus,
durante o total de seis semanas, dentro de cadadei®ito semanas (esquema Roswell Park),
em pacientes que ndo eram candidatos ideais pdratamento de primeira linha com
irinotecanc®

Trés estudos clinicos adicionais com bevacizumabastir®) foram conduzidos para o tratamento

de cancer colorretal metastatico: primeira linh®{8966), segunda linha em pacientes que nao

tenham sido previamente tratados com bevacizumabas(®) (E3200) e segunda linha em

pacientes previamente tratados com bevacizumabas(i#f) apds a progressdo da doenca de

primeira linha (ML18147). Nesses estudos, bevacaher(Avastifi) foi administrado nos regimes a

seguir descritos, em combinagdo com FOLFOX-4 (54 EVW/ oxaliplatina), XELOX (capecitabina

/ oxaliplatina), fluoropirimidina / irinotecano &ibropirimidina/ oxaliplatina:

- NO16966 bevacizumabe (Avasti) 7,5 mg/kg de peso, a cada trés semanas, em cagabin
com capecitabina oral e oxaliplatina intravenosal(®X) ou bevacizumabe (Avasfins mg/kg,
a cada duas semanas, em combinacdo com leucovd&iRle em bolus, seguido de 5-FU
infusional com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX24).

- E3200:bevacizumabe (Avasti) 10 mg/kg de peso, a cada duas semanas, em cadbicam
leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infogil@om oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-
4), em pacientes que n&o receberam tratamentapréni bevacizumabe (Avastr

- ML18147: bevacizumabe (Avast) 5,0 mg/kg de peso a cada duas semanas ou bewatiezu
(Avasti®) 7,5 mg/kg de peso a cada trés semanas em corébiragn fluoropirimidina /
irinotecano ou fluoropirimidina / oxaliplatina enagentes com progressdo da doenca apos a
primeira linha de tratamento com bevacizumabe (#v&s Os regimes contendo irinotecano ou
oxaliplatina foram trocados dependendo da utilizagén primeira linha de oxaliplatina ou
irinotecand.

AVF2107g: estudo fase lll, randomizado, duplo-cego, comrodmativo, que avaliou bevacizumabe
(Avastir®) em combinagdo com IFL como tratamento de primi@itea para carcinoma colorretal
metastaticd. Oitocentos e treze (813) pacientes foram randatoizgara receber IFL + placebo
(Brago 1) ou IFL + bevacizumabe (Avastin(5 mg/kg a cada duas semanas, Brago 2). Um tercei
grupo de 110 pacientes recebeu 5-FU em bolus / b&aicizumabe (Avasth) (Braco 3). A incluséo

no Bragco 3 foi interrompida, conforme predetermmadepois de estabelecida e considerada
aceitavel a seguranca de bevacizumabe (AVjstombinado ao esquema IFL.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi aremdbta global. A adicdo de bevacizumabe
(Avastir®) ao IFL resultou em aumento estatisticamente fagutivo da sobrevida global, sobrevida
livre de progressao (SLP) e taxa de resposta g(dbalela 1). O beneficio clinico de bevacizumabe
(Avastir®), medido pela sobrevida, foi observado em todossuisgrupos predeterminados de
pacientes, incluindo os definidos por idade, seesiado de desempenho (performance status),
localizagc&o do tumor primario, numero de orgao®kmdos e duracdo da doenca metastatica.

Os resultados de eficacia de bevacizumabe (A¥jstim combinagdo com quimioterapia IFL estdo
mostrados na Tabela 1.



Tabela 1. Resultados de eficacia: estudo AVF2107g

AVF2107g
Braco 1 Braco 2
IFL + Placebo| IFL+ bevacizumabe
(Avastir®)?

Numerc de paciente 411 40z
Sobrevidi globa
Median: (meses 15,€ 20,2
Intervalc de confiangi 95% 14,2¢3516,9¢ 18,4€a22,1¢
Raza de riscc® 0,66(
(p=0,00004
Desfecho secundario: sobrevida livre de
progressa (SLP’
Median: (meses 6,2 \ 10,€
Raza de riscc 0,54
(p <0,00001
Respost globa
Taxe 348% | 44.8Y%
(p=0,0036

85 mg/kg a cada duas semanas.
PEm relag&o ao grupo de controle

Antes da descontinuac&o do Brago 3 [5-FU / LV +aoseaumabe (Avastff)], entre os 110
pacientes randomizados, a mediana de sobrevidaldmlile 18,3 meses, e a de sobrevida
livre de progresséo foi de 8,8 meses.

AVF2192g estudo clinico fase Il, randomizado, duplo-cegam controle ativo, que avaliou os
efeitos de bevacizumabe (Ava$tirem combinagdo com 5-FU / leucovorin como tratamele
primeira linha para cancer colorretal metastatmgacientes que nao eram candidatos ideais para o
tratamento de primeira linha com irinotecano.

Cento e cinco (105) pacientes foram randomizadwa paFU / LV + placebo, e 104 foram
randomizados para 5-FU / LV + bevacizumabe (Av&¥({G mg/kg a cada duas semanas). Todos o0s
tratamentos foram mantidos até a progressao daaoen

A adicdo de bevacizumabe (Ava&§iin5 mg/kg a cada duas semanas, ao 5-FU / LV oeslin
maiores taxas de resposta objetiva, sobrevidadiengrogressao significativamente mais prolongada
e tendéncia a sobrevida mais prolongada, em cog@meaquimioterapia 5-FU / LV apenas.

NO16966 estudo clinico fase Ill, randomizado, duplo-cégara bevacizumabe), que investigou
bevacizumabe (Avastt), 7,5 mg/kg, em combinacdo com capecitabina orakaiplatina IV
(XELOX), administrado em um esquema de trés semandsevacizumabe (Avasfijy 5 mg/kg, em
combinagdo com leucovorin e 5- FU em bolus, segdel®-FU infusional com oxaliplatina 1V
(FOLFOX-4), administrado em esquema de duas sem&sae estudo continha duas partes: uma
inicial, de dois bracos (parte 1), na qual os paeie foram divididos em dois bracos de tratamento
diferentes (XELOX e FOLFOX-4); e outra, subsequex2 fatorial (parte 1), na qual os pacientes
foram divididos em quatro bracgos de tratamento [®EKL+ placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX

+ bevacizumabe (Avasfi), FOLFOX-4 + bevacizumabe (Avasty). Na parte I, a inclusdo ao
tratamento foi duplo-cego em relagédo a bevacizurt@bastir®).



Aproximadamente 350 pacientes foram randomizades ga@da um dos quatro bragos, na parte |,
desse estudo.

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

Regime Dose inicial Esquema de tratamento
Oxaliplatina 85 mg//M IV, 2 horas
Leucovorin 200 mg/f IV, 2 horas Oxaliplatina no.dia 1 Leucovorin
FOLFOX-4 nos diasle?2
ou 5-FU, IV bolus / infusional
400 mg/n, 1V bolus, 600 mg/h ' . '
FOLF_OX-4 + 5-FU IV, 22 horas cada, nosdiasle 2
bevacizumabe
(Avastirf) Placebo ou Dia 1, antes de FOLFOX-4,
bevacizumabe 5 mg/kg, IV, 30 — 90 min a cada duas semanas
(Avastirf®)
Oxaliplatina 130 mg/& 1V, 2 horas Oxaliplatina, no dia 1 Capecitabina
XELOX ou oral, 2x / dia, por duas semanas
XELOX + . seguido de uma semana livre de tratamgnto
bevacioumabe| Capecitabina | 1.000 mg/r, oral, 2 / dia (seg )
(Avastir®) '
Placebo ou Dia 1, antes de XELOX,
bevacizumabe 7,5 mg/kg, 1V, 30 — 90 min a cada trés semanas
(Avastirf®)
5-FU: injecdo em bolus IV imediatamente apds leadav

O desfecho primério de eficacia desse estudodaracao da sobrevida livre de progressédo. Existiam

dois desfechos primarios: demonstrar que XELOXearaonferior a FOLFOX-4 e que bevacizumabe

(Avastir®) em combinacdo com FOLFOX-4 ou XELOX era supedoguimioterapia somente.

Os dois objetivos coprimarios foram alcancados:

a) A nao inferioridade dos bracos que continham XELEX relacdo aos bragos que continham
FOLFOX-4, em comparacao global, foi demonstradaezmos de sobrevida livre de progresséo
e sobrevida global na populacédo elegivel por podoc

b) A superioridade dos bracos que continham bevacizart@vastif?) versus quimioterapia sem
adicdo de bevacizumabe (Ava$hrfoi demonstrada em comparacdo global, em terngos d
sobrevida livre de progressao, na populacédo coengdb de tratamento (vide Tabela 3).

A analise secundaria de SLP, baseada no Comitéedisd® Independente (CRI) e nas respostas

baseadas no subgrupo em tratamento, confirmou, ateesim significativa, o beneficio clinico

superior para os pacientes tratados com bevacizi(Aafastir?) (analise de subgrupo na Tabela 3),

compativel com o beneficio estatisticamente sigativo observado na analise combinada.

Tabela 3. Resultados-chave de eficacia para a arsdide superioridade (populagéo intencao de
tratamento, estudo NO16966)

FOLFOX-4 ou FOLFOX-4 ou XELOX +
Desfecho (meses) XELOX + placebo bevacizumabe p
(n=701) (n=699)

Desfecho primario

Mediana da sobrevida livre de progressgo* 8,0 9,4 ,002B




Raz&o de risco (IC 97,5%0) 0,83 (0,72 - 0,95)
Desfechos secundérios
Mediana da sobrevida livre geogresséo (e 7.9 10,4 < 0,0001
tratamento)
Raz&o de risco (IC 97,5%) 0,63 (0,52 -0,75)
Mediana da sobrevida livre de progressao 8,5 11,0 < 0,0001
(Revisdo independente)*
Razéao de risco (IC 97,5%) 0,70 (0,58 — 0,83)
Taxa de resposta global (Avaliacéo 49,2% 46,5%
investigacional)
Taxa de resposta global (Revisdo 37,5% 37,5%
independente’
Mediana da sobrevida global** 19,9 21,2 0,0769
Razéao de risco (IC 97,5%) 0,89 (0,76 — 1,03)

* Analise priméria no corte clinico em 31 de janaie 2006.
** Analise da sobrevida global no corte clinico 8tnde janeiro de 2007.
2Em relac&o ao grupo de controle.

ECOG E3200: estudo clinico fase Ill, aberto, randomizado, camtimle ativo, que investigou
bevacizumabe (Avast), 10 mg/kg, em combinacdo com leucovorin e 5-FUbelas, seguido de
5-FU infusional com oxaliplatina intravenosa (FOLX®), administrado em um esquema de duas
semanas em pacientes previamente tratados (setinhdpcom cancer colorretal avancado. Nos
bracos de quimioterapia, o regime FOLFOX-4 utilizagt mesmas doses e o0 mesmo modo de
administracdo do esquema adotado no estudo NO1668B® mostra a Tabela 2.

O desfecho primario de eficacia desse estudo $mibaevida global, definida como o tempo entre
randomizacdo e Obito por qualquer causa. Oitoceatosnte e nove (829) pacientes foram
selecionados aleatoriamente (292 FOLFOX-4, 293 dizvmabe (Avastif) + FOLFOX-4 e 244
monoterapia com bevacizumabe (Ava®)nA adicdo de bevacizumabe (AvaSim FOLFOX-4
resultou no prolongamento estatisticamente sigifio da sobrevida global. Melhoras
estatisticamente significativas em sobrevida loeegprogressao e taxa de resposta objetiva também
foram observadas (vide Tabela 4).

Tabela 4. Resultado de eficacia: estudo E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
bevacizumabe (Avastif})?
Numero de pacientes 292 293
Sobrevida global
Mediana (meses) 10,8 13,0
Intervalo de confianga 95% 10,2-11,86 12,0934,0
Razao de ris¢o 0,751
(p =0,0012)




Sobrevida livre de progresséa

O

Mediana (meses) 45 7.5
Razao de risco 0,518
(p ©001)
Resposta objetiva
Taxa 8,6% 22,2%
(p 0001)

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

N&o foi observada diferenca significativa na duvag@& sobrevida global entre pacientes que
receberam bevacizumabe (Ava8)irem monoterapia comparados aos pacientes trateoios
FOLFOX-4.

A sobrevida livre de progressdo e a taxa de respoBjetiva foram inferiores no braco de
bevacizumabe (Avastf) em monoterapia, em comparagdo ao brago com FOEEOX

ML18147%%: Estudo clinico de fase Ill, randomizado, coniola aberto, que investigou
bevacizumabe (Avasti) 5 mg/kg a cada 2 semanas ou 7,5 mg/kg a cadaass em combinacgio
com gquimioterapia a base de fluoropirimidina vergpuisnioterapia isolada a base de fluoropirimidina
em pacientes com cancer colorretal metastaticopgugrediram apos o regime de tratamento de
primeira linha contendo bevacizumabe (Av&dtin

Pacientes com confirmacao histolégica de cancerrehl metastatico e progresséo da doenca foram
randomizados 1:1 em até 3 meses ap0s a descogindactratamento de primeira linha com
bevacizumabe (Avast) para receber quimioterapia a base de fluoropiiimai / oxaliplatina ou
fluoropirimidina / irinotecano (a quimioterapia filbstituida dependendo da quimioterapia utilizada
na primeira linha), com ou sem bevacizumabe (Au85stO tratamento foi mantido até a progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel. O desfechogrio foi a sobrevida global (SG) definido como

o tempo desde a randomizacdo até a morte por quatgusa.

Um total de 820 pacientes foi randomizado. A adit&bevacizumabe (Avastina quimioterapia a
base de fluoropirimidina resultou em aumento esieéimente significativo de sobrevida em
pacientes com cancer colorretal metastatico queatarprogredido apds o regime de tratamento de
primeira linha contendo bevacizumabe (AvaStifiTT = 819) (vide Tabela 5).

Tabela 5. Resultados de eficacia: estudo ML18147

ML18147

Quimioterapia a base de Quimioterapia a base de
fluoropirimidina /irinotecang fluoropirimidina / irinotecano ou
ou fluoropirimidina / fluoropirimidina / oxaliplatina +
oxaliplatina bevacizumabe
(Avastir?)?

NUmero de pacientes 410 409




Sobrevida global

Mediana (meses) 9,8 11,2
Intervalo de confianga 95% 9-11 10— 12
Razao de risco 0,81
(p=0,0062
Sobrevida livre de progresséao
Mediana (meses) 41 57
Razao de risco 0,68
(p <0,0001
Taxa de resposta objetiva (TRO)
Taxa 3,9% 5,4%
(p =0,3113)

#2.,5 mg/kg/semana

Também foi observada melhora estatisticamentefgigtiva na sobrevida livre de progresséo. A
taxa de resposta objetiva foi baixa em ambos ogobrde tratamento e ndo atingiu significancia
estatistica.

Cancer de pulméo de ndo pequenas células localmematancado, metastatico ou recorrente

A seguranca e a eficacia de bevacizumabe (Ajstio tratamento de primeira linha de pacientes
com cancer de pulmé&o de ndo pequenas célulasjreelnistologia predominantemente escamosa,
foram estudadas em associagdo com quimioteraf@aeade platina nos estudos E4599 e BO17704.

E4599: estudo multicéntrico, aberto, randomizado, contltolpara avaliacdo de bevacizumabe
(Avastir®) no tratamento de primeira linha de pacientes cénter de pulmio de ndo pequenas
células localmente avancado, metastatico ou retesrexcluindo histologia predominantemente
escamosa.

Os pacientes foram randomizados para receber geirajba a base de platina (paclitaxel 200 ndg/m
e carboplatina AUC = 6,0), ambos administrados ipfusao IV no dia 1 de cada ciclo de trés
semanas, até o total de seis ciclos; ou para o lo@Q carboplatina e paclitaxel em associagdo com
bevacizumabe (Avasti), na dose de 15 mg/kg, administrado por infusdad\ia 1 de cada ciclo
de trés semanas. Apos a conclusdo dos seis celqaidhioterapia com carboplatina-paclitaxel ou
apbs descontinuacéo prematura da quimioterapjzaentes no braco de bevacizumabe (Av8stin

+ carboplatina-paclitaxel continuaram a recebembumabe (Avastit) em monoterapia a cada
trés semanas até progressao da doenca. Foram liaadompara os dois bracos de tratamento 878
pacientes.

Durante o estudo, dos pacientes que receberamanédide ensaio, 32,2% (136 / 422) receberam 7
-12 administracbes de bevacizumabe (Av&3tie 21,1% (89/ 422) receberam 13 ou mais
administracdes de bevacizumabe (Av&dtin

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



Tabela 6. Resultados de eficacia: estudo E4599

Brago 2
Braco 1 Carboplatina /paclitaxel +
Carboplatina / paclitaxel bevacizumabe (Avastiff)
15 mg/kg, a cada trés semanas
NUmerc de pacientes 444 434
Sobrevida global
Mediana (meses) 10,3 12,3

Razao de risco
0,80 (p = 0,003)
IC 95% (0,69 0,93

Sobrevida livre de progressao
Mediana (meses) 4.8 6,4

Raz&o de risco 0,65 (p <0,0001)
IC 95% (0,56; 0,76)

Resposta global

Taxa 12,9% 29,0% (p < 0,0001)

BO17704 8 estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, deewacizumabe (Avasti) em
associagdo a cisplatina e gencitabina versus paoéplatina e gencitabina, em pacientes com
cancer de pulmdo de ndo pequenas células, ndo eswalocalmente avancado, metastatico ou
recorrente e ndo previamente tratados com quinaioier O desfecho primario foi a sobrevida livre
de progresséao (SLP), e os desfechos secundarlogame a duracédo da resposta, sobrevida global e
seguranca.

Os pacientes foram randomizados para o braco dwi@erapia a base de platina, cisplatina 80
mg/m2, administrada por infus&o IV no dia 1, e 0.2%/nt de gencitabina, administrada por infusdo
IV, nos dias 1 e 8 de cada ciclo, a cada trés sasnaie o total de seis ciclos, (CG) com placebo ou
para o brago de CG com bevacizumabe (Av&8)tima dose de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg, administrada
por infuséo IV, no dia 1 de cada ciclo, a cadagegsanas. Nos bracos que continham bevacizumabe
(Avastirf®), os pacientes receberam bevacizumabe (AVjséim monoterapia a cada trés semanas
até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Os resultados do estudo mostraram que 94% (275) /28 doentes elegiveis continuaram a receber
bevacizumabe em monoterapia no ciclo 7. Uma elepanjaorcéo de pacientes (aproximadamente
62%) continuou a receber uma variedade de teraptageoplasicas ndo especificadas no protocolo,
e isso pode ter impactado a analise da sobrevidealgl

Os resultados de eficacia estdo apresentados e#Tab



Tabela 7. Resultados de eficacia: estudo BO17704

Cisplatina/ | Cisplatina / gencitabina Cisplatina / gencitabina
gencitabina + bevacizumabe + bevacizumabe
+ placebo (Avastin®) (Avastin®)
7,5 mg/kg, 15 mg/kg,
a cada trés semanas a cada trés semanas
Numero de pacientes 347 345 351
Sobrevida livre de progressap
Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5
(p=0,0026 (p=0,0301
Raz&o de risco 0,7t 0,82
[0,62:0,91 [0,68;0,98
Melhor taxa de resposta global 20,1% 34,1% 30,4%
(p < 0,0001) (p =0,0023)
#Pacientes com doenca mensuravel na avaliacdo basal.
Sobrevida global
Mediana (meses) 13,1 13,6 134
(p = 0,4203) (p =0,7613)
Raz&o de risco 0,9¢ 1,0¢
[0,78:1,11 [0,86;1,23

JO255674

O estudo JO25567 foi um estudo fase Il, multicéafraberto, randomizado, conduzido no Japao para
avaliar a seguranca e eficacia de bevacizumabeaglil em associacdo com erlotinibe em pacientes
com cancer de pulméo de ndo pequenas células,snameso com mutacdes ativadoras de EGFR
(com delecéo do éxon 19 ou mutacdo L858R do éxprmaé ndo receberam terapia sistémica prévia
para o estadio 11IB/IV ou doenca recorrente.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de pregé® (SLP) baseada na avaliacdo da revisdo
independente. Os desfechos secundarios incluirarevdda global, taxa de resposta, taxa de controle
da doenca, duracdo da resposta, seguranca e gieatidaszida relacionada a saude (Health Related
Quality of Life — HRQoL) baseada no questionarioHAL (Functional Assessment of Cancer
Therapy for Patients with Lung Cancer).

O status da mutacdo EGFR foi determinado paragaciante antes da triagem dos pacientes e 154
pacientes foram randomizados para receber amhmgdr + bevacizumabe [150 mg de erlotinibe
oral diariamente + bevacizumabe (15 mg/kg IV a daéssemanas)] ou monoterapia de erlotinibe
(150 mg oral diariamente) até a progresséo da do@g) ou toxicidade inaceitdvel. Na auséncia
de PD, a descontinuacdo de um componente do trataneen estudo no braco erlotinibe +
bevacizumabe nédo levou a descontinuacdo do outnpawente do tratamento em estudo, como
especificado no protocolo do estudo. Os resultdd@sicacia do estudo estédo apresentados na Tabela
8.



Tabela 8. Resultados de eficacia do estudo JO25567

Erlotinibe Erlotinibe + Bevacizumabe
N=77 N=75
Sobrevida livre de progressao(meses)
Mediana 9,7 16,0
Raz&o de Risco (IC 95%) 0,54 (0,36; 0,79)
Valor de p 0,0015
Taxa de resposta global
Taxa 63,6% 69,3%
Valor de p 0,4951
Duracéo da respostgmeses)
Mediana 9,3 13,3
Razao de Risco (IC 95%) 0,68 (0,43; 1,10)
Valor de p 0,118
Taxa de controle da doenca
Taxa Valorde p 88,3% 98,7%
0,0177
Sobrevida global*(meses)
Mediana Nao atingido Nao atingido
Raz&o de Risco (|C 95%) 1.04 (0 61-1 77)
Valor de ] 0.8926

#Um total de 154 pacientes foram randomizados. Naném, 2 dos pacientes randomizados
descontinuaram o estudo antes de receber qualqueosi tratamentos em estudo

"Revisdo cega independente (analise primaria diefimd protocolo)

*Analise exploratoria; analise de sobrevida glohtlalizada na data de corte clinico em
novembro de 2014, aproximadamente 35% dos paciéntesn falecido e, portanto, a sobrevida
global é considerada imatura.

IC, intervalo de confianca; Razao de Risco a pdaianalise de regressdo Cox ndo estratificada

No estudo aberto JO25567, a qualidade de vidaioekda a salde (Health Related Quality of Life
— HRQoL) foi avaliada pelas pontuacfes FACT-L toitadlice de resultado do teste (TOI) e pelos
sintomas de cancer de pulméo, como avaliado pd&leestala de sintomas de cancer de pulméo
FACT-L (LCS). Durante o periodo livre de progressa® pontuacdes FACT-L médias da linha de
base foram mantidas em ambos os bragos de tra@ani&&db houve diferengas clinicamente
significativas na HRQoL FACT-L observadas entrelois bracos de tratamento. E importante notar
gue pacientes no brago erlotinibe + bevacizumabenfaratados por mais tempo e receberam
administracéo intravenosa de bevacizumabe, emgimai monoterapia de erlotinibe oral no brago
controle.

Cancer de mama metastatico (CMM}1©

ECOG E2100:estudo clinico multicéntrico, aberto, randomizamton controle ativo, para avaliacdo
de bevacizumabe (Avastijpem combinacdo com paclitaxel para cancer de nmatastatico ou
localmente recorrente em pacientes que ndo hawaebido quimioterapia prévia para doenca
metastatica ou localmente recorrente.

Terapia hormonal prévia para o tratamento de doeratastatica foi permitida. Terapia adjuvante
prévia com taxano foi permitida apenas se competaelo menos, 12 meses antes da inclusdo no
estudo.



Pacientes foram randomizadas para receber pati@gaxmonoterapia (90 mg/mz2, IV, em uma hora,
uma vez por semana, por trés a cada quatro semaunasin combinacdo com bevacizumabe
(Avastir®) (10 mg/kg, infusdo IV, a cada duas semanas). akseptes deveriam permanecer no
estudo até a progressdo da doenca. Nos casos ena guemioterapia foi descontinuada
prematuramente, o tratamento com bevacizumabe {{A¥aem monoterapia foi mantido até a
progressao da doenca. O desfecho primario foi eegwla livre de progresséo (SLP), avaliada pelos
investigadores. Adicionalmente, uma revisdo, inddpatemente do desfecho primario, foi
realizada. Das 722 pacientes do estudo, a mainoha toenca HER2 negativa (90%). Um pequeno
namero de pacientes tinha status HER2 desconhg@tloou positivo (2%). Pacientes status positivo
para HER2 haviam sido previamente tratadas couimamabe ou foram consideradas inadequadas
para trastuzumabe. A maioria, 65%, tinha recebudimipterapia adjuvante, incluindo 19% que
receberam terapia prévia com taxanos e 49% quéerua terapia prévia com antraciclinas. As
caracteristicas das pacientes eram similares esfoeacos de estudo.

Os resultados desse estudo estdo apresentadokeia 3a

Tabela 9. Resultados de eficacia do estudo E210@qientes elegiveis

Sobrevida livre de progressao (SLP)
Avaliacao do investigador* Avaliacao do IRF
Paclitaxel / Paclitaxel / bevacizumabe
Paclitaxel bevacizumabe Paclitaxel (Avastin®)
(n = 354) (Avastin®) (n =354) (n = 368)
(n = 368)
SLP mediana 58 11,4 58 11,3
(meses
Razao de risco 0,421 0,48:
(IC 95%) (0,343 0,516 (0,385 0,607
P < 0,0001 < 0,0001
Taxa de resposta (para pacientes com doenca mensve§
Avaliacao do investigador Avaliacéo do IRF
Paclitaxel / Paclitaxel /
Paclitaxel bevacizumabe Paclitaxel bevacizumabe
(n=273) (Avastirf) (n = 243) (Avastir?)
(n = 252) (n = 229)
% de pacientes com 23,4 48,0 22,2 49,8
resposta objetiva
P <0,0001 < 0,0001

* Analise primaria.



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

P 0,1374

O bevacizumabe (Avasfiié indicado exclusivamente em combinacdo comtpaelie capecitabina
para o tratamento de primeira linha em pacientes cadncer de mama localmente recorrente ou
metastatico. No contexto dessa indicacio, a corpdinde bevacizumabe (Avastrcom docetaxel
nao demonstrou a mesma magnitude de efeito, n&lo sgmovada para uso.

AVF3694g2223 estudo de fase Ill, multicéntrico, randomizadog¢pl@ controlado, desenhado para
avaliar a eficacia e seguranca de bevacizumabes{if¥a em combinagcdo com quimioterapia,
comparado com quimioterapia mais placebo comonietéo de primeira linha para pacientes com
cancer de mama metastético ou localmente recorR2 negativo.

A quimioterapia foi escolhida a critério do invesiilor, antes da randomizacéo na proporcao de 2:1
para receber quimioterapia + bevacizumabe (AV&stin quimioterapia + placebo. As escolhas de
guimioterapia incluiram taxanos (paclitaxel, pasidl peguilhado ou docetaxel), os agentes
antraciclinicos (doxorrubicina/ciclofosfamida, epbicina/ciclofosfamida,5-
fluorouracil/doxorrubicina/ciclofosfamida,5-fluormacil/epirrubicina/ ciclofosfamida) ou
capecitabina administrados a cada trés semanagvéribumabe (Avastf) ou placebo foram
administrados na dose de 15 mg/kg a cada trés ssman

Esse estudo incluiu uma fase de tratamento cega,fase aberta opcional pés-progressdo e uma
nova fase para acompanhamento de sobrevida. Dusafatse de tratamento cego, 0s pacientes
receberam quimioterapia e a droga do estudo [bawaeibe (Avasti®) ou placebo], a cada 3
semanas, até progressao da doenca, toxicidadarienido tratamento ou obito.

Na progressdo documentada da doenca, 0s paciertenaram na fase aberta opcional poderiam
receber bevacizumabe (Avastjjuntamente com uma ampla variedade de terapissgigda linha.

A porcentagem de pacientes em cada brago que rebebacizumabe (Avasfih de forma aberta

foi a seguinte: taxano/antraciclina + placebo: %8,@xano/ antraciclina + bevacizumabe (Av&stin
29,6% e cap + placebo: 51,9%; cap + bevacizumabastikl): 34,7%.

Os pacientes foram analisados em duas coorteq)diemp#o do tratamento recebido, da seguinte
forma:

- Pacientes recebendo taxano/antraciclina + bevaaizarfAvastif?) /placebo — Coorte 1

- Pacientes recebendo capecitabina + bevacizumalasti) /placebo — Coorte 2

O desfecho primario foi a sobrevida livre de pregé® (SLP), baseada na avaliacdo do investigador
para:

1) pacientes recebendo terapia com taxano ou baseedateciclina (Coorte 1), e

2) pacientes que recebendo terapia com capecitabowaté?).

Cada coorte teve poder independente. Além dissa,amélise independente do desfecho primario
também foi realizada.

Os resultados desse estudo, a partir das anaieglds no protocolo final para a sobrevida lisee
progressao e taxas de resposta, sdo apresentadabela 10 (Coorte 1) e Tabela 11 (Coorte 2).
Resultados de uma analise exploratoria de sobrgloetial, que inclui um acompanhamento adicional
de sete meses, também sdo apresentados para antawtas. Nesse ponto, cerca de 45% dos



pacientes em todos os bracos de tratamento hasimenabito.

Tabela 10. Resultados de eficacia do estudo AVF3@P4Coorte 1 — taxano/antraciclina
e bevacizumabe (Avastifi) /placebo

Sobrevida livre de progresséo (SLP)*

Avaliagcéo do investigador Avaliacdo do comité indegndente

Taxano/ Taxano/Antr + Taxano/Antr +
Antr + Pl bevacizumabe | Taxano/Antr + P| bevacizumabe

(n=207) (Avastir®) (n=207) (Avastir®)
(n=415 (n=415
Mediana da SLP (mesep) 8,0 9,2 8,3 10,7

Razao de risco vs bracgp 0,64 (0,52; 0,80) 0,77 (0,60; 0,99)
placebo (IC 95%)
P < 0,0001 0,040

Taxa de resposta (para pacientes com doenga mensue§*

Taxano/Antr + Pl (n= 177) Taxano/Antr + bevacizumabe
(Avastir®)
(n=345
% pacientes com respogta 37,9 51,3
objetive
P 0,0054
Sobrevida global (SG)*
NA** | 27,5
1,11 (0,86; 1,43)

Mediana da SG (meses
Razao de risco (IC 95%

N—

~—"

p (exploratorio) 0,44

* A andlise estratificada incluiu todos os everdesprogresséo e 6bito, exceto aqueles em quedsraptineoplasicas
fora de protocolo (TNP) foram iniciadas antes damyprssdo documentada: dados dessas pacientesciemaarados na
ltima avaliagcdo do tumor antes do inicio da TNP.

** Nao alcancado.

Tabela 11. Resultados de eficicia do estudo AVF3@P4Loorte 2 — capecitabina e
bevacizumabe (Avastiff) /placebo (Cap + bevacizumabe (Avastft) /Pl)

Sobrevida livre de progresséo (SLP)*
Avaliacdo do investigador Avaliacdo do comité peledente
Cap + Cap +
Cap + Pl | bevacizumabel] Cap + Pl bevacizumabe
(n=206) | (Avastir?) (n=206) (Avastir®)
(n=409 (n=409
Mediana da SLP (meses) 57 8,6 6,2 9,8
Razéo de risco vs braco placebo 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54, 0,86)
(IC 95%
P 0,000: 0,001:
Taxa de resposta (para pacientes com doenca mensue§*




Cap + Pl (n=161) Cap + bevacizumabe
(Avastir®)
(n=325
% pacientes com resposta 23,6 354
objetive
P 0,009
Sobrevida global (SG)*
Mediana da sobrevida global 22,8 25,7
(meses
Raza«deriscc (IC 95% 0,8€(0,69 1,13
p (exploratorio 0,3<

*A analise estratificada incluiu todos os eventegrbgressao e 0bito, exceto aqueles em que terapia
antineoplasicas fora de protocolo (TNP) foram adeis antes da progressdo documentada; dados
desses pacientes foram censurados na Ultima a@likctumor antes do inicio da TNP.

Para ambas as coortes, foram realizadas analisesest#atificadas de SLP (avaliacdo do
investigador), que ndo censuraram terapias foarakocolo iniciadas previamente a progressao da
doenca. Os resultados dessas analises foram reuiklsantes aos resultados preliminares de SLP.

Cancer de células renais metastatico e / ou avanga(mRCC)!:12

BO17705 foi um estudo de fase Ill, multicéntricadomizado, duplo-cego, conduzido para avaliar
a eficacia e a seguranca de bevacizumabe (A¥jstim combinacio com alfainterferona 2a
(Roferon®) versus alfainterferona 2a em monoterapmo tratamento de primeira linha em mRCC.
Os 649 pacientes randomizados (641 tratados) tilt@@de células claras metastéatico, desempenho
Karnofsky> 70%, auséncia de metastases no sistema nervdsal eefuncdo organica adequada. O
tratamento fornecido incluiu alfainterferona 2aMBl, trés vezes por semana) mais bevacizumabe
(Avastirf®) (10 mg/kg a cada duas semanas) ou placebo, adraito até a progressdo da doenca. Os
pacientes foram estratificados de acordo com ogaiscore de Motzer, e 0os bracos de tratamento
mostraram ser equilibrados para os fatores de psbigo.

O desfecho primério foi a sobrevida global, confelgss secundarios para o estudo, que incluiam
sobrevida livre de progressdo (SLP). A adicdo deadizumabe (Avastit) a alfainterferona 2a
aumentou significativamente a SLP e a taxa de stgmibjetiva do tumor. Esses resultados foram
confirmados por meio de revisdo radioldgica indeeete. No entanto, o aumento no desfecho
primério de sobrevida global em dois meses nasidmiificativo (HR = 0,91). Uma alta proporcéo
de pacientes (aproximadamente 63% IFN / placeli, B&vacizumabe (Avasfih/ IFN) recebeu
uma série de terapias anticancer pds-protocol@sgecificadas, incluindo agentes antineoplasicos,
gue pode ter impactado na analise da sobrevidalglob

Tabela 12. Resultados de eficacia: estudo BO17705

BO17705
IFN + placebo IFN + bevacizumabe
(Avastir®)
NUmerc de pacientes 322 327

Sobrevida livre de progresséo

Mediana (meses) 5,4 10,2




Raz&o de risco [IC 95%)] 0,63[0,52; 075]
(p<0,0001

Taxa de resposta objetiva (Y@

pacientes com doenca mensuravel

N 289 306

Taxa de resposta 12,8% 31,4%
(p < 0,0001)

Sobrevida global

Mediana (meses) 21,3 23,3

Razéo de risco [IC 95%)] 0,91[0,76;1,10]
(p=0,3360

Um modelo de regressao de Cox multivariada expldeatjue utilizou sele¢do retrégada indicou que
0S seguintes fatores prognésticos basais estavartemiente associados a sobrevida,
independentemente do tratamento: sexo, contagghdlolglos brancos, plaquetas, perda de peso nos
seis meses antecedentes a entrada no estudo, miengtms metastaticos, soma do maior diametro
das lesGes-alvo e escore de Motzer. O ajuste paes ¢atores basais resultou em razao de risco de
tratamento de 0,78 (95% IC [0,63; 0,96], p = 0,02irflicando reducdo de 22% no risco de morte
para os pacientes do braco de bevacizumabe (A¥pstialfainterferona 2a, em comparagdo com o
braco de alfainterferona 2a.

Noventa e sete (97) pacientes do braco de alffenbera 2a e 131 pacientes do braco de
bevacizumabe (Avasti) reduziram a dose de alfainterferona 2a de 9 Mwa® ou 3 MUI, trés
vezes por semana, como pré-especificado no pratofoleducdo da dose de alfainterferona 2a
pareceu ndo afetar a eficacia do uso combinadedaclzumabe (Avastf) e alfainterferona 2a,
com base nas taxas de SLP livres de eventos ao tmtgempo, como mostrado por uma analise de
subgrupo. Os 131 pacientes do braco de bevacizugaabstir®) + alfainterferona 2a que reduziram

e mantiveram a dose de alfainterferona 2a em 6MWBdurante o estudo exibiram, em 6, 12 e 18
meses, taxas de SLP livres de eventos de 73%, S22%erespectivamente, em comparagéo a 61%,
43% e 17% na populacdo total dos pacientes tratampdevacizumabe (Avastin+ alfainterferona

2a.

AVF2938: estudo clinico de fase Il, randomizado, duplo-cegoa avaliar bevacizumabe (AvaShin

10 mg/kg, em um esquema a cada duas semanas,mesma dose de bevacizumabe (Av&3tem
combinacdo com 150 mg/dia de erlotinibe, em paetenbm RCC de células claras metastatico.
Foram randomizados 104 pacientes para o tratameesse estudo, 53 para 10 mg/kg de
bevacizumabe (Avast) a cada duas semanas, mais placebo e 51 para/k@ degbevacizumabe
(Avastir®) a cada duas semanas, mais erlotinibe 150 mg¥démalise do desfecho primario ndo
mostrou diferenca entre o braco de bevacizumabagik¥) + placebo e o de bevacizumabe
(Avastir®) + erlotinibe (mediana de SLP de 8,5 versus 9,9es)e Sete pacientes em cada braco
apresentaram uma resposta objetiva.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonal priméario 1314.15.16.17

. . . A~ , .13,14,15
Tratamento de primeira linha de cancer de ovario

A seguranca e a eficacia de bevacizumabe (AV3stio tratamento de primeira linha de pacientes
com cancer epitelial de ovario, tuba uterina etpeeial primario foram avaliadas em dois estudos
clinicos fase Il (GOG- 0218 e BO17707) que comparao efeito de bevacizumabe (Ava$jin



associado a carboplatina e paclitaxel em relac&egime quimioterapico isolado.

GOG-021812 foi um estudo de fase Ill, multicéntrico, randaado, duplo-cego, controlado por
placebo, de trés bracos, para avaliar o efeitodigi@a de bevacizumabe (Avasimra um regime
quimioterapico padréo (carboplatina e paclitaxet) gacientes com cancer epitelial de ovario, tuba
uterina e peritoneal primario estadio Ill ou IV ceitorreducao 6tima ou subétima.
Um total de 1.873 pacientes foi randomizado emgngijes iguais para os trés bracos descritos

a sequir:

. Braco CPP: placebo em combinagdo com carbopladin& (6) e paclitaxel (175 mg/n
durante seis ciclos, seguido de placebo isolado, total de até 15 meses de terapia;
. Braco CPB15: cinco ciclos de bevacizumabe (Av83tih5 mg/kg, a cada trés semanas)
em combinag&o com carboplatina (AUC 6) e paclit&k@b mg/m) por seis ciclos (bevacizumabe
(Avastir®) iniciado no ciclo dois da quimioterapia), seguiioplacebo isolado, num total de até 15
meses de terapia;
. Braco CPB15+: cinco ciclos de bevacizumabe (Av8%(ih5 mg/kg, a cada trés semanas)
em combinag&o com carboplatina (AUC 6) e paclit&k@b mg/m) por seis ciclos (bevacizumabe
(Avastir®) iniciado no ciclo dois da quimioterapia), segujpo uso continuado de bevacizumabe
(Avastir®) (15 mg/kg, a cada trés semanas) em monoterapiafotal de até 15 meses de terapia.

O desfecho priméario foi sobrevida livre de progéeséSLP) baseada na avaliacdo radiolégica pelo
investigador. Adicionalmente, uma revisao indepateldo desfecho primario foi realizada.

Resultados desse estudo sdo apresentados na Tabela

Tabela 13. Resultados de eficacia: estudo GOG-0218

Sobrevida livre de progressdo

Avaliacdo do investigadbr

Avaliacdo do comité de revisao independent

(1%

nte

CPP CPB15 CPB15+ CPP CPB15 CPB15+
(n=625 (n=1.2482  |(n=1.248? (n=625 (n=1.248% |(n=1.2482

SLP 12,0 12,7 18,2 13,1 13,2 19,1

mediana

(meses

Razdo de 0,842 0,644 0,941 0,630

risco [0,714; 0,993] [0,541; 0,766] [0,779; 1,138] [0,513; 0,773]

(IC 95%°

Valor ¢ 0,0204 < 0,000% 0,2663 < 0,0001

Taxa de resposta objetiva
Avaliacdo do investigador Avaliacdo do comité de revisédo independe
CPP CPB15 CPB15+ CPP CPB15 CPB15+
(n=396) (n=393 (n =403 (n=474 (n =460 (n =499

% de

pacientes|63,4 66,2 66,0 68,8 75,4 77,4

com

resposta

objetive

Valor ¢ 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012




Sobrevida global

CPP (n=625) CPB15 (n = 625) CPB15+ (n = 623)
SG mediana (meses) 40,6 38,8 43,8
Razao de risco (IC 95%) 1,065 (0,908; 1,249) 0,879 (0,745; 1,038)
\Valor pf 0,2197 0,0641

1Andlise primaria de SLP.

2 Eventos anteriores ao ciclo 7 dos bracos CPBIBR:A6+ foram agrupados para as analises.
3 Relativo ao braco controle: raz&o de risco efitatia.

4Valor p log-rank unicaudal.

® Sujeito ao limite de p de 0,0116.

6 pacientes com doenca mensuravel na avaliagéo basal

’ Analise final de sobrevida global.

O estudo atingiu o seu desfecho priméario de melhar@LP. Comparado aos pacientes tratados com
guimioterapia isolada (carboplatina e paclitaxel, pacientes que receberam bevacizumabe na
primeira linha na dose de 15 mg/kg, a cada tréssas) em combinacdo com quimioterapia, seguido
pelo uso continuado de bevacizumabe em monotegpiesentaram aumento clinicamente relevante
e estatisticamente significativo da SLP. Emborapasientes que receberam bevacizumabe na
primeira linha em combinacdo com quimioterapiaadal mas que ndo mantiveram o Seu uso
continuado, tenham apresentado aumento na SLP, néstefoi clinicamente relevante nem

estatisticamente significativo, em comparacéo acgeptes que receberam apenas quimioterapia.

BO17707 (ICON7}* 15 foi um estudo fase lll, de dois bracos, multicéot randomizado,
controlado, aberto comparando os efeitos da agsmcide bevacizumabe (Avastina carboplatina
mais paclitaxel em pacientes com cancer epitekabwdario, tuba uterina e peritoneal primario
estadios FIGO I ou IIA (grau 3 ou histologia deut# claras somente), ou estadios FIGO IIB — IV
(todos os graus e todos os tipos histolégicos) apargia, ou naquelas pacientes em que nenhuma
cirurgia estava planejada antes da progressao.

Um total de 1.528 pacientes foi randomizado emgngies iguais para os dois bragos descritos

a sequir:
. Braco CP: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175m@) por seis ciclos;
. Braco CPB7,5+: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m2) durante seis

ciclos, mais bevacizumabe (Avastin(7,5 mg, a cada trés semanas) por até 18 ciclos.
O desfecho primario foi sobrevida livre de progéeséSLP) avaliada pelo investigador.

Os resultados desse estudo estdo resumidos nia Tdbe

Tabela 14. Resultados de eficacia: estudo BO177QZON7)

Sobrevida livre de progresséo

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

SLP mediana (meses) 16,0 18,3




Razéo de risco [IC 95%)] 0,79 [0,68; 0,91]
(p = 0,0010)
Taxa de resposta objetiva
CP CPB7,5+
(n =277) (n =272)
Taxa de resposta 41,9% 61,8%
(p < 0,0001)
Sobrevida global
CP CPB7,5+
(n =764) (n =764)
Mediana (meses) 58,0 57,4
Razdao de risco [IC 95%] 0,99 [0,85; 1,15]

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

O estudo atingiu o seu desfecho primario de aumagatSLP. Em comparacdo aos pacientes
tratados com quimioterapia isolada (carboplatinpaelitaxel), os pacientes tratados com
bevacizumabe na dose de 7,5 mg/kg, a cada trésasem combinacdo com quimioterapia,
seguido pelo uso continuado de bevacizumabe por 18téciclos, tiveram melhora
estatisticamente significativa da SLP.

Cancer de ovario recorrentet® 17,25

GOG-0213:foi 0 estudo controlado fase lll, que avaliou awsagca e eficacia de bevacizumabe
(Avastir®) no tratamento de pacientes com cancer epitediabwdirio, tuba uterina ou peritoneal
primério, recorrente e sensivel a platina que m@elreram quimioterapia prévia para a doenca
recorrente. Nao houve critério de exclusao paegptaiprévia com anti-angiogénico. O estudo avaliou
o efeito da combinacgdo de bevacizumabe (Av8stiom carboplatina e paclitaxel e a continuagdo
de bevacizumabe (Avasfihcomo agente Ginico comparado somente com carbapkapaclitaxel.

Um total de 673 pacientes foram randomizados emqgpgdes iguais para os seguintes dois bracos

de tratamento.

= Brago CP: carboplatina (AUC5) e paclitaxel (175 mrglV no decorrer de 3 horas) a cada 3
semanas por 6 e até 8 ciclos.

= Brago CPB: carboplatina (AUC5) e paclitaxel (175/mrglV no decorrer de 3 horas) e
bevacizumabe (Avastt) (15 mg/kg) concomitante a cada 3 semanas peité & ciclos, seguido
por bevacizumabe (Avasfih (15 mg/kg a cada 3 semanas) como agente Unicd @EtEgressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi aeabta global (SG). O desfecho secundario de
eficacia foi a sobrevida livre de progresséao (SBB)taxas de resposta objetiva (TRO) foram também
examinadas. Resultados sé&o apresentados na Tabela 1



Tabela 15. Resultados de eficacia do estudo GOG-321

Desfecho primario

Sobrevida Global (SG) CP (n=336) CPB (n=337)
SG mediana (meses) 37,3 42,6
Razao de risco [IC 95%] 0,823 (IC: 0,680; 0,996)
Valor p 0,0447
Desfechos secundarios
Sobrevida livre de progressao (SLP) CP (n=336) CRrB37)
SLP mediana (meses) 10,2 13,8
Razao de risco [IC 95%] 0,613 (IC: 0,521; 0,721)
Valor p <0,0001
Taxa de resposta objetiva CP* (n=286) CPB* (n=274)
% de pacientes com resposta objetiva (RC, RP) 358%) 213 (77,7%)
Valor p <0,0001

*Populacdo com intencéo de tratamento com doengaum&vel no inicio do estudo.

Tratamento com bevacizumabe (Ava%}il5 mg/kg a cada 3 semanas em combinagdo com
guimioterapia (carboplatina e paclitaxel) por 6té 8 ciclos entdo seguidos por bevacizumabe
(Avastir®) como agente Unico, resultou em uma melhora sstainente significante na SG
comparado ao tratamento somente com carboplapaaligaxel.

No estudo GOG-0213 foram incluidos pacientes qoeberam terapia anti-angiogénica prévia,

incluindo o tratamento com bevacizumabe. A includé@acientes previamente tratados com um
regime contendo bevacizumabe no estudo GOG-0213itpeque as analises de subgrupos fossem
realizadas para explorar se 0s pacientes trataosim regime contendo bevacizumabe na primeira
linha apresentariam beneficio clinico (ou seja, S} e TRO) quando tratados com outro regime
contando bevacizumabe apds recorréncia.

Houve 69 pacientes com céancer de ovario recoreersensivel a platina que ja haviam recebido
tratamento com bevacizumabe anteriormente. Estggob de pacientes em que bevacizumabe foi
adicionado & combinacdo quimioterapica carboplatimaclitaxel também apresentou melhora na
SG e SLP em comparacdo com aqueles que recebdrataroento de carboplatina + paclitaxel sem
bevacizumabe, em linha com a populacao geral ctengéo de tratamento (ITT). A raz&o de risco
nao estratificada para SG foi 0,764 (IC 95% [0,43840]). A duracdo mediana da SG foi de 32,0
meses no braco de carboplatina + paclitaxel, és¢erBeses no brago de carboplatina + paclitaxel +
bevacizumabe.

Para SLP, a razdo de risco nao estratificada foj&kl (IC 95%: [0,516; 1,373]). A duracdo mediana
da SLP foi de 9,8 meses no braco de carboplatiqectitaxel e de 10,7 meses no bragco de
carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe.



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

AVF4095¢: a seguranca e a eficacia de bevacizumabe (A¥astintratamento de pacientes com
cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peridpeimario, recorrente e sensivel a platina que na
receberam quimioterapia prévia para a doenca muerre ndo receberam tratamento com
bevacizumabe prévio foram avaliadas em um estusi® fi& randomizado, duplo-cego, placebo
controlado (AVF4095g). O estudo comparou o efedaasdsociacdo de bevacizumabe (Av&3tin
quimioterapia com carboplatina e gencitabina e ratimoacio de bevacizumabe (Ava$jicomo
agente Unico até a progressao da doenca a sonagbtplatina e gencitabina.
Um total de 484 pacientes com doenca mensuraverdomizado em por¢des iguais:
= Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000 mfghos dias 1 e 8) e placebo
concomitantemente a cada trés semanas por 6 @ atélds, seguido de somente placebo até a
progressédo da doenca ou toxicidade inaceitavel.
= Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000 mfghos dias 1 e 8) e bevacizumabe
(Avastirf®) (15 mg/kg, dia 1) concomitantemente a cada tdmsas por 6 e até 10 ciclos, seguido
de somente bevacizumabe (AvaS}ifl5 mg/kg, a cada trés semanas) até a progrdasdmenca
ou toxicidade inaceitavel.
O desfecho primario foi a sobrevida livre de pregé® (SLP) com base na avaliacéo do investigador,
utilizando os critérios RECIST. Desfechos adicienaicluiram resposta objetiva, duragdo da
resposta, seguranca e sobrevida global. Uma revisdependente do desfecho primario foi
conduzida também.
Os resultados desse estudo estao resumidos naT&bel

Tabela 16. Resultados de eficacia: estudo AVF4095g

Sobrevida livre de progresséao
Avaliacao do investigador* Avaliacdo daorit€ de revisao
independen

Placebo + C/G bevacizumabe Placebo + C/G bevacizumabe
(n=242) (Avastir®) + C/G (n (n=242) (Avastir®) + C/IG

=242 (n = 242

SLP mediana 8,4 12,4 8,6 12,3

(meses
Razéo de risco (IC 0,484 0,451
95% [0,388 0,605 [0,351 0,580
P < 0,0001 < 0,0001
Taxa de resposta objetiva
Avaliacéo do investigador Avaliagédo do comitéeldsao
independen

Placebo + C/G bevacizumabe Placebo + C/G bevacizumabe
(n=242) (Avastir®) + C/G (n (n=242) (Avastir®) + C/G

=242 (n=242

% de pacientes com 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
resposta objeti
P < 0,0001 < 0,0001
Sobrevida global**




Placebo + C/G (n = 242) bevacizumabe (Av&3tinC/G

(n=242
SG mediana (meses) 32,9 33,6
Raz&o de risco (IC 0,952
95% [0,771 1,176
P 0,6479

* Andlise primaria.
** Analise final de sobrevida global realizada caproximadamente, 73% de 6bitos.

MO22224 (AURELIA) 8 1% o estudo MO22224 avaliou a eficicia e a seguraag¢zdacizumabe
em combinacdo com quimioterapia para cancer deicovéacorrente e resistente a platina. O
MO22224 é um estudo de fase lll, aberto, randonoizdd dois bracos para avaliar bevacizumabe
mais quimioterapia (QT + BV) versus quimioteragi@ada (QT).

Um total de 361 pacientes foi randomizado nestedespara receber quimioterapia (paclitaxel,
topotecana ou doxorrubicina lipossomal peguilasi@pda ou em combinagdo com bevacizumabe:

» Bracgo QT (quimioterapia isolada):

- Paclitaxel 80 mg/fvia infus&o intravenosa por 1 hora nos Dias 158¢ 22 a cada 4 semanas.

- Topotecana 4 mg/fvia infus&o intravenosa por 30 minutos nos Did &,15 a cada 4 semanas.
Como alternativa, uma dose de 1,25 nfgdwde ser administrada por 30 minutos nos Diasi1-5
cada 3 semanas.

- Doxorrubicina lipossomal peguilada 40 mg/nia infusdo intravenosa 1 mg/min no Dia 1
somente a cada 4 semanas. Apo6s o Ciclo 1, a domlgager administrada via infusdo por 1 hora.

» Braco QT + BV (quimioterapia mais bevacizumabe):

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

As pacientes elegiveis tinham cancer de ovariopgogrediu dentro de 6 meses da terapia anterior
com platina. Se a paciente ja havia sido incluidaim estudo cego com um agente anti-angiogénico,
ela foi randomizada no mesmo estrato daquelasmgasi@s quais era sabido que tinham recebido
previamente um agente anti-angiogénico.

As pacientes deveriam apresentar expectativa de>vi® semanas e néo ter recebido radioterapia
prévia para pelve ou abdome. A maioria das pagagesentavam os estadios FIGO IlIC ou IV. A
maioria das pacientes em ambos o0s bragos apresanstatus de desempenho (SD) ECOG de 0
(QT:56,4% vs. QT + BV: 61,2%). A porcentagem deigrates com SD ECOG de 1@ foi 38,7%

e 5,0% no brago QT, e 29,8% e 9,0% no braco QT +IBfdrmacéao sobre raga existe para 29,3%
das pacientes e quase todas eram brancas. A idatianma das pacientes foi 61,0 (faixa: 25 — 84)
anos. Um total de 16 pacientes (4,4%) tinha > s afAs taxas globaisde descontinuagéo devido
aos eventos adversos foram 8,8% no braco QT e 4B8¢g6ktaco QT + BV (a maioria devido aos
eventos adversos graus 2 — 3) e 0 tempo media@odescontinuagdo no braco QT + BV foi 5,2
meses, comparado com 2,4 meses no braco QT. As tkxaescontinuacdo devido aos eventos
adversos no subgrupo de pacientes > 65 anos fo&#h® braco QT e 50,0% no braco QT + BV.
A razéo de risco de SLP foi 0,47 (IC 95%: 0,352060,45 (IC 95%: 0,31; 0,67) para os subgrupos
< 65 anos e 65 anos, respectivamente.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de pregém, incluindo desfechos secundarios como a taxa



de resposta objetiva e a sobrevida global. Ostezkg sdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Resultados de eficacia: estudo MO22224{RELIA)
Desfecho primario
Sobrevida livre de progresséo

QT (n=182) QT + BV (n=179)
Mediana (meses) 34 6,7
Razao de risco [IC 95%] 0,379 (0,296, 0,485)
Valor p < 0,0001

Desfechos secundarios
Taxa de resposta objetiva*

QT (n = 144) QT + BV (n = 142)
% de pacientes com resposta objetjva 18 (12,5%) (28,2%)
Valor p 0,0007
Sobrevida global (analise final)**
QT (n=182) QT + BV (n=179)
Sobrevida global mediana (meses) 13,3 16,6
Razao de risco [IC 95%] 0,870 (0,678, 1,116)

Valor p 0,2711

Todas as analises apresentadas nessa tabela kSesagsiratificadas

*Pacientes randomizadas com doenca basal mensuravel

*No momento da analise final de sobrevida glol2dl Janeiro 2013), 266 pacientes (73,7%)
haviam falecido nos dois bracos de tratamento.

O estudo atingiu seu objetivo primario de melh@&hP. Em comparacédo as pacientes tratadas com
guimioterapia (paclitaxel, topotecana ou doxorrunaiclipossomal peguilada) isolada no regime
recorrente e resistente a platina, as pacientesegeberam bevacizumabe na dose de 10 mg/kg a
cada 2 semanas (ou bevacizumabe 15 mg/kg a cadmahas, se usado em combinacdo com
topotecana 1,25 mghfnnos Dias 1-5 a cada 3 semanas) em combinacio aniotprapia e
continuaram a receber bevacizumabe até a progresk@adoenca ou toxicidade inaceitavel,
apresentaram melhora estatisticamente significaet8LP. As analises exploratdrias de SLP e SG
por coorte de quimioterapia (paclitaxel, topotecanadoxorrubicina lipossomal peguilada) estédo
resumidas na Tabela 18.

Tabela 18. Analises exploratorias de SLP e SG pooarte de quimioterapia

QT | QT + BV
Paclitaxel n=115
SLP mediana (meses) 3,9 | 9,2
Razéo de risco (IC 95%) 0,47 (0,31; 0,72)
SG mediana (meses) 13,2 | 22,4
Razao de risco (IC 95%) 0,64 (0,41; 0,99)
Topotecana n=120
SLP mediana (meses) 2,1 | 6,2
Razéo de risco (IC 95%) 0,28 (0,18; 0,44)
SG mediana (meses) 13,3 | 13,8
Razao de risco (IC 95%) 1,07 (0,70; 1,63)
Doxorrubicina lipossomal peguilada n=126




SLP mediana (meses) 35 | 51
Razéo de risco (IC 95%) 0,53 (0,36; 0,77)

SG mediana (meses) 14,1 | 13,7
Razao de risco (IC 95%) 0,91 (0,61; 1,35)

Cancer de colo do uterd

GOG-0240:a eficacia e a seguranca de bevacizumabe em cogbinam quimioterapia (paclitaxel

e cisplatina ou paclitaxel e topotecana), comamnanto de pacientes com cancer de colo do uUtero
persistente, recorrente ou metastatico, foram adad no estudo GOG-0240, um estudo fase lII,
multicéntrico, randomizado, de quatro bracos.

Um total de 452 pacientes foi randomizado paraoece

.« Paclitaxel 135 mg/flV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfgfmo Dia 2, a cada trés
semanas; ou paclitaxel 175 mg/, durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfgihno Dia
2, a cada trés semanas; ou paclitaxel 175 sky/murante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfg/m
IV no Dia 1, a cada trés semanas.

. Paclitaxel 135 mg/fIV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfghh no Dia 2 +
bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 2, a cada trés samau paclitaxel 175 mgfriVv durante 3
horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/iv no Dia 2 + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 2, a
cada trés semanas; ou paclitaxel 175 md¥rdurante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfg/m
IV no Dia 1 e bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia tada trés semanas.

. Paclitaxel 175 mg/Adurante 3 horas no Dia 1 e topotecana 0,75 fdidmante 30 minutos

nos Dias 1 - 3, a cada trés semanas.

. Paclitaxel 175 mg/mdurante 3 horas no Dia 1 e topotecana 0,75 fdirante 30 minutos nos
Dias 1 — 3 + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia ladectrés semanas.

Os pacientes elegiveis apresentavam carcinomdulascéscamosas, carcinoma adenoescamoso ou
adenocarcinoma cervical persistente, recorrentmetastatico ndo passivel de tratamento curativo
com cirurgia e/ou radioterapia.

O desfecho de eficacia primario foi a sobrevidebgldSG). Os desfechos de eficacia secundarios
incluiram a sobrevida livre de progressédo (SLP)axa de resposta objetiva (TRO). Os resultados
estao apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Eficacia geral do tratamento com bevaaimabe (populagdo intencdo de
tratamento) a partir do estudo GOG-0240

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

Desfecho primario

Sobrevida global — Andlise primari&
Mediana (meses) 12,9 16,8

Razao de risco [IC 95%)] 0,74 [0,58; 0,94]
(p° = 0,0132)

Sobrevida global — Analise de acompanhamento
Mediana (meses) 13,3 16,8




Razéo de risco [IC 95%)] 0,76 [0,62; 0,94]
(p° 8 =0,0126
Desfechos secundérios
Sobrevida livre de progressdo — Andlise primaria
Mediana (mese’) 6,0 8,3
Razao de risco [IC 95%)] 0,66 [0,54; 0,81]
(p°= < 0,0001
Melhor resposta global — Andlise primari&
Taxa de resposta 76 (33,8%) 103 (45,4%)
IC 95% para as taxas de respbsta [27,6; 40,4] [38,8;52,1]
Diferenca nas taxas de resposta 11,60
IC 95% para a diferencga nas taxas de [2,4; 20,8]
resposta
Valor p (teste qui-quadrado) 0,0117

! Estimativas de Kaplan-Meier.

2 pacientes com melhor taxa de resposta complgtaraial confirmadas.

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

4 Aproximadamente IC 95% para a diferenca de duastaitilizando método Hauck-Anderson.

5 Teste log-rank (estratificado).

6 Andlise primaria realizada com a data de cort€#2/2012, a qual é considerada a andlise final.
” Andlise de acompanhamento realizada com a datartkede 07/03/2014.

8Valor de p apresentado apenas com proposito thescri

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

Topotecana + Paclitaxel com pu Cisplatina + Paclitaxel com ou sem
sem bevacizumabe (Avastn bevacizumabe (Avasti)
(n =223) (n = 229)
Sobrevida global
Mediana (mesed) 13,3 | 15,5
Razéo de risco [IC 95%] 1,15[0,91; 1,46]
Valor p = 0,23

gEstimativas de Kaplan-Meier.

A razdo de risco para SG com cisplatina + paclitaxdevacizumabeAvastin® comparado com
cisplatina+ paclitaxel sozinho foi 0,72 (IC 95%: 0,51;1,02).razédo de risco para SG com
topotecana + paclitaxel + bevacizumaBeasti®) comparado com topotecana + paclitaxel
sozinho foi 0,76 (IC 95%: 0,55;1,06).

Tabela 21. Andlise estratificada de sobrevida glob&SG) e livre de progressao (SLP) por
tipo de tratamento



SLP SG - SG - Andlise de
Raz&o de Risco Andlise primaria acompanhamento
Comparacdo | Outro fator (IC 95%) Razéo de Risco | Razéo de Risco (IC 95%
do tratamento Mediana (meses); (IC 95%) Mediana (meses);
Valor de p Mediana (meses); Valor de p
Valor de p
Topotecana + 0,71(0,53;0,95 0,7€(0,55 1,06, 0,7¢€(0,59 1,07,
Conr Paclitaxe 7,4vs. 4,9, 14,€vs. 11,9 16,z vs. 12,’0
bevacizumat p = 0,022¢ p =0,106: p =0,134:
Sem Cisplatina + 0,57(0,42 0,78 0,72(0,51 1,02 0,7£(0,55 1,01
bevacizumabe Paclitaxel 9,1vs. 6,9; 17,5vs.14,3; 17,5 vs.15,0;
p = 0,0003 p = 0,0609 p = 0,0584
Com 1.34**(1.00 1.79 1.15*(0.82 1.61 1.1£(0.85 1.56'
Topotecan + |bevacizumabe 7.4vs. 9,1 14,€vs. 175 16,2vs.17.5
Paclitaxel versus p =0,0513 p =0,4146 p =0,3769

Cisplatin: + Sem 1.20**(0.90 1.60 1.13*(0.81 1.57 1.0€(0.80 1.45
Paclitaxe bevacizumabe 4,8vs. 6,9 11,€vs.14,3 12,Cvs. 15,0
p =0,2135 p = 0,4825 p = 0,6267

1 Andlise primaria realizada com a data de cort€2d&2/2012, a qual é considerada a analise final.

2 Andlise de acompanhamento realizada com a datartke de 07/03/2014; todos os valores de p estédo
apresentados apenas com proposito descritivo.

* Embora a mediana de SG tenha sido numericamesits mo grupo de quimioterapia contendo platina,
comparado com o grupo de quimioterapia sem plapiasa ambas as comparacdes (com e sem a adicao
de bevacizumabe), os valores de p log-rank naarfastatisticamente significativos para ambas as
comparacgoes, indicando que o regime de quimioteragn topotecana nao foi superior ao regime de
platina.

** A comparacgao das razdes de risco Cis + Pac gefsp + Pac e Cis + Pac + Bv versus Top+ Pac+ Bv
foram 1,20 (IC 95%: 0,90; 1,60; valor de p = 0,21851,34 (IC 95%: 1,00; 1,79; valor de p =
0,0513) respectivamente, que ndo sao estatisticamentdéicigivos.

A Tabela 21 apresenta uma reducao de 24% no riscmatte no bragco Top+ Pac+ By,
comparado com o braco Top + Pac (RR = 0,76 [IC 93%®; 1,06]; 14,9 versus 11,9 meses, p
= 0,1061), e foi observada uma redugcao de 28% suw rde morte no brago Cis+Pac+Byv,
comparado com o brago Cis + Pac (RR = 0,72 [IC 9B%i; 1,02]; 17,5 versus 14,3 meses, p
= 0,0609). O aumento da SG para cada comparacaingw significancia estatistica, contudo

o estudo néo foi desenhado para essas comparagdeazbes de risco para os bracos Cis + Pac
versus Cist+Pac+Bv e Top + Pac versus Top+Pac+Heamdque a adicdo de bevacizumabe
teve magnitude semelhante de beneficio, quanddoadoo a qualquer um dos regimes
guimioterapicos.
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Estudos de comparabilidade entre Simbe¥ae o medicamento comparador (Avastif)

Todos os estudos foram conduzidos de acordo cdBoas Praticas Clinicas da International
Council for HarmonizatiolCH), com os principios da Declaragcdo de Helsinque, coregras
americanas e europeias e com os regulamentosizeisdocais/regionais sobre a realizagao de
estudos clinicos.

Os dados clinicos gerados confirmam alta similaedaos niveis analitico e n&o clinico e néo
demonstraram diferencas clinicamente significatiemsre o Simbe¥ae o medicamento
comparador (Avastft).

Estudo MYL-14020-3001 estudo duplo-cego, randomizado, com dois bragospos paralelos
realizado para avaliar a eficacia e seguranca mbesi& (MYL-14020) em comparagdo com

o bevacizumabe de referéncia (Avadtino tratamento de primeira linha de pacientessay®

IV de NSCLC nao escamoso. 671 pacientes foram raiz@olos para receber dose intravenosa
de 15 mg/ kg de MYL-14020 Simb&/g¢bevacizumabe) ou bevacizumabe de referéncia
(Avastirf) junto de quimioterapia com carboplatina e paxitdCP) por um méaximo de 6 ciclos
de tratamento durante o periodo 1. Pacientes ctompenos doenca estavel continuaram com
a monoterapia com bevacizumabe de manutencaoégd4 aemanas (8 ciclos) durante o periodo
2. O endpoint primario foi a taxa de resposta gg@&R) com base nas melhores respostas do
tumor durante as primeiras 18 semanas. Os desfeelsosdarios incluem sobrevida livre de
progresséao (PFS), taxa de controle da doenca (0B)evida geral (OS) e duracéo da resposta
(DOR), seguranca e imunogenicidade até 42 sem@sasesultados de eficicia obtidos para o
ponto final de eficacia primario (na semana 18) néwstraram diferenca estatisticamente
significativa na taxa de resposta geral (ORR) evdrdois bragcos de tratamento (Tabela 22).



Tabela 22: Endpoint eficicia primério — ORR na semaa 18
Simbev& Avastin® Total N=671
N=337 N=334
ORR, n 14C (41.5% 144 (43.1% 284(42.3%
IC 95% para ORR (%) (36.3; 46.8) (37.8;48.4) (38.6; 46.1)
Taxa ORR IC 90% -1.6 (-0.9;5.9)

Os resultados de eficacia do SimiBevgMYL-14020) e dos bracos de tratamento com

bevacizumabe de referéncia (Ava8}iforam comparaveis. Os resultados de DCR, PFS e
duracdo da resposta foram comparaveis entre osbdai®s de tratamento, sem quaisquer

diferencas clinicamente significativas (Tabela 23).

Tabela 23: Endpoint de eficacia primario e secunddo — populacao ITT

Simbev& Avastin®
MYL-14020 bevacizumabe referéncia
(N =337) (N=334)
Reviséao Avaliacéo do Revisao Avaliacao do
independente (IR) investigador (IA) | independente (IR)| investigador (I1A)
ORR (CR+PR) 41,5% 45,1 % 43,1% 47,3%
Resposta completa (CR), n 2 (0.6%) 1 (0.3%) 3 0.9% 3 (0.9%)
Resposta parcial (PR), n 138 (40.9%) 151 (44.8% 1 (22.2%) 155 (46.4%)
Doenca estabilizada (SD), n 134 (39.8%) 132 (39.29%) 144 (43.1%) 122 (36.5%)
Doenga em progresséo (PD),|n 22 (6.5%) 15 (4.5%) (424%0) 21 (6.3%)
N&o avaliavel 0 0 0 2 (0.6)

Mediana de sobrevida livre de

progressdo em meses (IC 7.6(7.0-9.5) 7.8(7.0-9.5) 9.0(7.2-9.7) 7.3(7.0-8.9)

95%)

Taxa de controle da doenca 274 (81.3) 284 (84.3) 286 (85.6) 279 (83.5)
(CDR), n

Mediana da duracao de

resposta média em meses (It| 7.7 (6.2 — 8.3) 7.7 (6.4, 8.3) 6.9 (5.8—-8.5) 6.6 (5.6, 7.1)

95%)

Sobrevivéncia geral em mese 5 N&o calculado N&o calculado

(OS) (IC 95%)

Os dados de seguranca sugerem que o Sifipewstrou um perfil de EA semelhante ao
Avastir®. A incidéncia de SAEs, anticorpos antidrogas egadke positividade de anticorpos
neutralizantes foram comparaveis entre os doisuposd

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Simbevé® é o nome comercial de bevacizumabe, um anticorpamonional humanizado
recombinante, produzido por tecnologia de DNA relmioiante em um sistema de expresséao de célula
de mamifero de ovario demster chinés, em meio nutriente que contém o antibig@matamicina,

o qual é purificado por um processo que incluiiviggi&io viral especifica e etapas de remocéao.
Gentamicina € detectavel no produto final€®35 ppm.

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdobevacizumabe € um anticorpo monoclonal humanizeclmnbinante que
se liga e neutraliza seletivamente a atividadedhioh do fator de crescimento do endotélio
vascular humano (VEGF). O bevacizumabe contém esgeStruturais humanas, com regioes
ligantes de antigenos de um anticorpo murino huradoi, que se liga ao VEGF. O



bevacizumabe inibe a ligacdo de VEGF a seus raesptelt-1 e KDR, na superficie das células
endoteliais. A neutralizacdo da atividade biologioa/EGF reduz a vascularizacao de tumores,
inibindo, assim, o crescimento tumoral. A admiigiio de bevacizumabe (ou de seu anticorpo
murino original) a modelos de xenoenxerto de caroercamundongos resultou em atividade
antitumoral extensa em canceres humanos, inclugéshwer colorretal, mama, pancreas e
prostata. A progressao da doenca metastaticaibod@ e a permeabilidade microvascular foi
reduzida.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de bevacizumabe foi caracterizawa pacientes com diversos tipos de
tumores sélidos. As doses testadas foram 0,1 —-gIKgna cada semana, em fase I; 3 — 20 mg/kg
a cada duas ou trés semanas, em fase II; 5 mgikdeaduas semanas, ou 15 mg/kg a cada trés
semanas, em fase lll. Em todos os estudos clini@scizumabe foi administrado em infuséo
intravenosa (1V). Como observado com outros anpiesy as propriedades farmacocinéticas de
bevacizumabe sdo bem representadas por um modempmrtimental. De modo geral, com
base nos estudos clinicos, a distribuicido de bawaecbe foi caracterizada por baixa depuracgéao,
volume limitado do compartimento central (Vc) e aeida de eliminagdo prolongada. Isso
permite que 0s niveis sericos terapéuticos dese@elbevacizumabe sejam mantidos com uma
variagdo do esquema de administracdo (tal como amnainistracdo a cada duas ou trés
semanas).

Em uma meta-andlise farmacocinética populatiomgio foi constatada diferenca
significativa na farmacocinética de bevacizumabea&acao a raca, quando o peso corporal é
considerado, ou em relacéo a idade (nenhuma opdicelentre a depuracéo de bevacizumabe e
a idade do paciente [a mediana foi de 59 anos,|Cod%% de 37 a 76 anos)).

Grande impacto clinico da doenca e hipoalbuminesdia geralmente indicativos de sua
gravidade. A depuracéo de bevacizumabe foi, apracdamente, 30% maior em pacientes com
niveis baixos de albumina sérica e 7% maior ermrepées com maior impacto clinico da doenca,
em comparacao a pacientes com valores mediandbudriaa e impacto clinico da doenca.

Distribuicédo: o valor do volume do compartimento central (Vc)dei2,73 litros e 3,28 litros para
mulheres e homens, respectivamente, sendo essgaadiscrita para IgGs e outros anticorpos
monoclonais. O valor do volume periférico (Vp)die 1,69 litro e 2,35 litros para mulheres e homens,
respectivamente, quando bevacizumabe é coadmdusttam agentes antineoplasicos. Apds a
correcdo para o peso corporal, os homens apresentér maior (+ 20%) que as mulheres.

Metabolismo: a avaliacdo do metabolismo de bevacizumabe emamalios dose Unica IV d&%
bevacizumabe indicou que seu perfil metabdliccsénelhante ao esperado para uma molécula de
IgG original que nao se liga ao VEGF. O metabolignaceliminacéo de bevacizumabe sao similares
ao da IgG enddgena, ou seja, dao-se, principalmgoteneio do catabolismo proteolitico em todo
0 corpo, inclusive nas células endoteliais, e igmeddem fundamentalmente da eliminagéo por meio
dos rins e do figado. A ligacdo da IgG ao receptitn a protege do metabolismo celular e resulta
na meia-vida terminal longa.

Eliminacao: a farmacocinética de bevacizumabe € linear em dizsgé$ até 10 mg/kg/semana.

O valor para a depuracéo €, em média, igual a Q,AB8 para mulheres e 0,220 L/dia para homens.

ApOs a correcdo para o peso corporal, os homeersayparam depuracao de bevacizumabe maior (+
17%) que as mulheres. Conforme o modelo bicompartiah, a meia-vida de eliminagéo € de 18 dias



para um tipico paciente feminino e de 20 dias pardipico paciente masculino.

Os perfis plasmaticos médios foram semelhantes 8ittbev& (bevacizumabe), Avasfiraprovado
pela UE e Avastih licenciado nos EUA quando administrados como uosz dinica de 1 mg / kg

IV em voluntarios adultos do sexo masculino saudave

A concentracao sérica média linear e semi-logacéanaersus os perfis de tempo do bevacizumabe
séo ilustrados graficamente na Figura 1.

Figura 1 - Concentracao sérica média de bevacizumalversus tempo (escala linear no painel
superior; escala semi-logaritmica no painel inferig
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Tratamento & infusde IV tnica Imeks de MYL-14020 (25 ml por aprovimadaments 8 mirmtes)
Tratamente B: infisdo TV anica Img/ks de EU-Avastin (25 ml por aprowimadaments 90 mimztos)
Tratamento C- mfiasdo IV anica Imzky de 175-Avastin (25 ml. por aproximadaments 00 mimitos)



Um resumo do conjunto de analises de PK pode sengiado na Tabela 24. As formulacdes de teste
e 2 de referéncia demonstraram parametros e Vatede médios de PK semelhantes.

Tabela 24 - Resumo dos parametros farmacocinéticds bevacizumabe (média [CV%])

Parametro MYL-14020 (n=37) US-Avastin (n=37) EU-Avatin (n=36)
AUC.inf (ug*hr/mL) 7663.6 (11.7% 7904.2 (13.7% 8186.4 (15.1%
AUCo.+ (ng*hr/mL) 7526.5 (11.8% 7764.8 (13.6% 8031.3 (14.8%
Cma» (Lg/mL) 24.41 (11.5% 25.97 (13.0% 27.50 (18.7%
kel (hi-1) 0.0019 (11.0% 0.0020 (13.3% 0.0019 (15.2%
tu2 (hr) 374.1 (11.3% 356.2 (14.0% 369.1 (15.0%
tmax(hr) 2.533 (31.1% 2.798 (31.6% 2.338 (26.9%

Um sujeito (sujeito 0213) apresentou elevacdes ategamas concentracdes séricas de bevacizumabe
nos momentos posteriores (1680 h, 2016 he 235Zdi)excluido do conjunto de farmacocinética
antes da ocultagéo.

Fonte: Tabela 15.2-3 do CSR MYL-14020-1002

Nas trés comparacdes pareadas, o critério de hi@d&ocia foi baseado nas razdes meédias dos
minimos quadrados (LS) do parametro PK priméario CAlk). A bioequivaléncia deveria ser
concluida se os ICs geométricos de 90% das rakds-14020 / US-Avastin, MYL-14020 / EU-
Avastin e EU-Avastin / US-Avastin) de LS médias AIMOVA do logaritmo natural AUGint
transformados estivessem entre 80% e 125%.

A andlise estatistica para o parametro PK prim&kidCo.inf, bem como para os parametros
secundarios PK, fax € AUGyy, revela que os ICs de 90% caem de 80% a 125%apeaado de
referéncia do teste para a razao natural parametmosformados em log, LNAUGH, LNAUCo-te
LNCmax para bevacizumabe nas trés comparacoes pardaudbesa 25).

Tabela 25 - Resumo dos indices de médias de Lfatervalos de confianca de 90%

Parametro MYL-14020/ MYL-14020/ EU-Avastin/
US-Avastin EU-Avastin SJAvastin

LNAUC o-inf 0.97 0.94 1.03
(92.32%- 102.33% (89.23%-98.98%  (98.20%- 108.93%

LNAUC ot 0.97 0.94 1.03
(92.30%- 102.25% (89.31%-99.01%  (98.12%- 108.77%

LNCmax 0.94 0.90 1.05
(89.21%- 99.24% (84.90%- 94.52%  (99.55%- 110.83%

Fonte: Tabela 15.2-5 do CSR MYL-14020-1002

O estudo demonstrou que o MYL-14020 (bevacizumabbjossimilar ao US-Avastin e ao EU
Avastin, e que o EU- Avastin é biossimilar ao USastin.

Tabela 26 - Estimativas de exposicdo baseadas emrgmetros Bayesianos em estado
estacionario



Parametro de PK Estatistica Mylan-14020 N=333 EU-Aastin N=327
Média (DP) de AUC0-21  Média (DP) 3881.591 (1289.771) 4035.769 (1364.511)
em estad@stacionario (mc Mediana 3752.200 3874.700
x dia / mL) Min, Max 866.85, 973.10 878.52, 10641.100
Média (DP) 389.274 (111.376) 395.161 (104.605)
Cmax (mcg/mL) Mediana 373.650 387.120
Min, M&x 113.83, 1090.60 136.16, 830.57
Cwin (Mcg/mL) Média (DP) 107.603 (47.783) 112.747 (80)9
Mediana 102.730 105.800
Min, Méax 14.05, 354.58 10.78, 393.48
Média (DP) 20.611 (4.681) 21.078 (4.891)
Meia-vida (dias) Mediana 20.267 20.601
Min, M&x 9.86, 43.87 9.86, 43.87

Abreviagdes: Max, maximo; Min, minimo; n, nimerosdgeitos; PK, Farmacocinética; DP, desvio

padréo.

Fonte: d3pk \ tables \ rtf \ sumstat-pkparams-bytido CSR MYL-14020-3001

Conclui-se que ndo houve diferencas significateatse a PK do MYL-14020 e a do Avastin em
pacientes com nsNSCLC (cancer de pulmao de célémpequenas nao escamosas).

Tabela 27 - Analise de bioequivaléncia de Bmab-18@. Avastin apds administracdo de dose

Unica de Bmab- 100 e Avastin

Resumo Estatistico LNC max (ng/mL) LnAUCO-t (pg.hr/mL)
Meios minimos quadradros (LS

Bmal-100 (N=65 140.44- 22435.72
Avastin (N=64 151.15¢ 23421.68
Razéao (%) of Meios minimos quadradros (Bmab 92.91 95.79
00/Avastin 90% IC-(Bmalt-100/Avastin

Limit inferior (%) 85.8¢ 87.5¢

Limite superior (% 100.5¢ 104.7¢
Variabilidade total (% 27.4; 31.3¢

Forca (% 99.8¢ 99.2¢

Nota 1: Os numeros de sujeitos 211004,230009,230@B5004 foram excluidos da PK e da analise
estatistica porque a concentracéo pré-dose era@ugpé&% da Gax. Nota 2: Os Numeros de Assunto
226001 e 211001 foram excluidos das analises Pktai&tica porque trés amostras consecutivas
foram perdidas e, além disso, houve um erro deggosgara o sujeito numero 226001. Referéncia:
Listagem 16.2.5 e 16.2.49 (b) do BM100- CC-03-IgHR.

Os parametros primarios de PK, isto @a& AUCO-t (AUGs04r) foram semelhantes para Bmab-
100 e Avastin. Isso foi demonstrado pelas estimatpontuais da razdao (%) das médias menos
guadradas de Bmab-100 para Avastin que foram pesxie 1 (Gax 92,91% e AUGso04r 95,79%).
Além disso, os ICs de 90% estavam dentro da fagaidequivaléncia predefinida de 80,00% a
125,00% (Gnax 85,86% e 100,54%; AlWdSoss 87,56% e 104,79%), confirmando a equivaléncia
farmacocinética de dose Unica dos dois produtosarfabilidade total do paciente parasfoi de
27,42%; AUGs0snfoi de 31,38%.



Farmacocinética em populacdes especiais

As farmacocinéticas populacionais foram analisgo® avaliar os efeitos das caracteristicas
demograficas. Os resultados mostraram ndo haveredifas significativas na farmacocinética de
bevacizumabe em relacéo a idade.

Populacao pediatrica:a farmacocinética de bevacizumabe foi estudadaremiuimero limitado de
pacientes pediatricos. Os dados farmacocinéticadtamtes sugerem que o volume de distribuicédo e
a depuracéo de bevacizumabe foram comparaveisauttos com tumores solidos.

Pacientes com disfuncéo renahéo foram realizados estudos para investigar aaf@wninética de
bevacizumabe em pacientes com disfuncédo renallgdog rins ndo sdo os principais 6rgdos do
metabolismo e de excrecdo de bevacizumabe.

Pacientes com disfuncdo hepaticatdo foram realizados estudos para investigar aai@woinética
de bevacizumabe em pacientes com disfuncdo hepjgtiqae o figado ndo é o principal 6rgdo do
metabolismo e da excrecdo de bevacizumabe.

Dados de seguranca nao-clinica

Desenvolvimento epifisarioiem estudos com até 26 semanas de duracdo em megamos| gus,
bevacizumabe (Avasth) esteve associado a displasia epifisaria, caiaatir principalmente por
espessamento da cartilagem da placa de cresciniem@cao de placa 6ssea subcondral e inibigdo
de invasao vascular da placa de crescimento. Esse@correu em doses),8 vez a dose terapéutica
humana e niveis de exposi¢ao discretamente abaexpbsicdo clinica humana esperada, com base
em concentracdes séricas médias. Deve-se notantato, que a displasia epifisaria ocorreu apenas
em animais em crescimento ativo, com placas deianesto abertas.

Cicatrizacao de feridas:os efeitos de bevacizumabe sobre cicatrizacaorakasgecirculares foram
estudados em coelhos. A reepitelizacdo de feridiasefardada em coelhos apds cinco doses de
bevacizumabe de 2 a 50 mg/kg, durante duas sem@oasbservada tendéncia a relacdo dose
dependente. A magnitude do efeito sobre a cicglizae feridas foi semelhante a observada com a
administracéo de corticoides. Ao cessar o trataonesorh 2 ou 10 mg/kg de bevacizumabe, as feridas
fecharam-se completamente. A menor dose, 2 mgdigeduivalente, aproximadamente, a dose
terapéutica proposta. Um modelo mais sensiveladdriiacéo de ferida linear também foi estudado
em coelhos. A administracao de trés doses de lmvaabe, variando de 0,5 a 2 mg/kg, reduziu, de
forma dose dependente e significativamente, a tetiaderida, o que foi compativel com o retardo
da cicatrizagcéo da ferida. A menor dose, 0,5 mdikgsinco vezes menor que a dose terapéutica
proposta.

Como foram observados efeitos sobre cicatrizacderttas em coelhos com doses abaixo da dose
terapéutica proposta, a capacidade de bevacizuexapeer impacto adverso sobre cicatrizacéo de
feridas no homem deve ser considerada.

Em macacosynomolgus, os efeitos de bevacizumabe sobre a cicatrizagdnaisdo linear foram
altamente variaveis, e a relacdo entre a dosegpasta nao ficou evidente.

Funcado renal: em macacoxynomolgus normais, bevacizumabe n&o apresentou nenhum efeito
mensuravel sobre a funcéo renal, quando admingstrath ou duas vezes por semana, durante até
26 semanas, e ndo se acumulou nos rins de coedipmsdde duas doses de até 100 mg/kg
(aproximadamente 80 vezes maior que a dose tereg@éotoposta). Estudos de pesquisa de
toxicidade em coelhos, usando os modelos de di&furgnal, mostraram que bevacizumabe nao



exacerbou a lesdo glomerular renal induzida parnaibba de soro bovino ou a lesao tubular renal
induzida por cisplatina.

Albumina: em macacosynomolgus machos, bevacizumabe, administrado em doses deg@,m
duas vezes por semana, ou 50 mg/kg, uma vez panserdurante 26 semanas, foi associado a
reducao estatisticamente significativa da albumdaaazao entre albumina e globulina e aumento da
globulina.

Esses efeitos foram reversiveis com a interrupgexgdosicdo. Como os parametros permaneceram
dentro do intervalo de referéncia normal de valpars esses desfechos, essas alteragdes nédo foram
consideradas clinicamente significativas.

Hipertensdo: em doses de até 50 mg/kg, duas vezes por semananasarcoscynomolgus,
bevacizumabe ndo apresentou nenhum efeito sobessép arterial.

Hemostasia: estudos de toxicologia nédo clinica de até 26 sesnamamacacosynomolgus ndao
encontraram alteracdes hematoldgicas ou nos pamsmeéé coagulacdo, incluindo numero de
plaquetas, tempo de protrombina e tromboplastineiglaativada. Um modelo de hemostasia em
coelhos, usado para pesquisar o efeito de bevaalminsobre a formacédo de trombos, néo
demonstrou alteragdo na velocidade de formacgaora®bbs ou nenhum outro parametro
hematolégico, em comparacao ao tratamento comleadeubevacizumabe.

Referéncias bibliograficas:
1 Study MYL-14020-3001- apivotal confirmatory eHiry, PopPK, safety and immunogenicity
study in nsNSCLC patients.

4.CONTRAINDICACOES

Simbevé® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidadbecida a qualquer componente do
produto, a produtos de células de ovarichdester chinés ou a outros anticorpos recombinantes
humanos ou humanizados.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.

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

Foi demonstrado que a angiogénese € muito imperpara o desenvolvimento fetal. A inibicdo da
angiogénese com a administracéo de Sintbpede causar resultado adverso na gravidez.

N&o houve nenhum estudo adequado e bem contraladestantes (vide item “Adverténcias

e precaucdes - Toxicidade reprodutiva”). SabeugelgGs cruzam a barreira placentéria e

que SimbeV& pode inibir a angiogénese no feto. No periodoquisercializacio, foram observados
casos de anormalidades fetais em mulheres tratadabevacizumabe isolado ou em combinacéao
com quimioterapicos embriotéxicos ja conhecidodd\vtem “Reacdes adversas — Experiéncia
pos-comercializagdo”). Portanto, Simb®veio deve ser usado durante a gravidez.

Contracepgéao

Em mulheres com potencial para engravidar, medidiasaceptivas adequadas devem ser utilizadas
durante o tratamento co®imbevé® Com base em consideracdes farmacocinéticas, aslasedi
contraceptivas devem ser utilizadas durante, petoos) seis meses depois da ultima dose de
SimbeveP.



Fertilidade

O Simbev&® pode prejudicar a fertilidade feminina. As mulhecesn potencial para engravidar
devem ser aconselhadas sobre as estratégias davpe® da fertilidade antes de iniciar o
tratamento consimbeve® (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Estudos de seguranca com doses repetidas em arderaignstraram que bevacizumabe pode
ocasionar efeitos adversos na fertilidade feminiban subgrupo com 295 mulheres pré-
menopausadas demonstrou alta incidéncia de nowass ade insuficiéncia ovariana no grupo
bevacizumabe (AvastH), comparado ao grupo controle. Apds descontinudgiatamento com
bevacizumabe, as funcbes ovarianas foram recuperalanaioria das pacientes. Os efeitos do
tratamento com bevacizumabe a longo prazo séo nlesciolos.

Lactacdo

Este medicamento é contraindicado para uso por laantes.

N&o se sabe se bevacizumabe é excretado no leitniou Como a IgG materna é excretada no leite,
Simbevé® pode prejudicar o crescimento e o desenvolvimentéadtente. Portanto, as mulheres
devem ser orientadas a interromper o aleitamentern@durante o tratamento e a ndo amamentar
durante, pelo menos, seis meses depois da Ultis@dESimbeve’.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Gerais

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentidgjizios, 0 nome comercial e o nUmero de
lote do produto administrado devem ser clarameagistrados (ou declarados) no prontudrio
meédico do paciente.

Perfuragfes gastrintestinais e fistulas

Pacientes podem estar sob risco aumentado pamavadesmento de perfuracao gastrintestinal (vide
item “Reac¢fes adversas”) e de vesicula biliar (Vieles “Reacdes adversas” e “Experiéncia Pos-
comercializacdo”) quando tratados com bevacizum&bebevacizumabe deve ser suspenso
permanentemente em pacientes que desenvolveremrgg@d gastrintestinal. Pacientes em
tratamento com bevacizumabe para cancer de coldetto persistente, recorrente ou metastatico
podem apresentar risco aumentado de fistula emagiaa e qualquer parte do trato gastrintestinal
(fistula gastrintestinal-vaginal) (vide item “Reagtadversas”).

Radiacdo prévia € um fator de risco para perfurggitrintestinal e para fistula gastrintestinal-
vaginal em pacientes tratadas com bevacizumabecfacar de colo do Utero persistente, recorrente
ou metastatico, e todas as pacientes com perfugagidntestinal e fistula gastrintestinal-vaginal
apresentaram historico de radiacao prévia.

Fistula ndo gastrintestinal (vide item “Reacdes advsas”)

Os pacientes podem ter risco aumentado para owasgienento de fistula quando tratados

com bevacizumabe.

O tratamento com bevacizumabe deve ser permanamteoescontinuado em pacientes com fistula
traqueoesofagica aualquer fistula grau 4. A informacao disponivalai é limitada quanto ao uso
continuo de bevacizumabe em pacientes com oupros die fistula. Em casos de fistula interna ndo
gastrintestinal, a descontinuacédo de bevacizumele skr considerada.

Hemorragia (vide item “Reacdes adversas”)
Pacientes tratados com bevacizumabe apresentamatscentado de hemorragia, especialmente



hemorragias associadas ao tumor. O bevacizumalgesgesuspenso definitivamente em pacientes
gue apresentarem sangramento graus 3 ou 4 duraimggamento. Hemorragia grave ou fatal,
incluindo hemoptise, sangramento gastrintestinamdrragia do SNC, epistaxe e sangramento
vaginal ocorrem até cinco vezes mais frequentememtgacientes recebendo bevacizumabe, em
comparacao a pacientes recebendo apenas quimiaterap

Baseando-se em diagnosticos por imagens, singistmmas, pacientes com metastases no SNC néo
tratados foram rotineiramente excluidos dos engdilbisos com bevacizumabe. Portanto, o risco de
hemorragia no SNC em tais pacientes nao foi avalispectivamente em estudos clinicos
randomizados. Os pacientes devem ser monitoradogaa sinais e sintomas de sangramento no
SNC, e o tratamento com bevacizumabe deve serrantpido em caso de sangramento
intracraniano.

N&o existe nenhuma informacéo sobre o perfil dersega de bevacizumabe em pacientes com
diatese hemorragica congénita, coagulopatia adiguii que recebem dose plena de anticoagulantes
para tratamento de tromboembolismo antes do imicitratamento com bevacizumabe, visto que
pacientes com tais condi¢bes foram excluidos dsl@s clinicos. Portanto, recomenda-se cautela
antes de iniciar o tratamento com bevacizumabeesepacientes. No entanto, pacientes que
desenvolveram trombose venosa enquanto tratadosbewatizumabe ndo pareceram apresentar
incidéncia aumentada de sangramento grau 3 ou padmdo tratados com dose plena de varfarina
e bevacizumabe concomitantemente.

Infec¢des oculares graves apos uso intravitreo naprovado (vide item “Reacdes adversas”)
Casos individuais e agrupamentos de eventos adversdares graves foram relatados ap0s uso
intravitreo ndo aprovado de bevacizumabe, incluieddoftalmite infecciosa e outras condi¢des
inflamatorias oculares, algumas levando a cegueira.

Hemorragia pulmonar / hemoptise

Pacientes com cancer de pulméo de nédo pequenéassdéhtados com bevacizumbe podem ter risco
de apresentar hemorragia pulmonar / hemoptise gegavem alguns casos, fatal. Pacientes com
hemorragia pulmonar / hemoptise recente (> ¥ cale@ha de sangue) ndo devem ser tratados com
bevacizumbe.

Hipertenséo

Foi observada incidéncia aumentada de hipertemsgmaeientes tratados com bevacizumabe. Dados
de seguranca clinica sugerem que a incidénciapgetbnséo é, provavelmente, dose dependente.
Hipertensdo preexistente deve ser adequadameni®lada antes de se iniciar o tratamento com
bevacizumabe. N&o existem informacdes sobre ooefd#t bevacizumabe em pacientes com
hipertensédo nao controlada no inicio do tratameato bevacizumabe. O monitoramento da pressao
arterial é recomendavel durante o tratamento coradimumabe (vide item “Reacdes adversas”).

Na maioria dos casos, a hipertensédo foi adequadangentrolada com terapia anti-hipertensiva
padrdo baseada na avaliagcdo individual do paciefégado. O bevacizumabe deve ser
permanentemente interrompido se a hipertensdo oder pser adequadamente controlada com
medicamentos anti-hipertensivos ou se o pacierdendelver crise hipertensiva ou encefalopatia
hipertensiva (vide item “Reacdes adversas”).

Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (SED

Houve raros relatos de pacientes tratados com izevaabe que tenham desenvolvido sinais e
sintomas que séo consistentes com a SEPR. O diamgnds SEPR requer confirmacao por imagem
do cérebro, preferencialmente por ressonancia niagn@RM). Em pacientes que desenvolvem



7

SEPR, o tratamento de sintomas especificos, irddugontrole de hipertensdo, € recomendado
juntamente a descontinuacdo de bevacizumabe. Arasegu da retomada do tratamento com
bevacizumabe em pacientes que anteriormente teapi@sentado SEPR nao é conhecida (vide item
“Experiéncia pés-comercializacao”).

Tromboembolismo arterial

Em estudos clinicos, a incidéncia de tromboembadaliarterial, incluindo acidente vascular cerebral,
ataque isquémico transitério (AIT) e infarto agutbomiocardio (IAM), foi maior em pacientes que
receberam bevacizumabe em combinagdo com quinpoeram comparagdo aos pacientes que
receberam apenas quimioterapia.

O bevacizumabe deve ser definitivamente interromich pacientes que desenvolverem eventos
tromboembdlicos arteriais.

Pacientes que recebem bevacizumabe mais quimi@ecam histérico de tromboembolismo
arterial, diabetes ou idade acima de 65 anos apeserisco aumentado de desenvolvimento de
eventos tromboembdlicos arteriais durante o tratéoneom bevacizumabe. Recomenda-se cautela
ao tratar tais pacientes com bevacizumabe.

Tromboembolismo venoso (vide item “Reacdes adversas

Pacientes sob tratamento com bevacizumabe podesin &b risco de desenvolver eventos
tromboembdlicos venosos, incluindo embolia pulmonar

Pacientes tratados com bevacizumabe para canceoldedo Utero persistente, recorrente ou
metastatico podem estar sob risco aumentado déosveomboembolicos venosos.

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva (vide item “Rea@$ adversas”)

Eventos consistentes com insuficiéncia cardiacayestiva (ICC) foram relatados em estudos
clinicos. Os sintomas variaram de declinios assiatwos na fracdo da ejecao ventricular esquerda
a insuficiéncia cardiaca congestiva sintomaticegiedo tratamento ou hospitalizacéo.

Deve-se ter cautela ao tratar com bevacizumabemgasi com doenca cardiovascular clinicamente
significativa, tais como doenca arterial coronaaian insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente
A maioria dos pacientes que desenvolveu ICC sd&ieancer de mama metastatico e tinha recebido
tratamento prévio com antraciclinas, além de radipia prévia na parede do hemitérax esquerdo ou
outros fatores de risco para ICC estavam presentes.

Nas pacientes do estudo AVF3694g que receberaamteato com antraciclinas e que nao receberam
antraciclinas previamente, ndo foi observado auondatincidéncia de todos os graus de ICC no
grupo antraciclina + bevacizumabe em comparacaograpo em tratamento somente com
antraciclinas. Eventos de ICC grau 3 ou maior forampouco mais frequentes entre os pacientes
gue receberam bevacizumabe mais quimioterapia srpar@cao aos pacientes que recebem somente
guimioterapia. Esse resultado € consistente comcoridos em pacientes em outros estudos de
cancer de mama metastatico que néo receberam ératagom antraciclinas concomitantemente.

Neutropenia

indices aumentados de neutropenia grave, neutmgehiil ou infeccdo com neutropenia grave
(incluindo 6bito) foram observados em pacientetadi@s com alguns regimes mielotoxicos de
guimioterapia associados ao bevacizumabe, em caggmra quimioterapia sem adicdo de
bevacizumabe.



Cicatrizacao

O bevacizumabe pode afetar de forma adversa ogmoa®e cicatrizagdo. Foram relatadas graves
complicacdes na cicatrizagdo com consequéncids.fata

O tratamento com bevacizumabe néo deve ser iniciaimte o prazo de, no minimo, 28 dias depois
de cirurgia de grande porte ou até que a feridargita esteja completamente cicatrizada. Em
pacientes com complicacdes na cicatrizacdo deaferlirante tratamento com bevacizumabe, o
medicamento deve ser suspenso até que a ferijia estepletamente cicatrizada. O tratamento com
bevacizumabe deve ser suspenso antes de cirvegisadlide item “Reacdes adversas”).

Fasciite necrosante, incluindo casos fatais, telm saramente relatada em pacientes tratados com
bevacizumabe. E geralmente secundaria a complisagdeicatrizacio, perfuragio gastrintestinal ou
formacéao de fistula. Em pacientes que desenvolesuiite necrosante, deve-se iniciar prontamente
o tratamento adequado e interromper o tratamemobavacizumabe.

Proteinuria (vide item “Reac¢fes adversas”)

Em estudos clinicos, a incidéncia de proteintrianf@ior em pacientes que receberam bevacizumabe
em combinagdo com quimioterapia, em comparacaoegjgee receberam apenas quimioterapia.
Proteinuria grau 4 (sindrome nefrotica) foi obsdave&m até 1,4% dos pacientes tratados com
bevacizumabe. Em caso de sindrome nefrética, @nteito com bevacizumabe deve ser
permanentemente descontinuado.

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

Fertilidade

N&o foram realizados estudos especificos em anipaassavaliar o efeito de bevacizumabe sobre a
fertilidade. Nao foi observado nenhum efeito advessbre os érgdos reprodutivos masculinos em
estudos de toxicidade com doses repetidas em nmsa@amwonol gus.

A inibicdo da funcao ovariana foi caracterizada qgalucdes no peso ovariano e / ou uterino e no
namero de corpos luteos, redugdo na proliferacdoreatrial e inibicdo da maturacao folicular em
macacagynomolgus tratadas com bevacizumabe durante 13 ou 26 semasakses associadas
com esse efeito foramquatro vezes a dose terapéutica humarraduas vezes acima da exposicao
humana esperada, com base nas concentracdes s@chads em macacas. Em coelhas, a
administracao de 50 mg/kg de bevacizumabe reseftoreducao significativa do peso ovariano e do
numero de corpos lateos. Os resultados em macamastes foram reversiveis com a interrupgao
do tratamento. E provavel que a inibicio da angiegé apds a administracdo de bevacizumabe
resulte em efeito adverso sobre a fertilidade ferain

Toxicidade reprodutiva

Foi demonstrado que bevacizumabe é embriotoxievatogénico quando administrado a coelhas.

Os efeitos observados incluiram reducdes de pesymoae fetal, nUmero aumentado de reabsorcdes
fetais e incidéncia aumentada de alteracbes mapiass e esqueléticas fetais especificas. As
evolucbes fetais adversas foram observadas em tmslatoses testadas, de 10 a 100 mg/kg.
Informacdes sobre as malformacfes fetais observanlgseriodo de pos-comercializagdo estdo

apresentadas nos itens “Contraindicacoes e Readiiessas”.

Reacdes de hipersensibilidade, anafilaticas e relanadas a infusao
Os pacientes podem ter risco de desenvolver reagdefisdo, hipersensibilidade e anafilaticas



(incluindo choques anafilaticos). E recomendad&miago cuidadosa do paciente durante e apos a
administracdo de bevacizumabe. Caso alguma reagafildica ocorra, a infusdo deve ser
permanentemente interrompida, e medidas clinicagpdapdas devem ser aplicadas.

Se uma reacéo relacionada a infuséo ocorrer, anmeatto deve ser interrompido temporariamente
até a resolucao dos sintomas. A descontinuacacaperte deve acontecer em casos de reacao severa
(grau> 3) relacionada a infuséo. A pré-medicacéo sisi@mao se justifica.

Insuficiéncia ovariana / fertilidade

O bevacizumabe pode prejudicar a fertilidade fenanDessa forma, antes de iniciar o tratamento
com bevacizumabe, estratégias de preservacaadtididdele devem ser discutidas com mulheres com
potencial de engravidar.

Uso geriatrico
A idade acima de 65 anos estad associada a riscensanio de problemas vasculares arteriais,
incluindo derrame cerebral e infarto, durante tatreento com bevacizumabe.

Uso pediatrico

A eficécia e a seguranca de bevacizumabe em pasipatliatricos e adolescentes com idade abaixo
de 18 anos nao foram estabelecidas.

O bevacizumabe néo é aprovado para uso em pacarap® de 18 anos. Em relatérios publicados,
foram observados casos de osteonecrose em outais &ém da mandibula, em pacientes abaixo
de 18 anos expostos a bevacizumabe (vide item ¢@aifsticas farmacologicas - Dados de seguranca
pré-clinica, Desenvolvimento epifisério”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
A eficécia e a seguranca de bevacizumabe em pasienin insuficiéncia renal ou hepética ndo foram
estudadas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyperar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre a capacidadieigie veiculos ou operar maquinas. No entanto,
nao existe nenhuma evidéncia de que o tratamemto b®vacizumabe resulte em aumento dos
eventos adversos que possam prejudicar a capacdadi&l ou levar ao comprometimento da
capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informacdes de que bevaclkzeipassa causar doping.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de agentes antineoplasicos na farmacocinéide bevacizumabe

Com base nos resultados de analises de farmadoaip@pulacional, ndo foi observada interacéo
clinicamente relevante da quimioterapia coadmiadktr na farmacocinética de bevacizumabe.
Também néo houve diferencas clinicamente relevangs estatisticamente significativas na

depuracdo de bevacizumabe em pacientes que recelEeacizumabe em monoterapia, em
comparacao a pacientes que receberam bevacizumabsorebinacdo com alfainterferona 2a,

erlotinibe ou quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carbapha-paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina ou
cisplatina / gencitabina).

Efeito de bevacizumabe na farmacocinética de outr@gentes antineoplasicos
Nao foi observada interagdo clinicamente relevalgebevacizumabe na farmacocinética da



coadministracdo de alfainterferona 2a, erlotinilee seu metabdlito ativo OSI-420), ou as
guimioterapias de irinotecano (e seu metabolitwoa®N38), capecitabina, oxaliplatina (como
determinado pela medida de platina livre e total)cisplatina. Conclusdes do impacto de
bevacizumabe na farmacocinética de gencitabingpodem ser determinadas.

Combinacao de bevacizumabe e maleato de sunitinibe

Em dois estudos clinicos de carcinoma de célulz@gaenetastético, foi relatada anemia hemolitica
microangiopatica (AHMA) em sete dos 19 pacientatattos com bevacizumabe (10 mg/kg a cada
duas semanas) em combinagdo com maleato de somi(s mg por dia).

AHMA é uma doenca hemolitica que pode se apreseatarfragmentacéo de globulos vermelhos,
anemia e trombocitopenia. Adicionalmente, hipeden@ncluindo crise hipertensiva), creatinina
elevada e sintomas neurologicos foram observadaagms desses pacientes. Todos esses achados
foram reversiveis com a descontinuacdo de bevaelzene maleato de sunitinibe (vide item
“Adverténcias e precaucdes”).

Radioterapia
A seguranca e a eficacia de administracdo concotaitie radioterapia e bevacizumabe nao foram
estabelecidas.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANTES DE ABERTO, SIMBEVA DEVE SER MANTIDO EM REFRIGERADOR, EM
TEMPERATURAS DE 2 A 8°C, PROTEGIDO DA LUZ ATE O MOBNTO DA UTILIZACAO.
Simbev& n&o contém nenhum conservante antimicrobianoaptart depois de aberto, deve-se tomar
cuidado para garantir a esterilidade da solucioapaela. Depois de misturado com soro fisiolégico
para administracéo, o produto deve ser utilizadediatamente.

Se né&o utilizado imediatamente, o tempo e as condes de armazenamento sao de
responsabilidade do usuério, ndo devendo ultrapass24 horas em temperatura de 2 a 8 °C.
NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 raqsmsir da data da fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSimbev& em seu frasco-ampola original € um liquido
estéril para perfuséo intravenosa (IV), incoloidewcoloracao levemente castanho-claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacao e administracéo da solucao de infuséo

Utilize seringa e agulha estéreis para o prepaRirdbeve®. Dispositivos de transferéncia de sistema
fechado (closed system transfer devices - CSTD) s&o recomendados para a preparacéo de
Simbevé®, uma vez que existem evidéncias insuficientesesalmompatibilidade desses dispositivos
com o produto. Retire a quantidade necessaria vicizeémabe e dilua em um volume necessario



para administracdo com 0,9% de uma solucéo deeldessodio. A faixa de concentracao da solucao
de bevacizumabe final deve ser mantida entre 18%emg/mL.

Despreze qualquer quantidade deixada no frascodampois este medicamento ndo contém
conservantes. Medicamentos para infuséo parentevain ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de particulas e alteracdes de coloraghiguitto antes da administracao.

Incompatibilidades

Néao foi observada nenhuma incompatibilidade eB8inebeve® e bolsas de cloreto de polivinila ou
poliolefina. Foi observado um perfil de degradagépendente de concentracdo Sienbeve®,
guando diluido com solucdes de dextrose (5%).

InfusGes de Simbev& ndo devem ser administradas ou misturadas com saides de dextrose ou
glicose.

Descarte
Como o produto ndo contém conservantes, todo @mestndo usado do frasco-ampola de
Simbevé® deve ser descartado.

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

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisienizado. Os medicamentos nao devem
ser descartados no esgoto, e o descarte em lixéslimmdeve ser evitado. Utilize o sistema de aolet
local estabelecido, se disponivel.

Manuseio

Precauc¢des devem ser tomadas para o manus8imteve.

N&o administrar em injecao intravenosa direta ou enbolus.

A dose inicial deSimbeva® deve ser administrada em 90 minutos, em infusdaviehosa. Se a
primeira infusdo for bem tolerada, a segunda infysdle ser administrada durante 60 minutos. Se a
infusdo em 60 minutos for bem tolerada, todasfas@es subsequentes podem ser administradas em
30 minutos.

A reducdo da dose dgimbev&® por causa da presenca de eventos adversos, néonderedada.

Se indicado,

Simbevd® deve ser suspenso ou temporariamente interrompiiie (item “Adverténcias e
precaucoes”).

Atencéo
A velocidade de infusdo recomendada ndo deve secesdida.

Dosagem padrao

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

Tratamento de primeira linha

Quando administrado em combinacdo com 5-fluoroliieecovorin; 5-fluorouracil/leucovorin e
irinotecano ou 5- fluoracil/leucovorin e oxaliplzdi, a dose recomendadaSimbeve® é de 5 mg/kg

de peso corporal administrada uma vez a cada 2nssymraantido continuamente até a progressao da
doenca de base ou até que ocorra a toxicidaddténzie

Quando administrado em combinacdo com capecitabioaaliplatina, a dose recomendada de
Simbeve® é de 7,5 mg/kg de peso corporal administrada unzaaveada 3 semanas, mantido
continuamente até a progressdo da doenca de basé gue ocorra a toxicidade inaceitavel.



Tratamento de segunda linha sem utilizacdo préviaedbevacizumabe

Quando administrado em combinac&o com 5-fluoroedeucovorin, seguido de 5-fluorouracil com
oxaliplatina, a dose recomendadaSimbeva® é de 10 mg/kg de peso corporal administrada uma
vez a cada 2 semanas ou 15 mg/kg de peso corpanaliatrada uma vez a cada 3 semanas, mantido
continuamente até a progresséo da doenca de basé que ocorra a toxicidade inaceitavel.

Tratamento de segunda linha com utilizagédo préviaelbevacizumabe

Quando administrado em combinacgao com fluoropirimaitkinotecano ou
fluoropirimidina/oxaliplatina, a dose recomendadaSimbeve® é de 5 mg/kg de peso corporal
administrada uma vez a cada 2 semanas ou 7,5 mg/fggso corporal administrada uma vez a cada
3 semanas, nos pacientes previamente tratadosSaoireve® em primeira linha de tratamento,
mantido continuamente até a nova progressédo dacaads base ou até que ocorra a toxicidade
inaceitavel.

A quimioterapia utilizada no tratamento de segulittza com utilizacdo prévia de bevacizumabe
deve ser diferente daquela utilizada para o tratéode primeira linha.

Cancer de pulmao de ndo pequenas células localmeateancado, metastético ou recorrente

Tratamento de primeira linha de cancer de pulmédo dedo pequenas células em combinagéo
com quimioterapia a base de platina

Simbeva& é administrado em combinacdo com quimioterapiasé e platina, em até seis ciclos
de tratamento seguidos 8anbeva® em monoterapia até progresséo da doenca.

A dose recomendada d&imbeva®, quando usado em associacdo com quimioterapise da
cisplatina, € de 7,5 mg/kg de peso corporal adinatia uma vez a cada trés semanas, por infusao
intravenosa.

A dose recomendada dgimbeva®, quando usado em associacdo com quimioterapise da
carboplatina, é de 15 mg/kg de peso corporal adtnéimia uma vez a cada trés semanas, por infusdo
intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento c®imbeva® seja mantido continuamente até a progresséo da
doenca de base.

Tratamento de primeira linha de cancer de pulméo dedo pequenas células com mutacdes
ativadoras de EGFR em combinacéo com erlotinibe

A dose recomendada @&imbeva®, quando usado em associacdo com erlotinibe, édaglkg

de peso corporal administrada uma vez a cadadn@aras, por infusdo intravenosa.
Recomenda-se que o tratamentoSimbeve® em associacdo com erlotinibe seja mantido até a
progressao da doenca.

Consulte também as informagfes descritas na bukxldeénibe quanto a selecdo de pacientes e
posologia.

Cancer de mama metastatico ou localmente recorren{f€MM)

A dose recomendada &mbeve® é de 10 mg/kg de peso corporal administrada adaaksemanas

ou de 15 mg/kg de peso corporal administrada attégd@emanas, por infusdo intravenosa.
Recomenda-se que o tratamento c®imbeva® seja mantido continuamente até a progresséo da
doenca de base.

Cancer de células renais metastatico e / ou avan@nRCC)
A dose recomendada d&&imbevé®® é de 10 mg/kg de peso corporal administrada a dada



semanas, por infusao intravenosa.
Recomenda-se que o tratamento c®imbeva® seja mantido continuamente até a progresséo da
doenca de base.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonal primario

A dose recomendada &mbeva administrada por infusdo intravenosa é a sequinte:

Tratamento em primeira linha: 15 mg/kg de peso, uma vez a cada trés semanassatiacao a
carboplatina e paclitaxel por até seis ciclos a@gimento, seguido pelo uso continuad&itebeva®

em monoterapia por 15 meses ou até progressacedgalou toxicidade inaceitavel, o que ocorrer
primeiro.

Tratamento da doenca recorrente platino sensivel:5 mg/kg de peso, uma vez a cada trés semanas,
em combinacdo com carboplatina paclitaxel por Bbgie até 8 ciclos seguido pelo uso continuado
deSimbev&®, em monoterapia até a progressédo da doenca.

Alternativamente 15 mg/kg a cada 3 semanas qualrdmstrado em combinacdo com carboplatina
e gencitabina por seis ciclos (até o maximo ddasjicseguidos do uso continuoSienbeva® como
agente unico até a progressao da doenca.

Tratamento da doenca recorrente platino resistentel0 mg/kg de peso, uma vez a cada duas
semanas, em associacdo a um dos seguintes agpatditaxel e topotecana (administrados
semanalmente) ou doxorrubicina lipossomal peguilpdde item “Resultados de Eficacia -
MO22224 (AURELIA)” para regimes de quimioterapi@pmo alternativa, 15 mg/kg de peso a cada
trés semanas em associacdo a topotecana admiaistadias 1-5, a cada trés semanas [vide item
“Resultados de Eficacia - MO22224 (AURELIA)” pargimes de quimioterapia]. Recomenda-se
gue o tratamento seja continuado até a progresséoahca ou toxicidade inaceitavel.

Cancer de colo do utero

Simbevé® é administrado em associacdo a um dos seguintieseguimioterapicos: paclitaxel e
cisplatina ou paclitaxel e topotecana (vide itenes&tados de Eficacia — Estudo GOG-0240" para
mais detalhes dos regimes de quimioterapia).

A dose recomendada &mbeva® é 15 mg/kg de peso corporal, administrada uma \e&la trés
semanas por infusao intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento c®imbeva® seja mantido continuamente até a progresséo da
doenca de base.

Instrucdes de dosagens especiais

Uso pediétrica vide item “Adverténcias e precaucgdes”.

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

Uso geriatrico: ndo ha recomendagfes especiais de doses paraddosédade acima de 65 anos.

9.REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos com Avasfin

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca foi conduzido em pacienta® c@rios tipos de cancer tratados com
bevacizumabe (Avasfi), predominantemente em combinagdo com quimioterapi perfil de
seguranca da populacéo clinica de, aproximadante2@®) pacientes é apresentado nesse item.
Os eventos adversos mais graves foram:

- Perfuragdes gastrintestinais (vide item “Advertéa@ precaucoes”);

- Hemorragia, incluindo hemorragia pulmonar / hensgptmais comum em pacientes com cancer



de pulmao de ndo pequenas células (vide item “Aénelas e precaucgdes”);

- Tromboembolismo arterial (vide item “Adverténcigsrecaucdes”).

- As analises dos dados de seguranca clinica suggreas ocorréncias de hipertensao e proteinuria
durante o tratamento com bevacizumabe (Av8sts@io, provavelmente, dose dependente. Os
eventos adversos mais frequentemente observadésdes os estudos clinicos com pacientes que
recebem bevacizumabe (Ava$iirioram hipertensao, fadiga ou astenia, diarrelareabdominal.

Resumo tabelado de reacdes adversas a medicamerttegnsaios clinicos

A Tabela 28 apresenta as reacdes adversas assoei@daso de bevacizumabe (Ava¥firem
combinacdo com diferentes regimes de quimioterapiamdultiplas indicacbes, de acordo com a
classe de sistema organico do MedDRA. A categ@&iietjuéncia correspondente para cada reagao
adversa ao medicamento é baseada na seguinte caovemuito comum>(1 / 10); comum> 1 /

100 a <1/10); incomunm>(1 / 1.000 a <1/100); rare> (1 / 10.000 a <1 / 1.000); muito raro (<1 /
10.000).

Essas reacdes ocorreram com, pelo menos, 2% derdife quando comparadas ao braco controle
(reacbes graus 3 — 5 do NCI-CTC — National Cantstitite — Common Toxicity Criteria) ou com

ao menos uma diferenca de 10%, quando comparadeaeo controle (reagfes graus 1 — 5 NCI-
CTC), em ao menos um dos estudos clinicos prirgipareacédo adversa é adicionada a categoria
apropriada na tabela a seguir, de acordo com arnmaioléncia observada em qualquer um dos
principais estudos clinicos. Dentro de cada grgfveuéncia, as reacfes adversas sdo apresentadas
em ordem decrescente de gravidade. Algumas readdessas séo reacoes comumente observadas
com quimioterapia, no entanto, bevacizumabe (An3stpode exacerbar essas reacdes, quando
combinado com agentes quimioterapicos. Exemploduent sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar com doxorrubicina lipossomal peguilamla capecitabina, neuropatia sensorial
periférica com paclitaxel ou oxaliplatina, desorslangueais ou alopecia com paclitaxel, e paroniquia
com erlotinibe.

Tabela 28. Reacgdes adversas comuns e muito comuns

Todos os graus de reacdes (
Reacdes adversas grau 3 —5 NCI-CTG % de 10% de diferenca entre os

Classe de sistema |diferenca entre os bracos do estudo em pelo menas|  pracos do estudo em pelo

orgéanico estudo clinico) menos um estudo clinico)
Muito comum Comum Muito comum (> 10%)
(= 10%) (= 1% — < 10%)
Sepse Abscesso
Infeccdes e infestacbes Celulite Infeccdo Paroniquia
Neutropenia febril
Distarbios do sangue el eucopenia Neutroperjia Anemia Linfopenia
sistema linfatico Trombocitopenia
Distarbios no Desidratacdo Hiponatremia Anorexia Hipomagnesemnia
metabolismo e na Hiponatremia
nutricac
Disturbios do sistema Reacdes de
imunolégico hipersensibilidade, anafilaticas,
relacionadas a infus




Distarbios do sistemaNeuropatii sensorial

nervoso

periférica

Acidente cerebrovascular
Sincope
Sonoléncia Cefaleia

Disgeusia Cefaleia Disartria

Disturbios oculares

Disturbios oculares
Lacrimejament aumentad

Disturbios cardiacos

Insuficiéncia
cardiaca congestiva
Taquicardia supraventricu

Disturbios vasculares

Hipertenséo

Tromboembolismo (arterial)

Trombose venosa profundg

Hipertenséo

Hemorragii
Distarbios respiratérios, Embolia pulmonar Dispneia Dispneia Epistaxe Rinite
toracicos e do mediastino Hipo6xia Tosse
Epistaxt
Perfuracao intestinal Obstrucgo
Diarreia Nausea Vomito ileo intestinal Fistula reto- Obstipacao
Disturbios gastrintestinais Dor abdominal vaginal** Disturbios Estomatite
gastrintestinais Estomatite Hemorragia retal
Proctalgia Diarreia
Distarbios endécrinos Insuficiéncia ovariana*
Distlrbios de pele tecidg Sindrome de Dermatite esfoliativa Pele seca
subcutaneo eritrodisestesia Manchas da pele
palmoplante

Disturbios do osso, do

Fraqueza muscular

tecido conectivo e Mialgia Artralgia Lombalgia Artralgia
musculoesquelé-
tico
Distarbios urinarios e Proteindria Infeccao dg Proteindria

renais trato urinario

Disturbios gerais e
condicdes do local de
administracdo

Febre Astenia Dor
Inflamacéo mucosa

Dor Letargia

Astenia Fadiga Inflamacéo mucosa

Sistema reprodutivo e
maime
Exames
complementares de
diagnéstic
* Baseado no subestudo AVF3077s (NSABP C-08) comgdz@ientes.
** Eistula reto-vaginal € a forma mais comum deufesna categoria fistula gastrintestinal-vaginal.

Dor pélvica

Perda de peso

Descricao de reacdes adversas medicamentosas sefelas de estudos clinicos
As seguintes reagOes adversas, relatadas usand@€NClpara avaliacdo de toxicidade, foram
observadas em pacientes tratados com bevacizumabsti®):

Perfuracao gastrintestinal e fistula (vide item “Adverténcias e precaucdes”)

O bevacizumabe (Avasfth vem sendo associado a casos graves de perfugasdontestinal.
Perfuracdes gastrintestinais tém sido relatadasstaalos clinicos com incidéncia de menos de 1%
em pacientes com cancer metastatico de mama auimd@@de ndo pequenas células ndo escamoso,
de até 2% em pacientes com cancer metastaticolulascéenais ou cancer de ovario e até 2,7%
(incluindo fistula gastrintestinal e abscesso) ecigntes com cancer colorretal metastatico.



Evolucédo fatal foi relatada em, aproximadamente, tengo dos casos graves de perfuracao
gastrintestinal, que representa entre 0,2% e 1%adies os pacientes tratados com bevacizumabe
(Avastirf).

A partir de um estudo clinico com pacientes conteéde colo do Utero persistente, recorrente ou
metastatico (estudo GOG-0240), perfuracdes gasstinais (todos os graus) foram reportadas em
3,2% dos pacientes, sendo que todos tiveram lustda radiacao pélvica prévia.

A ocorréncia desses eventos variou em tipo e grdeiddesde presenca de ar livre observada em
radiografia simples de abdome, que se resolveu tsglaimento, até perfuracdo intestinal com
abscesso abdominal e evolucdo fatal. Em algunssca&sbava presente uma inflamagéo intra-
abdominal de base, tanto por doenca ulcerosa g@stomo por necrose tumoral e diverticulite ou
colite associadas a quimioterapia. A associacasat@mtre processo inflamatorio intra- abdominal,
perfuracéo gastrintestinal e bevacizumabe (Av&stifo foi estabelecida.

Em um estudo com pacientes com cancer de coloetle pérsistente, recorrente ou metastatico, a
incidéncia de fistula gastrintestinal-vaginal fgB% em pacientes tratados com bevacizumabe
(Avastir®) e 0,9% em pacientes no braco controle, senddaglees tiveram histérico de radiagdo
pélvica prévia. Pacientes que desenvolveram figgalstrintestinal-vaginal também podem ter
obstrugdes intestinais e necessitar de intervetigdi@ica, bem como ostomias.

Fistulas ndo gastrintestinais (vide item “Adverténias e precauc¢fes”)

O bevacizumabe (Avasfih foi associado com casos graves de fistula, indtuieventos que
resultaram em o6bito.

A partir de um estudo clinico com pacientes conteéde colo do Utero persistente, recorrente ou
metastatico (estudo GOG-0240), 1,8% dos pacierdtsibs com bevacizumabe (Ava$jie 1,4%
dos pacientes no braco controle apresentaramafisfid gastrintestinal-vaginal, vesical ou do trato
genital feminino.

Relatos incomuns>(0,1% a < 1%) de outros tipos de fistula, que emrolareas do corpo que nao
o trato gastrintestinal (broncopleural e biliarydm observados em vérias indicagbes. Fistulas
também foram observadas na experiéncia pos-corieacizo.

Os eventos foram observados em diferentes peridd@nte o tratamento, variando desde uma
semana até mais de um ano apés o inicio do tratansem bevacizumabe (Avast) a maioria
deles ocorrendo dentro dos primeiros seis mestsaj@a.

Hemorragia

Em estudos clinicos realizados em todas as indésagdincidéncia total de eventos hemorragicos
graus 3 — 5 NCI-CTC variou de 0,4% a 6,9% em péesetnatados com bevacizumabe (Avastin
em comparacao com 0 a 4,5% dos pacientes no gampie de quimioterapia.

Os eventos hemorragicos observados nos estudasoslicom bevacizumabe (Avast)nforam,
predominantemente, hemorragia associada ao tunegst @/ seguir) e hemorragia mucocutanea
minima, como epistaxe.

Hemorragia associada ao tumor

Casos de hemorragia pulmonar / hemoptise graveamicenforam observados principalmente em
estudos realizados em pacientes com cancer de @alen@io pequenas células. Os possiveis fatores
de risco incluem histologia escamosa, tratamento ooedicamentos antirreumaticos / anti-
inflamatorios, tratamento com anticoagulantes,atedapia prévia, terapéutica com bevacizumabe
(Avastirf®), antecedentes de aterosclerose, localizacadatdottumor e cavitagdo do tumor antes ou
durante a terapia. As Unicas variaveis que mostrasdar correlacionadas de forma estatisticamente
significativa com hemorragia foram a terapia cowalsezumabe (Avastft) e a histologia escamosa.



Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequendascétum histologia escamosa ou mista com
predominéncia de histologia escamosa foram exduitlos estudos subsequentes, embora os
pacientes com histologia do tumor desconhecidaatardido incluidos.

Nos pacientes com cancer de pulmao de ndo peqoéludes, excluindo histologia com predominio
escamosa, 0s eventos de todos os graus foram atleerecom frequéncia de até 9,3%, quando
tratados com bevacizumabe (Ava$)irmais quimioterapia, em comparagcdo com até 5% dos
pacientes tratados s6 com quimioterapia. Os eveagograus 3 — 5 foram observados em até 2,3%
dos pacientes tratados com bevacizumabe (A¥3stiais quimioterapia, em comparacdo a < 1% em
pacientes tratados sé com quimioterapia. Hemorgagimonar / hemoptise maior ou macica pode
ocorrer repentinamente e, em até dois tercos dsms ce hemorragias pulmonares graves, resultou
em evento fatal.

Hemorragias gastrintestinais, incluindo hemorragtal e melena, foram observadas em pacientes
com cancer colorretal e avaliadas como hemorragissciadas ao tumor.

A incidéncia de sangramento de sistema nervosoatem pacientes com metastases de SNC néao
tratadas que receberam bevacizumabe ndo foi ptospeente avaliada em estudos clinicos
randomizados. Em analise exploratoéria retrospectiv@artir de dados de 13 estudos randomizados
concluidos em pacientes com tumores de varios, tipiss pacientes [de um total de 91 (3,3%) com
metastases cerebrais] apresentaram sangramentoN@egt&dos grau 4), quando tratados com
bevacizumabe, em comparacgéo a um caso (grau B)a®6 pacientes (1%) que néo foram expostos
a bevacizumabe. Em dois estudos subsequentes eantpacom metastases cerebrais tratadas (que
incluiram cerca de 800 pacientes), foi relatadacaso de sangramento de SNC grau 2.

Em todos os estudos clinicos de bevacizumabe (#Wstoi observada hemorragia mucocutanea
em até 50% dos pacientes tratados com bevacizu(abstir®). Foi relatada, mais comumente,
epistaxe grau 1 NCI-CTC com duragé@enor que cinco minutos e resolvida sem intervenljaa,

ndo necessitando de nenhuma alteracdo no esquenadadeento com bevacizumabe (Ava¥fin
Dados de seguranca clinica sugerem que a incidéageequenas hemorragias mucocutaneas (por
exemplo, epistaxe) possa ser dose dependente.

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

Hipertenséo (vide item “Adverténcias e precaucdes”)

Nos estudos clinicos, com excec¢do do estudo JO2&&@bservada incidéncia total de hipertenséo
(todos os graus) variando até 42,1% nos bracosbemacizumabe (Avasti) em comparagdo com
até 14% nos bracos controle. A incidéncia totahigertenséo graus 3 e 4 NCI-CTC em pacientes
que receberam bevacizumabe (Av&dtivariou de 0,4% a 17,9%. Hipertensdo grau 4 (crise
hipertensiva) ocorreu em até 1,0% dos pacientéadoa com bevacizumabe (AvaShnem
comparacao com até 0,2% dos pacientes tratados coesma quimioterapia isolada.

No estudo JO25567, hipertensdo de todos os grausb$ervada em 77,3% dos pacientes que
receberam bevacizumabe em combinacdo com erlotaub® primeira linha de tratamento para
cancer de pulméo de ndo-pequenas células, ndo escamm mutacles ativadoras de EGFR, em
comparacao com 14,3% dos pacientes tratados soomenterlotinibe. Hipertensao de grau 3 ocorreu
em 60,0% dos pacientes tratados com bevacizumalkerafrinacdo com erlotinibe, em comparacéo
a 11,7% dos pacientes tratados somente com ebletiNEo houve eventos de hipertensao graus 4 ou
5.

Geralmente, a hipertensdo foi adequadamente cad&rotom anti-hipertensivos orais, como
inibidores da enzima conversora da angiotensinagtitos e bloqueadores do canal de célcio.
Raramente resultou em descontinuagdo do tratameoto bevacizumabe (Avastih ou
hospitalizacao.



Casos muito raros de encefalopatia hipertensianfaelatados, alguns dos quais foram fatais (vide
item “Adverténcias e precaucées”). O risco de ligefo associada a bevacizumabe (Av&stidio

se correlacionou com as caracteristicas basajgatisntes, doenca de base ou terapia concomitante.
Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (vaitem “Adverténcias e precaucdes”)

Dois casos confirmados (0,8%) de SEPR foram regost&m um estudo clinico. Os sintomas
geralmente resolvem-se ou melhoram dentro de d@ssar de alguns pacientes desenvolverem
sequelas neuroldgicas.

Tromboembolismo

— Tromboembolismo arterial

Incidéncia aumentada de eventos tromboembdlicegaid foi observada em pacientes tratados com
bevacizumabe (AvasfH), incluindo acidentes cerebrovasculares, infamontiocardio, ataques
isquémicos transitorios e outros eventos trombodiodsdarteriais.

Em estudos clinicos, a incidéncia total variou ¢#3a8% dos pacientes tratados com bevacizumabe
(Avastir®), em comparacdo com até 1,7% nos bragos de cemtaofjuimioterapia. Evento fatal foi
relatado em 0,8% de pacientes que receberam bawadie (Avastif) em combinacdo com
guimioterapia, em comparagédo com 0,5% dos pacigueseceberam apenas quimioterapia.
Acidentes cerebrovasculares (incluindo ataque®msgos transitorios) ocorreram em até 2,7% dos
pacientes tratados com bevacizumabe (Av8gtiam comparagdo com até 0,5% dos pacientes no
grupo de controle; infarto do miocardio em até 1,d6s pacientes tratados com bevacizumabe
(Avastirf®), em comparacéo com até 0,7% dos pacientes npegyde controle.

No estudo clinico AVF2192g, foram incluidos paocgsntom cancer colorretal metastatico que nao
eram candidatos ao tratamento com irinotecano.eNestdo, eventos tromboembdlicos arteriais
foram observados em 11% (11/ 100) dos pacientésdts com bevacizumabe (Ava$iinem
comparagao com 5,8% (6/104) no grupo controle goebreu quimioterapia.

— Tromboembolismo venoso (vide item “Adverténcias precaucdes”)

Em estudos clinicos, a incidéncia total de evemntmsboembdlicos venosos variou de 2,8% a 17,3%
nos pacientes tratados com bevacizumabe (A¥dseém comparacdo com 3,2% a 15,6% nos bragos
de controle que receberam quimioterapia. Eventm®mkdoembdlicos venosos incluem trombose
venosa profunda e embolismo pulmonar. Eventos toemibdlicos venosos graus 3 — 5 foram
relatados em até 7,8% dos pacientes tratados coniogerapia mais bevacizumabe, em comparagao
com até 4,9% em pacientes que receberam apena®tguapia. Pacientes que apresentaram evento
tromboembdlico venoso podem estar sob alto riscoederréncia, se receberem bevacizumabe
(Avastir®) associado a quimioterapia, em comparag¢io comiofigrapia isolada.

A partir de um estudo clinico com pacientes conteéde colo do Utero persistente, recorrente ou
metastatico (estudo GOG-0240), eventos tromboentdmirenosos graus 3 — 5 foram relatados em
até 10,6% dos pacientes tratados com quimioteeape&vacizumabe, em comparacdo com até 5,4%
dos pacientes tratados com quimioterapia isolada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Em estudos clinicos com bevacizumabe (Av&timsuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi
observada em todas as indicacbes avaliadas até membm Entretanto, ICC ocorreu,
predominantemente, em pacientes com cancer de mataatatico. Em cinco estudos clinicos fase
Il (AVF2119g, E2100, BO17708, AVF3694g e AVF3693gdm pacientes com cancer de mama
metastatico, insuficiéncia cardiaca congestiva §rau maior, reportada em pacientes tratadas com
bevacizumabe (Avasti) em combinacdo com quimioterapia, foi de até 3 &8fmparada com até
0,9% nos bragos controle.



Para os pacientes do estudo AVF3694g, que recebardmciclinas concomitantemente ao
bevacizumabe, a incidéncia de ICC grau 3 ou sup@doa 0S respectivos bracos controle e
bevacizumabe, foram semelhantes aos de outrosoestnd cancer de mama metastético: 2,9% no
braco antraciclina + bevacizumabe e 0% no bragacnalina + placebo. Adicionalmente, no estudo
AVF3694q, as incidéncias de ICC todos os grausriamelhantes entre os bracos antraciclina +
bevacizumabe (Avasth) (6,2%) e antraciclina + placebo (6,0%).

A maioria das pacientes que desenvolveram insofi@écardiaca congestiva durante os estudos
clinicos em cancer de mama metastatico apresergthora dos sintomas e / ou funcéo ventricular
esquerda depois de tratamento clinico adequado.

Na maioria dos estudos clinicos com bevacizumabagi®), pacientes com ICC grau Il — IV
(NYHA) preexistente foram excluidos; portanto, hadnformacdes disponiveis sobre o risco de ICC
nessa populacéo.

A exposicdo prévia a antraciclinas e / ou irradiad@ parede toracica podem ser possiveis fatores de
risco para desenvolvimento de ICC.

O aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiacmestiva foi observado em estudos clinicos de
pacientes com linfoma difuso de grandes célulasdBegtavam recebendo bevacizumabe juntamente
com doses cumulativas de doxorrubicina superior8®t mg/m. Esse estudo clinico fase Il
comparou rituximabe / ciclofosfamida / vincristidadoxorrubicina/ prednisona (R-CHOP) e
bevacizumabe com R-CHOP sem bevacizumabe. A inci@é&e insuficiéncia cardiacangestiva

foi, em ambos os bracos do estudo, superior aguelavadsepara a terapia com doxorrubicina; a
taxa foi maior no braco R-CHOP e bevacizumabe.

Cicatrizagao de feridas (vide item “Adverténcias @recaucdes”)

Como bevacizumabe (Avastnpode ter impacto adverso sobre a cicatriza¢Heribtas, pacientes
submetidos a cirurgia de grande porte nos ultim®sdias antes de iniciar o tratamento com
bevacizumabe (AvastH) foram excluidos da participacdo nos estudos sk Ifa

Segundo estudos clinicos realizados em canceretdabmetastatico, ndo houve risco aumentado de
hemorragia pos- operatoria ou complicacfes narizegéio de feridas em pacientes que sofreram
cirurgia de grande porte entre 280 dias antes do inicio da terapia com bevacizeniabastir?).

Foi observado aumento na incidéncia de hemorraggagperatéria ou complicacdes na cicatrizagédo
de feridas, ocorrendo dentro de 60 dias de cirutgigrande porte em pacientes em tratamento com
bevacizumabe (Avasti) na época da cirurgia. A incidéncia variou en@&1(4 / 40) e 20% (3 / 15).
Foram relatados casos de graves complicacfes a@izacdo durante o uso de bevacizumabe
(Avastirf), alguns dos quais apresentaram consequéncias fata

Nos estudos de cancer de mama metastatico e laualmeeorrente, complicacdes na cicatrizacao de
feridas graus 3 a 5 foram observadas em até 1,pdeentes que recebiam bevacizumabe
(Avastir®), em comparacio com até 0,9% das pacientes dgsshita controle.

Proteinuria (vide item “Adverténcias e precaucdes”)

Em estudos clinicos, proteinuria foi relatada naafale 0,7% a 54,7% dos pacientes recebendo
bevacizumabe (Avasth). A proteiniria variou em intensidade, desde ciiniente assintomatica,
transitoria, tracos de proteinuria até sindromeotief. Proteinaria grau 3 foi relatada em até 8,1%
dos pacientes tratados. Proteindria grau 4 (sinelrogirotica) foi observada em até 1,4% dos
pacientes tratados.

Os pacientes com histérico de hipertensédo podeasapiar risco aumentado para desenvolvimento
de proteintria, quando tratados com bevacizumabadikf). Existem evidéncias sugerindo que
proteindria grau 1 pode estar relacionada a dobewacizumabe (Avasth). Recomenda-se efetuar
um exame de proteintria antes do inicio da tereqia bevacizumabe (Avast) Na maioria dos
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estudos clinicos, niveis proteicos na uring g/24h levaram a interrupcdo de bevacizumabe
(Avastir®) até a recuperacado dos niveis para < 2 g/24h.

Reacdbes de hipersensibilidade, anafilaticas e relanadas a infusao

Em alguns estudos clinicos, reac¢des anafilatica® d¢ipo anafilactoide foram notificadas mais
frequentemente em pacientes tratados com bevadimunf@vastin®) em combinacdo com
guimioterapia que apenas com quimioterapia isolddacidéncia dessas reac¢des, em alguns estudos
clinicos de bevacizumatfavastin®), € comum (de até 5% em pacientes tratados coatizemabe).

Insuficiéncia ovariana / fertilidade

A incidéncia de novos casos de insuficiéncia ownarialefinida como amenorreia por trés ou mais
meses, nivel de FSH 30 mIU/mL e test@-HCG de gravidez negativo, foi avaliada. Novos saso
de insuficiéncia ovariana foram relatados mais Ueaemente em pacientes que receberam
bevacizumabe. Apds a descontinuacdo do tratamemio bevacizumabe, a funcédo ovariana foi
recuperada na maioria das mulheres. Os efeitosndg Iduracdo do tratamento com bevacizumabe
na fertilidade feminina sdo desconhecidos.

Pacientes idosos

Em estudos clinicos randomizados, a idade acin@bdmos foi associada a risco aumentado para
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos argerimicluindo acidentes cerebrovasculares,
ataques isquémicos transitorios e infarto do maioadem comparacdo com os pacientes com idade
< 65 anos, quando tratados com bevacizumabe (A¥agtiide item “Adverténcias e precaucdes”).
Outras reagfes com maior frequéncia em pacientesaade 65 anos foram: leucopenia e
trombocitopenia graus 3 — 4, neutropenia, diarr@asea, cefaleia e fadiga em todos os graus. Em
um estudo clinico, a incidéncia de hipertensao gradoi duas vezes maior nos pacientes > 65 anos
do que no grupo mais jovem (< 65 anos). Em um estach pacientes de cancer de ovario recorrente
resistente a platina, foram também reportadas ealpeflamacdo na mucosa, neuropatia sensorial
periférica, proteinuria e hipertensdo e ocorreramuena taxa de, pelo menos, 5% maior no braco
quimioterapia + bevacizumabe para os pacienté® anos tratados com bevacizumabe, quando
comparado com 0s pacientes < 65 anos tratados eoacibumabe.

A partir de um estudo clinico com pacientes conteagolorretal metastatico (estudo AVF2107),
ndo se observou aumento na incidéncia de outrogas/eslacionados a bevacizumabe (Av&3tin
incluindo perfuracédo gastrintestinal, complicacbascicatrizacdo de feridas, insuficiéncia cardiaca
congestiva e hemorragia em pacientes idosos (n68) aue receberam bevacizumabe (Av&}tin
em comparacdo aos pacientes com idafig anos também tratados com bevacizumabe (A¥3stin

Alteracdes laboratoriais

Neutropenia, leucopenia e presenca de proteinlodem estar associadas ao tratamento com
bevacizumabe (Avasti).

De acordo com estudos clinicos, as seguintes gltesdaboratoriais graus 3 e 4 foram observadas
com incidéncia aumentada (2%) nos pacientes tratados com bevacizumabe ({AYjstem
comparacdo aqueles nos grupos controle: hiperglicehemoglobina diminuida, hipocalemia,
hiponatremia, contagem diminuida de células bradoasangue, tempo aumentado da protrombina
e razdo normalizada.

Estudos clinicos tém demonstrado que elevacdesittyeas na creatinina sérica (na faixa de 1,5 —
1,9 vez o nivel basal), ambas com e sem proteinési@o associadas ao uso de bevacizumabe
(Avastir®). A elevacdo observada na creatinina sérica nE@ssociada a maior incidéncia de
manifestacdes clinicas de insuficiéncia renal remsgmtes tratados com bevacizumabe (Av&ktin



Experiéncia pés-comercializacéo

As seguintes reacdes adversas medicamentosas fataniificadas na experiéncia pos-
comercializacdo de bevacizumabe (Av&stiTabela 28) com base em relatos de casos esgostan

e casos de literatura. As reacdes adversas esti@das de acordo com a classe de sistema organico
do MedDRA e a estimativa de frequéncia correspaedesra cada reacao adversa ao medicamento
baseia-se na seguinte convengéo: muito frequentes10); comumx1 / 100 a <1/10); incomum
(>1/1.000 a <1/100); rare’{ / 10.000 a <1 / 1.000); muito raro (<1 / 10.000).

Tabela 29. Reacfes adversas de acordo com a expeei@ pos-comercializacao

Reacao adversa | Frequéncia

Infecgdes e infestacdes

Fasciite necrosarté | Raro

Distlrbios do sistema nervoso

Encefalopatia hipertensi¥a Muito raro

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel Raro

Distlrbios vasculares

Microangiopatia trombética renal, manifestada chimnente como proteintfia | Desconhecido

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Perfuracdo do septo nasal Desconhecido
Hipertensdo pulmonar Desconhecido
Disfonia Comum

Disturbios gastrointestinais

Ulcera gastrointestinal | Desconhecido
Disturbios hepatobiliares

Perfuracéo da vesicula biliar | Desconhecido
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjumt

Osteonecrose da mandilfula Desconhecido
Osteonecrose em regides diferentes da manédfbula Desconhecido

Disturbios congénitos, familiares e genéticos

Anormalidades fetals Desconhecido

! Geralmente secundaria a complicacbes na cicatdzdgeridas, perfuracio gastrointestinal ou
formacao de fistula.

2 Ver item “Adverténcias e precaugoes”.

3 Ver item “ReacGes adversas”.

4Casos de osteonecrose da mandibula foram obsermadpacientes tratados com bevacizumabe
(Avastirf®), principalmente em associa¢do com o uso prévioogomitante de bisfosfonatos.

S Casos observados em pacientes pediatricos tratadobevacizumabe (Avastih)

® A osteonecrose observada na populacéo pediatriemsaios clinicos ndo pertencentes a empresa
foi identificada através da vigilancia pos-comdizégdo e, por conseguinte, foi adicionada ao item



de experiéncia pds-comercializacdo, uma vez queangrau CTC nem a taxa de notificacao
estavam disponiveis nos dados publicados.

"Foram observados casos em mulheres tratadas aqmemnasevacizumabe ou em combinagdo com
farmacos quimioterapicos embriotoxicos.

Descricao de reacdes adversas medicamentosas setelas da experiéncia pds-comercializacédo

Disturbios oculares (relatadas pelo uso intraoculando aprovado)

Endoftalmite infecciosa (frequéncia desconhecittpyres casos levando a cegueira permanente; um
caso relatou extensédo extra-ocular da infeccaoltaeslo em meningoencefalite); Inflamagé&o
intraocular (alguns casos levando a cegueira peanmeanincluindo um conjunto de inflamacéo ocular
grave, e que levou a cegueira apds a combinacaondproduto quimioterdpico anticancer para
administracdo intravenosa), tal como endoftalnstérd, uveite e vitreite; Descolamento da retina
(frequéncia desconhecida); ruptura do epitélio eigtado da retina (frequéncia desconhecida);
Pressédo intraocular aumentada (frequéncia desddafjedHemorragia intraocular tal como
hemorragia vitrea ou hemorragia retiniana (freq@émesconhecida); Hemorragia conjuntival
(frequéncia desconhecida).

A analise combinada de dados observacionais danismcular ndo aprovado de bevacizumabe
(Avastir®) comparado ao uso de terapias aprovadas em pexieom degeneracdo macular
exudativa relacionada a idade demonstrou aumentasisdo de inflamacéo intraocular para
bevacizumabe (Avasti) (Razdo de risco ajustada: 1,82; IC 99%: 1,206)2(tcidéncia 0,46
eventos por 100 pacientes por ano; comparadored@@tos por 100 pacientes por ano) assim como
um risco aumentado para cirurgia de catarata (Rdeausco ajustada: 1,11; IC 99%: 1,01, 1,23)
(Incidéncia 6,33 eventos por 100 pacientes por @moparador 5,64 eventos por 100 pacientes por
ano).

Varios métodos ndo validados de administracdo, zen@amento e manuseio de bevacizumabe
(Avastirf®), levaram a eventos adversos oculares graves eamenpes, incluindo endoftalmite
infecciosa e outras condic¢des inflamatérias ocslakgumas levando & cegueira.

Eventos Sistémicos (relatados a partir de uso intcecular ndo aprovado)

A analise combinada de dados observacionais danismcular ndo aprovado de bevacizumabe
(Avastirf®) comparado ao uso de terapias aprovadas em pegEnh degeneracdo macular exudativa
relacionada a idade demonstrou aumento do riscdedame hemorragico para bevacizumabe
(Avastir®) (Razdo de risco ajustada: 1,57; IC 99%: 1,047)2(Bicidéncia 0,41 eventos por 100
pacientes por ano; comparador 0,26 eventos popd€i@ntes por ano) assim como aumento do risco
de mortalidade global (Razé&o de risco ajustadd:; 1¢1 99%: 1,01, 1,23) (Incidéncia 6,03 eventos
por 100 pacientes por ano, comparador de 5,51 @veotr 100 pacientes por ano).

Um segundo estudo observacional detectou resultadaselhantes para todos os casos de
mortalidade. Em um estudo clinico controlado, ramdado, comparando o uso ndo aprovado de
bevacizumabe (Avast) em pacientes com degeneragdo macular exudativa tcatamentos
aprovados foi reportado aumento do risco de eveattesrsos sistémicos sérios com bevacizumabe
(Avastir®), maioria dos quais resultou em hospitalizacad@fBale risco ajustada: 1,29; 95% IC:
1,01;1,66) (Incidéncia 24,1*, comparador 19,0%).

Estudos de seguranca realizados co8imbeva’



A seguranca e a toxicidade &mbev& foram estudadas nos 3 estudos de desenvolvimento d
medicacgio. Os estudos de comparabilidade entreeSi#hb o medicamento comparador (Ava}in
foram MYL-14020-1002, MYL- 14020-3001 e BM100-CC-BB1. Com base no perfil de
seguranca conhecido do bevacizumabe, os event@ssadvde interesse foram pesquisados em
relacdo a varias consultas padronizadas MedDRA (§Mforam analisadas para caracterizar e
comparar completamente o perfil de seguranca dossibiilares propostos (MYL-14020) e
Avastir®.

As reac0Oes adversas de interesse observadas do astiticéntrico (MYL-14020-3001), por SMQ
e PTs, relatadas em 2 pacientes por PT, de acordo com as analisesmart 42 sdo fornecidas
na Tabela 30. A lesbes de graB de interesse do SMQ, na populacéo de segurargamana 42
foram resumidas na Tabela 31.

Tabela 30- Rea¢Bes Adversas de Interesged Pacientes por PT em ambos os bracos por SMQ e T
Seguranca (Incluido Periodo 1 and Periodo 2 pela ®ana 42)

MYL-14020 Avastin Total
Pergunta Médica Padrao (SMQ) Termo de Preferéncia (N=335) (N=329) (N=664)
n (%) n (%) n (%)
NUmerc de Paciente corr pelc meno: 1 eventc 71(21.2 81(24.6 152 (22.9
Termos de hemorragia (excluindo termos labora®riai 17 (5.1) 33 (10.0) 50 (7.5)
(SMQ)
Epistax 6 (1.8 17(5.2 23 (3.5,
Hemoptos 4(1.2 7(2.1 11 (2.7
Hemorragii Pulmona 4(1.2 3(0.9 7(1.1
Hematdri: 0 3(0.9 3(0.5)
Hipertensa (SMQ) 22(6.6 17(5.2 39(5.9
Hipertensa 18(5.7 17(5.2 36 (5.4,
Hipertensa Essenci: 2(0.6) 0 2(0.3
Crise Hipertensivi 2(0.6) 0 2(0.3
Proteinuri: (SMQ) 11(3.3 17(5.2 28 (4.2
Proteinurii 11(3.3 17(5.2 28 (4.2
Evento: Embdlicot e Trombético: Venoso (SMQ) 8(2.4 11(3.3 19(2.9
EmbolismcPulmona 5(1.5) 6 (1.8 11 (2.7
Trombosi venosi profundi 3(0.9 3(0.9 6 (0.9,
Trombosi venosi 0 2(0.6 2(0.3
Hipersensiblilidad (SMQ) 9 (2.7, 6 (1.8 15(2.3
Dermatite Alérgice 5(1.5) 2 (0.6 7(1.1
Hipersensibilidad a Medicamentc 2(0.6) 0 2(0.3
Osteonecros (SMQ) 3(0.9 6 (1.8 9(1.4
Dor 6sse 3(0.9 5(1.5 8(1.2)
Faléncii Cardiac (SMQ) 5(1.5) 2 (0.6 7111
Edemi Periféricc 3(0.9 1(0.3 4(0.6)
Eventos embdlicos e trombdéticos, tipo de vaso Aatter 6 (1.8) 1(0.3) 7(1.1)
Venos(Nac Especificad e Misto (SMQ)
Acidente vascular cerebral 2 (0.6) 1(0.3) 3(0.5)
Perfuracdo Gastrintestinal (SMQ) 2 (0.6) 2 (0.6) 4 (0.6)
Peritonite 0 2(0.6) 2(0.3

Em cada nivel de resumo do paciente, um pacieotetddo uma vez se o paciente relatou um ou maist@. Eventos adversos
foram codificados usando o MedDRA, versao 22.0.
Fonte: Listing 16.2.7.1.1b, 16.2.7.1.2b; Table 4% of MYL-14020-3001 42 Week CSR

Tabela 31 - ReacgOes Adversas Grag3 Reacdes Adversas de Interesse por SMQ e PTs - @egca
(Incluindo Periodo 1 e Periodo 2 pela Semana 42)



MYL-14020 Avastin Total

Pergunta Médica Padrao (SMQ) Termo de Preferéncia (N=335) (N=329) (N=664)
n (%) n (%) n (%)
NUmero de Pacientes com pelo menos 1 evento 27 (8.1 28 (8.5) 55 (8.3)
Hipertenséo (SMQ) 8 (2.4) 6 (1.8) 14 (2.1)
Hipertensa 5(1.5 6 (1.8 1127
Crise hipertensiv 2 (0.6 0 2(0.3
Hipertensa Essenci: 1(0.3 0 1(0.2
Termos de hemorragia (excluindo termos labora®ri@MQ) 6 (1.8) 7((2.1) 13 (2.0)
Hemorragii Pulmona 4(1.2 3(0.9 7(1.1
Hemoptos 1(0.3 1(0.3 2(0.3)
Cistite Hemorragic 0 1(0.3 1(0.2)
Duodene Ulcer Haemorrhag 0 1(0.3 1(0.2
Hemorragii de Ulcerz duodene 1(0.3 0 1(0.2
Hemorragi: de Ulcerz péptic: 0 1(0.3 1(0.2
Evento: Embdlicos e Trombdético: Venoso (SMQ) 4(1.2 8 (2.4 12(1.8
Embolie pulmona 4(1.2 6 (1.8 10 (1.5
Deef Vein Thrombosi 1(0.3 1(0.3 2(0.3
Trombosi venos: profund: 0 1(0.3 1(0.2
Eventos embdlicos e tromboticos, tipo de vaso fater 3(0.9) 1(0.3) 4 (0.6)
Venos(Nac Especificad e Misto (SMQ)
Acidente vascular cerebral 2 (0.6) 1(0.3) 3(0.5)
Hemiparesi 1(0.3 0 1(0.2
Perfuraca Gastrintestini (SMQ) 2(0.6 2 (0.6 4 (0.6
Peritinite 0 2 (0.6 2(0.3)
Perfuraca Gastrici 1(0.3 0 1(0.2)
Perfuraca da Intestinc Grosst 0 1(0.3 1(0.2
Perfuraca de Glcerz péptic: 0 1(0.3 1(0.2
Abscess reta 1(0.3 0 1(0.2
Proteinurii (SMQ) 2 (0.6 2(0.6) 4(0.6)
Proteinurii 2 (0.6 2(0.6) 4(0.6)
Aumentc de proporgé: de proteini ne urine / creatinin: 0 1(0.3 1(0.2
Insuficiéncic Cardiac (SMQ) 2(0.6 1(0.3 3(0.5
Insuficiéncic Cardiac Agudz 0 1(0.3 1(0.2
Cor Pulmonalt Agudc 1(0.3 0 1(0.2
Edemi Pulmona 1(0.3 0 1(0.2
Hipersensibilidad (SMQ) 1(0.3 1(0.3 2(0.3)
Reacéa Anafilatice 0 1(0.3 1(0.2
Hipersensibilidad 1(0.3 0 1(0.2
Osteonecros (SMQ) 1(0.3 1(0.3 2(0.3
Dor 6sse 1(0.3 1(0.3 2(0.3
Doencipulmona intersticia (SMQ) 0 1(0.3 1(0.2
Sindromirespiratdrii agudi Grave 0 1(0.3 1(0.2

Em cada nivel de resumo do paciente, um paciect@t@do uma vez se o paciente relatou um ou
mais eventos.

Eventos adversos foram codificados usando o Medeiao 22.0.

Fonte: Listing 16.2.7.1.1b, 16.2.7.1.2b; Table 1411 b of MYL-14020-3001 42 Week CSR

Considerando os dados de seguranca disponivei®dotp de referéncia Avasfinndo ha diferenca
significativa nas toxicidades esperadas para caoldigdo de utilizacdo e populacdo de
pacientes. Os resultados dos dados de caracterifiag@-quimica, estrutural e bioldgica, 0s
estudos pré-clinicos e clinicos comparativos indisamilaridade entre SimbeVa Avastir?,
Referéncias bibliograficas:

1. StudyMYL-14020-1002- a pivotal Phase 1 PK compaditghbsafety, immunogenicity study in



healthy subjects.

2. Study MYL-14020-3001- a pivotal confirmatory effayg PopPK, safety and immunogenicity
study in nsNSCLC patients.

3. StudyBM100-CC-03-I1-01- a supportive PK, comparatefééicacy, safety and immunogenicity
study in mCRCpatients.

Atencdo: este produto é um medicamento que possuova indicagdo terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e semuca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos impnasiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMedisponivel no Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

A maior dose testada no ser humano (20 mg/kg deqeporeo, intravenosa, a cada duas semanas)
foi associada com enxaqueca intensa em variosrjasie

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
08/02/2024 - 10463 — 08/02/2024 - 10463 — 08/02/2024 Verséo inicial VPS -100mg sol inf infatvd

PRODUTO PRODUTO trans 4 ml.
BIOLOGICO — BIOLOGICO — -400mg sol inf inj ct fa vd

Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/1:

Incluséao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/1:

trans 16 ml.




