Avastin® Roche
bevacizumabe

Antineoplasico

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Avastin®

Nome genérico: bevacizumabe

Forma farmacéutica, via de administragcao e apresentagoes

Solugao injetavel concentrada para infusao intravenosa.

Caixa com 1 frasco-ampola de dose unica de 100 mg (4 mL) ou 400 mg (16 mL).

USO ADULTO
Composicao

Avastin® injetavel 100 mg

Frasco-ampola de 4 mL contendo:

Principio ativo:

bevacizumabe (anticorpo monoclonal antiVEGF humanizado).......................... 100 mg (25 mg/mL).
Excipientes: o, a-trealose diidratada, diidrogeno fosfato de sddio monoidratado (fosfato de sédio,
monobasico, monoidratado), fosfato dissddico anidro (fosfato de sédio, dibasico), polissorbato 20
e agua para injetavel.

Avastin® injetavel 400 mg

Frasco-ampola de 16 mL contendo:

Principio ativo:

bevacizumabe (anticorpo monoclonal antiVEGF humanizado)..............cccc........ 400 mg (25 mg/mL)
Excipientes: o, a-trealose diidratada, diidrogeno fosfato de sddio monoidratado (fosfato de sédio,
monobasico, monoidratado), fosfato dissddico anidro (fosfato de sédio, dibasico), polissorbato 20
e agua para injetavel.

INFORMAGCOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Avastin® é o nome comercial para bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que reduz a vascularizagcado de tumores, inibindo assim o crescimento tumoral.
O medicamento comega a agir logo apds sua administragao.

2. INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Cancer colorretal metastatico (CCRm)
Avastin®, em combinagdo com quimioterapia & base de fluoropirimidina, é indicado para o
tratamento de pacientes com carcinoma metastatico do célon ou do reto.
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Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

Avastin®, em combinagdo com quimioterapia a base de taxanos, ¢ indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico que n&o tenham recebido
quimioterapia.

Cancer de pulmao de ndo pequenas células localmente avangcado, metastatico ou
recorrente

Avastin®, em combinagdo com quimioterapia & base de platina, é indicado para o tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo de nao pequenas células, ndo escamoso,
irressecavel, localmente avancado, metastatico ou recorrente.

Cancer de células renais metastatico e/ou avangado (mRCC)
Avastin®, em combinacdo com alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de primeira linha
de pacientes com cancer de células renais avangado e/ou metastatico.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO
Contraindicagoes

Avastin® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ou alergia conhecida a
qualquer componente do produto ou a outros produtos que contenham substincias
parecidas com bevacizumabe.

Adverténcias/precaugoes

Existem varias condi¢cbes que requerem cuidados na administracao deste medicamento.
Seu médico sabera identificar essas situagoes e adotara as medidas adequadas. Essas
situagcoes incluem a possibilidade de ocorrer perfuragdes intestinais, aumento da pressao
arterial, problemas de cicatrizacao de feridas e de cortes cirurgicos, derrame cerebral e
infarto agudo do miocardio (principalmente em individuos com idade acima de 65 anos),
hemorragias, entre outras. Solicite informagoes ao seu médico se desejar saber mais
detalhes a respeito dessas condigoes.

Principais interagdes medicamentosas

Nao houve diferencas clinicamente relevantes nem estatisticamente significativas na depuracgao
de bevacizumabe em pacientes que receberam Avastin® em monoterapia, em comparacdo com
pacientes que receberam Avastin® em combinacdo com alfainterferona 2a ou quimioterapias (IFL,
5-FU/LV, carboplatina/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina ou cisplatina/gencitabina).

Resultados de estudos de interagdo medicamentosa demonstraram que o efeito de bevacizumabe
ndo alterou de maneira significativa a farmacocinética do irinotecano e do seu metabdlito ativo
SN38 (estudo AVF3135g), da capecitabina e seus metabdlitos (estudo NP18587), da oxaliplatina,
determinado pela mensuragao da platina livre e total (estudo NP18587), alfainterferona 2a (estudo
BO17705) e cisplatina (estudo BO17704).

Por causa da elevada variabilidade interpaciente e o tamanho limitado da amostra, os resultados
do estudo BO17704 nao permitem uma conclusdo sobre o impacto de bevacizumabe sobre a
farmacocinética da gencitabina.
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ldosos

A idade acima de 65 anos esta associada a risco aumentado de problemas vasculares arteriais,
que incluem derrame cerebral e infarto do miocardio, durante o tratamento com Avastin®.

Criancas

A eficacia e a seguranca de Avastin® em pacientes pediatricos ndo estdo estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal

A eficacia e a seguranca de Avastin® em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal ndo foram
estudadas.

Gravidez e amamentacgao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou
do cirurgiao-dentista.

Em mulheres com potencial para engravidar, recomenda-se a adogdo de medidas contraceptivas
adequadas durante todo o periodo de tratamento e pelo menos seis meses depois da ultima dose
de Avastin®.

Nao se sabe se o bevacizumabe é excretado no leite humano. Assim, as mulheres devem ser
orientadas a interromper o aleitamento materno durante o tratamento e a ndo amamentar durante
pelo menos seis meses depois da Ultima dose de Avastin®.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres durante a amamentacgao.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

A eficacia e a segurancga de Avastin® em pacientes pediatricos ndo foram estudadas.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

Avastin® em seu frasco-ampola original € um liquido incolor ou de coloragéo levemente castanho-
clara.

Este medicamento é de uso hospitalar e deve ser preparado por um profissional da saude, de
maneira asséptica, misturado com soro fisioldgico para infusdo intravenosa antes de ser
administrado.
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Este medicamento deve apenas ser aplicado por profissionais treinados e habilitados para
administra-lo. Seu médico conhece os detalhes da administracdo e podera lhe fornecer todas as
informacdes desejadas.

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

A dose recomendada de Avastin® em terapia de primeira linha é de 5 mg/kg de peso,
administrada uma vez a cada 14 dias, por infusdo intravenosa, ou 7,5 mg/kg de peso,
administrada uma vez a cada 21 dias, por infusdo intravenosa. A dose recomendada em terapia
de segunda linha é 10 mg/kg de peso, administrada uma vez a cada 14 dias, ou 15 mg/kg de
peso, administrada uma vez a cada 21 dias.

Cancer de mama metastatico (CMM)
A dose recomendada de Avastin® é de 10 mg/kg de peso, administrada a cada duas semanas, ou
15 mg/kg de peso, administrada a cada trés semanas, por infus&o intravenosa.

Cancer de pulmao de nao pequenas células avancado, metastatico ou recorrente
Avastin® é administrado em associagdo com quimioterapia a base de platina, em até seis ciclos
de tratamento, seguidos de Avastin® em monoterapia até progressdo da doenca.

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

A dose recomendada de Avastin®, quando usado em associagdo com quimioterapia & base de
carboplatina, € de 15 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez a cada trés semanas, por
infusdo intravenosa.

Cancer de células renais metastatico e/ou avangado (mRCC)
A dose recomendada de Avastin® é de 10 mg/kg de peso, administrada a cada duas semanas,
por infusao intravenosa.

O tratamento com Avastin® em monoterapia deve ser mantido até a progressdo da doenga de
base.

Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS

Assim como os medicamentos antitumorais de modo geral, Avastin® pode causar reagées
indesejaveis.

As reagodes indesejaveis mais frequentemente observadas em todos os estudos clinicos
nos pacientes que receberam Avastin®, com ou sem quimioterapia, foram cansaco, diarreia,
dor abdominal e aumento da pressao arterial. Outras rea¢des descritas incluem nauseas e
presenca de proteinas na urina. As reagdes mais graves relatadas foram perfuragées
gastrintestinais, hemorragias e trombose arterial.

Atencao: este € um medicamento novo, e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem
ocorrer. Nesse caso, informe ao seu médico.
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6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

E muito pouco provavel que vocé receba dose excessiva de Avastin®. Se isso acontecer, os
principais sintomas corresponderdo as reag¢des indesejaveis descritas para o medicamento, que
serao reconhecidos por seu médico que também sabera como trata-los.

7. CUIDADOS DE CONSERVAGAO

Antes de aberto, Avastin® deve ser mantido em refrigerador, em temperaturas de 2 a 8 °C. O
frasco deve ser mantido dentro da embalagem externa original, para proteger da luz, até o
momento da utilizagao.

Avastin® n3o contém nenhum conservante antimicrobiano; portanto, depois de aberto, deve-se
tomar cuidado para garantir a esterilidade da solucé&o preparada. Depois de misturado com soro
fisiologico para administracdo, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo utilizado
imediatamente, o tempo e as condi¢gdes de armazenamento s&o de responsabilidade do usuario,
nao devendo ultrapassar 24 horas e temperaturas de 2 a 8 °C, a menos que a diluicado tenha sido
feita em condi¢des assépticas controladas e validadas.

NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

Estabilidade

A data de fabricagdo e o prazo de validade de Avastin® estdo impressos na embalagem externa do
produto. Nao use nenhum medicamento fora do prazo de validade. Pode ser prejudicial a saude.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigcao

Avastin® é o nome comercial de bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante, produzido por tecnologia de DNA recombinante em um sistema de expressédo de
célula de mamifero de ovario de hamster chinés, em um meio nutriente que contém o antibiético
gentamicina e é purificado por um processo que inclui inativagdo viral especifica e etapas de
remocdo. Gentamicina é detectavel no produto final em < 0,35 ppm. O bevacizumabe é
constituido de 214 aminoacidos e tem um peso molecular de aproximadamente 149.000 daltons.

Farmacodinamica

Mecanismo de acdo: Avastin® & um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga
e neutraliza seletivamente a atividade biolégica do fator de crescimento do endotélio vascular
humano (VEGF). O bevacizumabe contém regides estruturais humanas, com regides ligantes de
antigenos de um anticorpo murino humanizado, que se liga ao VEGF. Avastin® inibe a ligacdo de
VEGF aos seus receptores, Flt-1 e KDR, na superficie das células endoteliais. A neutralizagdo da
atividade biolégica do VEGF reduz a vascularizagdo de tumores, inibindo, assim, o crescimento
tumoral. A administracdo de bevacizumabe ou de seu anticorpo murino original a modelos de
xenoenxerto de cancer em camundongos resultou em atividade antitumoral extensa em canceres
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humanos, incluindo cancer de colon, mama, pancreas e préstata. A progressdo da doenca
metastatica foi inibida, e a permeabilidade microvascular foi reduzida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Desenvolvimento epifisario: em estudos com até 26 semanas de duracdo em macacos
cynomolgus, Avastin® esteve associado & displasia epifisaria, caracterizada principalmente por
espessamento da cartilagem da placa de crescimento, formagdo de placa éssea subcondral e
inibicdo de invasao vascular da placa de crescimento. Esse efeito ocorreu em doses = 0,8 vez a
dose terapéutica humana e niveis de exposicdo discretamente abaixo da exposi¢cado clinica
humana esperada, com base em concentragdes séricas médias. Deve-se notar, no entanto, que a
displasia epifisaria ocorreu apenas em animais em crescimento ativo, com placas de crescimento
abertas. Como Avastin® sera mais provavelmente administrado a pacientes adultos com placas
de crescimento fechadas, nao se espera que a displasia epifisaria ocorra nessa populacéo.

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

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

Em macacos cynomolgus, os efeitos de bevacizumabe sobre a cicatrizagdo de incisado linear
foram altamente variaveis, e uma relacao entre a dose e a resposta nao ficou evidente.

Funcéo renal: em macacos cynomolgus normais, bevacizumabe nao apresentou nenhum efeito
mensuravel sobre a fungao renal, quando administrado uma ou duas vezes por semana, durante
até 26 semanas, e nao se acumulou no rim de coelhos, depois de duas doses de até 100 mg/kg
(aproximadamente 80 vezes maior que a dose terapéutica proposta).

Estudos de pesquisa de toxicidade em coelhos que usaram os modelos de disfuncio renal
mostraram que bevacizumabe nao exacerbou a lesdo glomerular renal induzida por albumina de
soro bovino ou a lesao tubular renal induzida por cisplatina.

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

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

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

Hemostasia: estudos de toxicologia nao clinica, durante até 26 semanas, em macacos
cynomolgus nao encontraram alteragdes hematolégicas ou nos parametros de coagulagao,
incluindo numero de plaquetas, tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativada. Um
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modelo de hemostasia em coelhos, usado para pesquisar o efeito de bevacizumabe sobre a
formacao de trombos, ndo demonstrou alteragdo na velocidade de formagcdo de trombos ou
nenhum outro pardmetro hematolégico em comparagcdo ao tratamento com veiculo de
bevacizumabe.

Mutagenicidade/carcinogenicidade: n&do foram realizados estudos para avaliar o potencial
carcinogénico e mutagénico de Avastin®.

Toxicidade reprodutiva: nao foram realizados estudos especificos em animais para avaliar o efeito
de Avastin® sobre a fertilidade. Ndo foi observado nenhum efeito adverso nos 6rgdos
reprodutivos masculinos em estudos de toxicidade com doses repetidas em macacos cynomolgus.

A inibicao da funcéo ovariana foi caracterizada por redug¢des no peso ovariano e/ou uterino e no
numero de corpos luteos, redugao na proliferacdo endometrial e inibicdo da maturagao folicular
em macacos cynomolgus tratados com Avastin® durante 13 ou 26 semanas. As doses
associadas com esse efeito foram = 4 vezes a dose terapéutica humana ou = 2 vezes acima da
exposi¢cdo humana esperada com base nas concentragcdes séricas médias em macacos fémeas.
Em coelhos, a administragdo de 50 mg/kg de bevacizumabe resultou em reducéo significativa do
peso ovariano e do numero de corpos luteos. Os resultados em macacos e coelhos foram
reversiveis com a interrupcdo do tratamento. E provavel que a inibicdo da angiogénese apés a
administracdo de bevacizumabe resulte em um efeito adverso sobre a fertilidade feminina.

Teratogenicidade: foi demonstrado que Avastin® é embriotéxico e teratogénico quando administrado
a coelhos. Os efeitos observados incluiram redugdes de peso materno e fetal, nUmero aumentado de
reabsorcoes fetais e incidéncia aumentada de alteragdes macroscopicas e esqueléticas fetais
especificas. As evolugdes fetais adversas foram observadas em todas as doses testadas, de 10 a 100
mg/kg.

Farmacocinética

A farmacocinética de bevacizumabe foi caracterizada em pacientes com diversos tipos de tumores
solidos. As doses testadas foram de 0,1 - 10 mg/kg, a cada semana, em fase I; de 3 - 20 mg/kg, a
cada duas ou trés semanas, em fase II; 5 mg/kg, a cada duas semanas, ou 15 mg/kg, a cada trés
semanas, em fase lll. Em todos os estudos clinicos, o bevacizumabe foi administrado por infusdo
intravenosa (V). Como observado com outros anticorpos, as propriedades farmacocinéticas de
bevacizumabe sdo bem representadas por um modelo bicompartimental. De modo geral, com
base nos estudos clinicos, a distribuicdo de bevacizumabe foi caracterizada por uma baixa
depuracao, volume limitado do compartimento central (Vc) e meia-vida de eliminagao prolongada.
Isso permite que os niveis séricos terapéuticos desejados de bevacizumabe sejam mantidos com
uma variacdo do esquema de administracdo (tal como uma administracdo a cada duas ou trés
semanas).

Na analise farmacocinética populacional de bevacizumabe, nao foi constatada diferenca
significativa na farmacocinética de bevacizumabe em relacdo a idade (nenhuma correlagao entre
a depuracao de bevacizumabe e a idade do paciente [a mediana de idade foi de 59 anos, com IC
95, 37 a 76 anos]).

Um grande impacto clinico da doenga e hipoalbuminemia sdo geralmente indicativos da gravidade
da doenca. A depuracao de bevacizumabe foi, aproximadamente, 30% maior em pacientes com
niveis baixos de albumina sérica e 7% maior em pacientes com um maior impacto clinico da
doencga, em comparagao com pacientes com valores medianos de albumina e massa tumoral.

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

Metabolismo: a avaliagdo do metabolismo de bevacizumabe em coelhos apds dose unica IV de
I'"®-pevacizumabe indicou que seu perfil metabdlico foi semelhante ao esperado para uma
molécula de IgG original que ndo se liga ao VEGF. O metabolismo e a eliminagédo de
bevacizumabe sao similares ao da IgG enddgena, ou seja, ocorrem principalmente por meio do
catabolismo proteolitico em todo o corpo, inclusive nas células endoteliais, e ndo dependem
fundamentalmente da eliminacdo por meio dos rins e figado. A ligagao da IgG ao receptor FcRn a
protege do metabolismo celular e resulta na meia-vida terminal longa.

Eliminacao: a farmacocinética de bevacizumabe € linear em doses de 1,5 até 10 mg/kg/semana.

O valor para a depuragdao é, na média, igual a 0,188 L/dia para mulheres e 0,220 L/dia para
homens. Apds a corregdo para o peso corporal, os homens apresentavam depuragcdo de
bevacizumabe maior (+ 17%) que as mulheres. Conforme o modelo bicompartimental, a meia-vida
de eliminacdo é de 18 dias para um tipico paciente feminino e de 20 dias para um tipico paciente
masculino.

Farmacocinética em populacdes especiais

As farmacocinéticas populacionais foram analisadas para avaliar os efeitos das caracteristicas
demograficas. Os resultados mostraram ndo haver diferencas significativas na farmacocinética de
bevacizumabe em relacdo a idade.

Criancas e adolescentes: a farmacocinética de bevacizumabe foi estudada em um ndmero
limitado de pacientes pediatricos. Os dados farmacocinéticos resultantes sugerem que o volume
de distribuicdo e a depuracao de bevacizumabe foram comparaveis aos de adultos com tumores
solidos.

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

Pacientes com disfuncdo hepatica: nao foram realizados estudos para investigar a
farmacocinética de bevacizumabe em pacientes com disfungéo hepatica, ja que o figado ndo é o
principal 6rgao do metabolismo e excrecédo de bevacizumabe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

A seguranca e a eficacia da dose recomendada de Avastin® (5 mg/kg de peso, a cada duas
semanas) em carcinoma metastatico do coélon ou reto foram estudadas em trés estudos clinicos
randomizados, com controle ativo, que avaliaram a combinacéo de Avastin® com quimioterapia a
base de fluoropirimidina como primeira linha de cancer colorretal metastatico.” %> 4>

Avastin® foi combinado com dois esquemas quimioterapicos:

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

e Estudo AVF0780g: em combinagdo com 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) em bolus,
durante um total de seis semanas, dentro de cada ciclo de oito semanas (esquema
Roswell Park).2
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e Estudo AVF2192g: em combinagao com 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) em bolus,
durante um total de seis semanas, dentro de cada ciclo de oito semanas (esquema
Roswell Park), em pacientes que nao eram candidatos ideais para tratamento de primeira
linha com irinotecano.?

Dois estudos clinicos adicionais foram conduzidos em terapia de primeira linha (NO16966) e
segunda linha (E3200), para tratamento de cancer colorretal metastatico com Avastin®,
administrado nos regimes a seguir descritos, em combinacdo com FOLFOX-4 (5-
FU/LV/oxaliplatina) e XELOX (capecitabina/oxaliplatina):

¢ NO16966: Avastin®, 7,5 mg/kg de peso, a cada trés semanas, em combinacdo com
capecitabina oral e oxaliplatina intravenosa (XELOX) ou Avastin®, 5 mg/kg, a cada duas
semanas, em combinagdo com leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infusional
com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-4).*

e E3200: Avastin® 10 mg/kg de peso, a cada duas semanas, em combinacdo com
leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infusional com oxaliplatina intravenosa
(FOLFOX-4).°

AVF2107g:

Esse foi um estudo fase lll, randomizado, duplo-cego, com controle ativo, que avaliou Avastin®
em combinacdo com IFL como tratamento de primeira linha para carcinoma metastatico do cdélon
ou reto." Oitocentos e treze pacientes foram randomizados para receber IFL + placebo (Brago 1)
ou IFL + Avastin® (5 mg/kg, a cada duas semanas, Braco 2). Um terceiro grupo de 110 pacientes
recebeu 5-FU em bolus/LV + Avastin® (Braco 3). A inclus&o no Braco 3 foi interrompida, conforme
predeterminado, depois que foi estabelecida e considerada aceitavel a seguranca de Avastin®
combinado ao esquema IFL.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi a sobrevida global. A adigdo de Avastin® ao IFL
resultou em aumento estatisticamente significativo da sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo (SLP) e taxa de resposta global (Tabela 1). O beneficio clinico de Avastin®, medido
pela sobrevida, foi observado em todos os subgrupos predeterminados de pacientes, incluindo os
definidos por idade, sexo, estado de desempenho (performance status), localizacdo do tumor
primario, numero de érgaos envolvidos e duragdo da doenga metastatica.

Os resultados de eficacia de Avastin® em combinacdo com quimioterapia IFL sdo mostrados na
Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados de eficacia: estudo AVF2107g

AVF2107g
Braco 1 Braco 2
IFL + placebo IFL + Avastin®®
Ndmero de pacientes 411 402
Sobrevida global
Mediana (meses) 15,6 20,3
Intervalo de confianca 95% 14,29 a 16,99 18,46 a 24,18
Razao de risco” 0,660
(p = 0,00004)
Desfecho secundario: sobrevida livre de progressao (SLP)
Mediana (meses) 6,2 10,6
Razao de risco 0,54
(p <0,00001)
Resposta global
Taxa 34,8% 44,8%
(p = 0,0036)

@5 mg/kg, a cada duas semanas.
®Em relagéo ao grupo controle.

Antes da descontinuacdo do Braco 3 (5-FU/LV + Avastin®), entre os 110 pacientes randomizados,
a mediana de sobrevida global foi de 18,3 meses, e a de sobrevida livre de progressao foi de 8,8
meses.

AVF2192g:

Esse foi um estudo clinico fase Il, randomizado, duplo-cego, com controle ativo, que estudou os
efeitos de Avastin® em combinacgédo com 5-FU/leucovorin como tratamento de primeira linha para
cancer colorretal metastatico em pacientes que ndo eram candidatos ideais para tratamento de
primeira linha com irinotecano. Cento e cinco pacientes foram randomizados para 5-FU/LV +
placebo, e 104 foram randomizados para 5-FU/LV + Avastin® (5 mg/kg, a cada duas semanas).
Todos os tratamentos foram mantidos até a progressao da doenca.

A adicao de Avastin®, 5 mg/kg, a cada duas semanas, ao 5-FU/LV resultou em maiores taxas de
resposta objetiva, sobrevida livre de progressao significativamente mais prolongada e tendéncia a
sobrevida mais prolongada em comparag¢ao com a quimioterapia 5-FU/LV apenas.

NO16966:

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

Aproximadamente 350 pacientes foram randomizados para cada um dos quatro bracos na parte Il
desse estudo.

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

Regime Dose inicial Esquema de tratamento
Oxaliplatina 85 mg/mz, IV,2h Oxaliplatina, no dia 1
. 2 . .
FOLFOX-4 Leucovorin 200 mg/m~, IV, 2 h Leucovorin, nos dias 1 e 2
ou 400 mg/m?, IV 5-FU IV bolus/infusional, cada,
5-FU bolus, 600 mg/m?, | nos dias 1e 2
FOLFOX-4 + IV, 22 h
Avastin® -
Placebo ou 5 mg/kg, IV, Dia 1, antes de FOLFOX-4, a
Avastin® 30-90 min cada duas semanas
Oxaliplatina 130 mg/mz, IV,2h Oxaliplatina, no dia 1
XELOX c itabi 1.000 mg/m?, oral, Capecitabina oral, 2x/dia, por
ou apecitabina | 5 /dia duas semanas (seguido de uma
semana livre de tratamento)
XELOX g
Avastin Placeboou | 7.5 mg/kg, IV, Dia 1, antes de XELOX, a cada
Avastin® 30-90 min trés semanas
5-FU: injegcdo em bolus IV imediatamente apos leucovorin.

O desfecho primario de eficacia desse estudo foi a duragado da sobrevida livre de progressao.
Existiam dois desfechos primarios: demonstrar que XELOX né&o era inferior a FOLFOX-4 e que
Avastin® em combinagdo com FOLFOX-4 ou XELOX era superior & quimioterapia somente. Os
dois objetivos coprimarios foram alcangados.

a) A nao inferioridade dos bragos que continham XELOX em relacdo aos bragos que
continham FOLFOX-4, em uma comparagao global, foi demonstrada em termos de
sobrevida livre de progressao e sobrevida global na populacao elegivel por protocolo.

b) A superioridade dos bracos que continham Avastin® versus quimioterapia sem adigéo de
Avastin® foi demonstrada em uma comparagdo global, em termos de sobrevida livre de
progressao, na populagdo com intengao de tratamento (vide Tabela 3).

A analise secundaria de SLP, baseada no comité de revisdo independente (CRI) e nas respostas
baseadas no subgrupo em tratamento, confirmou, de maneira significativa, o beneficio clinico
superior aos pacientes tratados com Avastin® (analise de subgrupo na Tabela 3), compativel com
o beneficio estatisticamente significativo observado na analise combinada.
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Tabela 3. Resultados-chave de eficacia para a analise de superioridade (popula¢ao intengao
de tratamento, estudo NO16966)

FOLFOX-4 ou XELOX | FOLFOX-4 ou XELOX
Desfecho (meses) + placebo + bevacizumabe P
(n=701) (n =699)
Desfecho primario
Mediana ~del*sobrewda livre de 8.0 9.4 0,0023
progressao
Razao de risco (IC 97,5%)? 0,83 (0,72 —0,95)
Desfechos secundarios
Medlana_da sobrevida livre ::i*e 7.9 10.4 < 0,0001
progressao (em tratamento)
Razao de risco (IC 97,5%) 0,63 (0,52 - 0,75)
Mediana ~da sobre\fldg livre de 8.5 11,0 <0,0001
progressao (Reviséo indep.)**
Razao de risco (IC 97,5%) 0,70 (0,58 - 0,83)
Taxa. cje . respo*s*ta global 49.2% 46,5%
(Avaliagao invest.)
Taxa. ) d§ resE:)sta global 37.5% 37.5%
(Revisao indep.)
Mediana da sobrevida global* 19,9 21,2 0,0769
Razao de risco (IC 97,5%) 0,89 (0,76 — 1,03)

* Analise da sobrevida global no corte clinico em 31 de janeiro de 2007.
** Analise primaria no corte clinico em 31 de janeiro de 2006.

@ Em relagdo ao grupo controle.
ECOG E3200:

Esse foi um estudo clinico fase lll, aberto, randomizado, com controle ativo, que investigou
Avastin®, 10 mg/kg, em combinagdo com leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infusional
com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-4), administrado em um esquema de duas semanas, em
pacientes previamente tratados (segunda linha) com cancer colorretal avangado. Nos bragos de
quimioterapia, o regime FOLFOX-4 utilizou as mesmas doses e modo de administragdo do
esquema adotado no estudo NO16966, como mostra a Tabela 2.

O desfecho primario de eficacia desse estudo foi a sobrevida global, definida como o tempo entre
a randomizagdo e Obito por qualquer causa. Oitocentos e vinte e nove pacientes foram
selecionados aleatoriamente (292 FOLFOX-4, 293 Avastin® + FOLFOX-4 e 244 monoterapia com
Avastin®). A adicdo de Avastin® a FOLFOX-4 resultou em prolongamento estatisticamente
significativo da sobrevida global. Melhoras estatisticamente significativas em sobrevida livre de
progressao e taxa de resposta objetiva também foram observadas (vide Tabela 4).
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Tabela 4. Resultado de eficacia: estudo E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin®?
Numero de pacientes 292 293
Sobrevida global
Mediana (meses) 10,8 13,0
Intervalo de confianca 95% 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Razao de risco” 0.751
(p =0,0012)
Sobrevida livre de progressao
Mediana (meses) 4,5 7,5
Raz&o de risco 0518
(p < 0,0001)
Resposta objetiva
Taxa 8,6% 22,2%
(p < 0,0001)

@10 mg/kg, a cada duas semanas.
®Em relagéo ao grupo controle.

Nao foi observada diferenga significativa na duracdo de sobrevida global entre pacientes que
receberam Avastin® em monoterapia comparados aos pacientes tratados com FOLFOX-4.

A sobrevida livre de progressdo e a taxa de resposta objetiva foram inferiores no braco de
Avastin® em monoterapia em comparagdo com o braco com FOLFOX-4.

Cancer de pulmao de nao pequenas células localmente avangado, metastatico ou
recorrente

A seguranca e a eficacia de Avastin® como tratamento de primeira linha de pacientes com cancer
de pulmao de nao pequenas células, excluindo histologia predominantemente escamosa, foram
estudadas em associacdo com quimioterapia a base de platina nos estudos E4599 e BO17704.

E4599°:

O estudo E4599 foi multicéntrico, aberto, randomizado, controlado para avaliagao de Avastin®
como tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células
localmente avancado, metastatico ou recorrente, excluindo histologia predominantemente
escamosa.

Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia a base de platina (paclitaxel 200
mg/m? e carboplatina ASC = 6,0), ambos administrados por infusdo IV, no dia 1 de cada ciclo de
trés semanas, até um total de seis ciclos, ou para o braco com carboplatina e paclitaxel em
associacdo com Avastin®, na dose de 15 mg/kg, administrado por infusdo IV no dia 1 de cada
ciclo de trés semanas. Apdés a conclusdo dos seis ciclos de quimioterapia com
carboplatina/paclitaxel ou apdés descontinuagcdo prematura da quimioterapia, os pacientes no
braco de Avastin® + carboplatina/paclitaxel continuaram a receber Avastin® em monoterapia a
cada trés semanas até progressao da doenca. Foram randomizados para os dois bragos de
tratamento 878 pacientes.
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Durante o estudo, dos pacientes que receberam medicacdo de ensaio, 32,2% (136/422)
receberam de 7 a 12 administragdes de Avastin® e 21,1% (89/422) receberam 13 ou mais
administragdes de Avastin®.

O desfecho primario foi sobrevida global. Os resultados s&o apresentados na Tabela 5.
Tabela 5. Resultados de eficacia: estudo E4599

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

0,80 (p = 0,003)

Razao de risco IC 95% (0,69; 0,93)

Sobrevida livre de progressao

Mediana (meses) 4,8 6,4

0,65 (p < 0,0001)

Razao de risco IC 95% (0,56; 0,76)

Resposta global

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

BO177047%:

O estudo BO17704 foi de fase lll, randomizado, duplo-cego, com Avastin® em associagao a
cisplatina e gencitabina versus placebo, cisplatina e gencitabina, em pacientes com cancer de
pulmao de nao pequenas células ndo escamoso, localmente avangado, metastatico ou recorrente,
nao previamente tratados com quimioterapia. O desfecho primario foi a sobrevida livre de
progressao (SLP), e os secundarios incluiram a duragcdo da resposta, sobrevida global e
seguranga.

Os pacientes foram randomizados para o brago de quimioterapia a base de platina, cisplatina 80
mg/m?, administrada por infusdo IV, no dia 1, e 1.250 mg/m? de gencitabina, administrada por
infusdo 1V, nos dias 1 e 8 de cada ciclo, a cada trés semanas até um total de seis ciclos (CG),
com placebo ou para o braco de CG com Avastin® na dose de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg,
administrada por infusdo IV, no dia 1 de cada ciclo, a cada trés semanas. Nos bracos que
continham Avastin®, os pacientes receberam Avastin® em monoterapia a cada trés semanas até
progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel.

Os resultados do estudo mostraram que 94% (277/296) dos doentes elegiveis continuaram a
receber bevacizumabe em monoterapia no ciclo 7. Uma elevada proporcdo de pacientes
(aproximadamente 62%) continuou a receber uma variedade de terapias antineoplasicas nao
especificadas no protocolo que podem ter impactado a andlise da sobrevida global.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. Resultados de eficacia: estudo BO17704

Cisplatina/gencitabina | Cisplatina/gencitabina
Cisplatina/gencitabina + Avastin® + Avastin®
+ placebo 7,5 mg/kg, a cada trés 15 mgl/kg, a cada trés
semanas semanas
Numero de pacientes 347 345 351
Sobrevida livre de
progressao
Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0026) (p =0,0301)
Razao de risco 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Melhor taxa de resposta
glopal P 20,1% 34,1% 304%
(p <0,0001) (p =0,0023)
® Pacientes com doenga mensuravel na avaliagio basal.
Sobrevida global
136 13,4
Mediana (meses) 13,1 (p = 0,4203) (p=0,7613)
Razao de risco 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Cancer de mama metastatico (CMM)*"°

ECOG E2100:

E2100 foi um estudo clinico multicéntrico, aberto, randomizado, com controle-ativo, para avaliacao
de Avastin® em combinagdo com paclitaxel para cancer de mama metastatico ou localmente
recorrente em pacientes que n&o haviam recebido quimioterapia prévia para doenga metastatica
ou localmente recorrente.

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

Pacientes foram randomizados para receber paclitaxel em monoterapia (90 mg/m?, IV, em uma
hora, uma vez por semana, por trés ou quatro semanas) ou em combinagdo com Avastin® (10
mg/kg, infusdo IV, a cada duas semanas). Os pacientes deveriam permanecer no estudo até a
progressdao da doenca. Nos casos em que os pacientes descontinuaram a quimioterapia
prematuramente, o tratamento com Avastin® em monoterapia foi mantido até a progressdo da
doenca. O desfecho primario foi sobrevida livre de progressdo (SLP), avaliada pelos
investigadores. Adicionalmente, uma revisdo independente dos desfechos primarios também foi
realizada. Dos 722 pacientes do estudo, a maioria tinha doenca HER2 negativa (90%). Um
pequeno numero de pacientes tinha status HER2 desconhecido (8%) ou positivo (2%). Pacientes
que estavam com HER2 positivo haviam sido previamente tratados com trastuzumabe ou foram
considerados inadequados para trastuzumabe. A maioria, 65% dos pacientes, tinha recebido
quimioterapia adjuvante, incluindo 19% que receberam terapia prévia com taxanos e 49% que
receberam terapia prévia com antraciclinas. As caracteristicas dos pacientes eram similares entre
os bracos de estudo.
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Os resultados desse estudo estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Resultados de eficacia do estudo E2100: pacientes elegiveis

Sobrevida livre de progressao (SLP)

Avaliagao do investigador*

Avaliagao do IRF

Paclitaxel Paclitaxel/Avastin® Paclitaxel Paclitaxel/Avastin® |
(n = 354) (n =368) (n = 354) (n =368)
SLanewseg;?na 5.8 11,4 5,8 11,3
Raz&o de risco 0,421 0,483
(IC 95%) (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p < 0,0001 < 0,0001

Taxa de resposta (para pacientes com doenga mensuravel)

Avaliagao do investigador Avaliagédo do IRF

Paclitaxel Paclitaxel/Avastin® Paclitaxel Paclitaxel/Avastin® |
(n=273) (n = 252) (n = 243) (n = 229)
% de pacientes
com resposta 23,4 48,0 22,2 49,8
objetiva
p < 0,0001 < 0,0001
* Analise primaria.
Sobrevida global
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin®
(n =354) (n =368)
SG mediana (meses) 24,8 26,5
Raz&o de risco 0,869
(IC 95%) (0,722; 1,046)
p 0,1374

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

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

O desfecho primario foi a sobrevida global, com desfechos secundarios para o estudo, incluindo
sobrevida livre de progressdo (SLP). A adicdo de Avastin® & alfainterferona 2a aumentou
significativamente a SLP e a taxa de resposta objetiva do tumor. Esses resultados foram
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confirmados através de uma revisdo radioldégica independente. No entanto, o aumento no
desfecho primario de sobrevida global em dois meses nao foi significativo (HR = 0,91). Uma alta
proporgdo de pacientes (aproximadamente 63% IFN/placebo, 55% Avastin®/IFN) recebeu uma
série de terapias anticancer pds-protocolo ndo especificadas, incluindo agentes antineoplasicos,

que pode ter impactado na analise da sobrevida global.
Tabela 8. Resultados de eficacia: estudo BO17705

BO17705
IFN + placebo IFN + Avastin®
Numero de pacientes 322 327
Sobrevida livre de progressao
Mediana (meses) 54 10,2
Razéo de risco [95% IC] 0'(6p3<[06j50260017)5]
Taxa de resposta objetiva (%) em
pacientes com doenga
mensuravel
N 289 306
Taxa de resposta 12,8% 31,4%
(p < 0,0001)
Sobrevida global
Mediana (meses) 21,3 23,3
Raz&o de risco [95% IC] 0?; £007:§;3e1;o1)0]

Um modelo de regressao de Cox multivariada exploratéria utilizando selegéao retrégada indicou
qgue os seguintes fatores progndsticos basais estavam fortemente associados com a sobrevida,
independente do tratamento: sexo, contagem de glébulos brancos, plaquetas, perda de peso nos
seis meses antecedentes a entrada no estudo, numero de sitios metastaticos, soma do maior
didmetro das lesbes-alvo, escore de Motzer. O ajuste para esses fatores basais resultou em uma
razao de risco de tratamento de 0,78 (95% IC [0,63; 0,96], p = 0,0219), indicando uma redugéao de
22% no risco de morte para os pacientes do brago Avastin® + alfainterferona 2a, em comparagao
com o braco alfainterferona 2a.

Noventa e sete (97) pacientes do braco alfainterferona 2a e 131 pacientes do braco de Avastin®
reduziram a dose de alfainterferona 2a de 9 MUI para 6 ou 3 MUI, trés vezes por semana, como
pré-especificado no protocolo. A redugao da dose da alfainterferona 2a pareceu nao afetar a
eficacia do uso combinado de Avastin® e alfainterferona 2a, com base nas taxas de SLP livres de
eventos ao longo do tempo, como mostrado por uma analise de subgrupo. Os 131 pacientes do
braco Avastin® + alfainterferona 2a que reduziram e mantiveram a dose de alfainterferona 2a em
6 ou 3 MUI durante o estudo exibiram em 6, 12 e 18 meses, taxas de SLP livres de eventos de 73,
52 e 21%, respectivamente, em comparagéo com 61, 43 e 17% na populacdo total de pacientes
tratados com Avastin® + alfainterferona 2a.

AVF2938:

Foi um estudo clinico de fase Il, randomizado, duplo-cego, para avaliar Avastin®, 10 mg/kg, em
um esquema a cada duas semanas, com a mesma dose de Avastin® em combinagédo com 150
mg/dia de erlotinibe, em pacientes com RCC de células claras metastatico. Foram randomizados
104 pacientes para o tratamento nesse estudo, 53 para 10 mg/kg de Avastin®, a cada duas
semanas, mais placebo, e 51 para 10 mg/kg de Avastin®, a cada duas semanas, mais erlotinibe,
150 mg/dia. A analise do desfecho primario ndo mostrou diferenca entre o braco de Avastin® +
placebo e o de Avastin® + erlotinibe (mediana de SLP de 8,5 versus 9,9 meses). Sete pacientes
em cada brago apresentaram uma resposta objetiva.
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3. INDICAGOES

Cancer colorretal metastatico (CCRm)
Avastin®, em combinagdo com quimioterapia & base de fluoropirimidina, é indicado para o
tratamento de pacientes com carcinoma metastatico do célon ou do reto.

Cancer de pulmao de nao pequenas células localmente avangado, metastatico ou
recorrente

Avastin®, em combinagdo com quimioterapia a base de platina, é indicado para o tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células, ndo escamoso,
irresecavel, localmente avangado, metastatico ou recorrente.

Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

Avastin®, em combinagdo com quimioterapia & base de taxanos, é indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico que nao tenham recebido
quimioterapia.
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Cancer de células renais metastatico e/ou avangado (mRCC)
Avastin®, em combinacdo com alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de primeira linha
de pacientes com cancer de células renais avangado e/ou metastatico.

4. CONTRAINDICAGOES

Avastin® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente do produto, a produtos de células de ovario de hamster chinés ou a outros
anticorpos recombinantes humanos ou humanizados.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
Condicdes de conservacio

Avastin® n3o contém nenhum conservante antimicrobiano; portanto, deve-se tomar cuidado para
garantir a esterilidade da solugao preparada.

A estabilidade quimica e fisica durante o uso foi demonstrada durante 48 horas em
temperaturas de 2 a 30 °C em solugao de cloreto de sédio 0,9%. Do ponto de vista
microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo usado imediatamente, o
tempo e as condigcbes de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuario e
normalmente nao deve ultrapassar 24 horas, em temperatura de 2 a 8 °C, a menos que a
diluicao tenha sido feita em condig6es assépticas controladas e validadas.

NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

Preparacdo e administracdo da solucdo de infusdo

Avastin® deve ser preparado por profissional da satide, empregando técnica asséptica.

Retire a quantidade necessaria de bevacizumabe e dilua em um volume necessario para
administracdo com solugao de cloreto de sodio a 0,9% (soro fisiolégico). A faixa de concentragéo
da solucao de bevacizumabe final deve ser mantida entre 1,4 e 16,5 mg/mL.

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

Nao foi observada nenhuma incompatibilidade entre Avastin® e bolsas de cloreto de polivinila ou
poliolefina. Foi observado perfil de degradacdo dependente de concentragdo de Avastin® quando
diluido com solugdes de dextrose (5%).

Infusées de Avastin® ndo devem ser administradas ou misturadas com solugbes de
dextrose ou glicose.

Produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente, para verificar a presenca de
particulas e alteragdes de coloracao do liquido, antes da administracao.

Descarte

Como o produto nao contém conservantes, todo o restante ndo usado do frasco de Avastin® deve
ser descartado.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com prazo de validade vencido

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao
devem ser desprezados no esgoto, e 0 descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Descarte
conforme orientacdes disponiveis no sistema de coleta local.
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Manuseio
Precaucgdes devem ser tomadas no manuseio de Avastin®.
Nao administrar em injecdo intravenosa direta ou em bolus.

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

A reducdo da dose de Avastin® devido & presenca de eventos adversos ndo é recomendada. Se
indicado, Avastin® deve ser suspenso ou temporariamente interrompido (vide item Adverténcias).

Atencao
A velocidade de infusdo recomendada ndo deve ser excedida.

Vias de administracado

Avastin® é de uso exclusivamente injetavel e deve ser administrado por via parenteral
(intravenosa).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricagdo (vide embalagem
externa do produto). Nao use este medicamento apés a data de validade indicada na embalagem.
Pode ser prejudicial a saude.

6. POSOLOGIA
Dosagem padréao

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

A dose recomendada de Avastin® em terapia de primeira linha é de 5 mg/kg de peso,
administrada uma vez a cada 14 dias, por infusdo intravenosa, ou 7,5 mg/kg de peso,
administrada uma vez a cada 21 dias, por infusao intravenosa. A dose recomendada em terapia
de segunda linha é 10 mg/kg de peso, administrada uma vez a cada 14 dias, ou 15 mg/kg de
peso, administrada uma vez a cada 21 dias.

Cancer de pulmao de nao pequenas células localmente avangado, metastatico ou
recorrente

Avastin® é administrado em combinacdo com quimioterapia a base de platina em até seis ciclos
de tratamento, seguidos de Avastin® em monoterapia até progressdo da doenca.

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

A dose recomendada de Avastin®, quando usado em associagdo com quimioterapia a base de
carboplatina, ¢ de 15 mg/kg de peso, administrada uma vez a cada trés semanas, por infusdo
intravenosa.
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Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

A dose recomendada de Avastin® é de 10 mg/kg de peso, administrada a cada duas semanas, ou
15 mg/kg de peso, administrada a cada trés semanas, por infusio intravenosa.

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

A dose recomendada de Avastin® é de 10 mg/kg de peso, administrada a cada duas semanas,
por infusdo intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento com Avastin® seja mantido continuamente até a progressao da
doenca de base.
Instrugoes de dosagens especiais

Criancas e adolescentes: a seguranga e a eficacia de Avastin® em criangas e adolescentes nao
foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal e hepatica: a seguranca e a eficacia de Avastin® ndo foram estudadas em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Idosos: ndo ha recomendagdes especiais de doses para idosos.

7. ADVERTENCIAS

Perfuracoes gastrintestinais

Pacientes podem estar sob risco aumentado para desenvolvimento de perfuragao
gastrintestinal, quando tratados com Avastin® (vide item Reacdes adversas a medicamentos).
Avastin® deve ser suspenso permanentemente em pacientes que desenvolverem perfuragio
gastrintestinal.

Fistula (vide item Reagdes adversas a medicamentos)

Os pacientes podem ter um risco aumentado para o desenvolvimento de fistula quando
tratados com Avastin®.

O tratamento com Avastin® deve ser permanentemente descontinuado em pacientes com
fistula traqueoesofagica ou qualquer fistula grau 4. A informagao disponivel ainda é limitada
quanto ao uso continuo de Avastin® em pacientes com outros tipos de fistulas. Em casos de
fistula interna ndo gastrintestinal, a descontinuagdo de Avastin® deve ser considerada.

Hemorragia (vide item Reacdes adversas a medicamentos)

Pacientes tratados com Avastin® apresentam risco aumentado de hemorragia, especialmente
hemorragias associadas ao tumor. Avastin® deve ser suspenso definitivamente em pacientes
que apresentarem sangramento graus 3 ou 4 durante o tratamento com Avastin®.

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

Nao existe nenhuma informagdo sobre o perfil de seguranga de Avastin® em pacientes com
diatese hemorragica congénita, coagulopatia adquirida ou que receberam dose plena de
anticoagulantes para tratamento de tromboembolismo antes do inicio do tratamento com
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Avastin®, visto pacientes com tais condicdes terem sido excluidos dos estudos clinicos.
Portanto, recomenda-se cautela antes de iniciar o tratamento com Avastin® nesses pacientes.
No entanto, pacientes que desenvolveram trombose venosa enquanto tratados com Avastin®
ndo parecem apresentar incidéncia aumentada de sangramento grau 3 ou maior quando
tratados com dose plena de varfarina e Avastin® concomitantemente.

Hemorragia pulmonar/hemoptise

Pacientes com cancer de pulmio de nio pequenas células tratados com Avastin® podem ter
risco de apresentar hemorragia pulmonar/hemoptise grave e, em alguns casos, fatal. Pacientes
com hemorragia pulmonar/hemoptise recente (> "z colher de cha de sangue) ndao devem ser
tratados com Avastin®.

Hipertensao

Foi observada incidéncia aumentada de hipertensdo em pacientes tratados com Avastin®.
Dados de seguranca clinica sugerem que a incidéncia de hipertensao é provavelmente dose
dependente. Hipertensao preexistente deve ser adequadamente controlada antes de iniciar o
tratamento com Avastin®. N3o existem informacdes sobre o efeito de Avastin® em pacientes
com hipertensdo ndo controlada quando do inicio do tratamento com Avastin®. O
monitoramento da pressio arterial é recomendavel durante o tratamento com Avastin® (vide
item Reacgdes adversas a medicamentos).

Na maioria dos casos, a hipertensiao foi adequadamente controlada com terapia anti-
hipertensiva padrdo para a situagdo individual do paciente afetado. Avastin® deve ser
permanentemente interrompido se a hipertensao nao puder ser adequadamente controlada
com medicamentos anti-hipertensivos ou se o paciente desenvolver crise hipertensiva ou
encefalopatia hipertensiva (vide item Rea¢des adversas a medicamentos).

Sindrome da Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (SLPR)

Houve raros relatos de pacientes tratados com Avastin® que tenham desenvolvido sinais e
sintomas que sao consistentes com a Sindrome da Leucoencefalopatia Posterior Reversivel
(SLPR), um raro disturbio neurolégico, o qual pode apresentar os seguintes sinais e sintomas,
dentre outros: convulsdes, cefaleia, alteragcio do nivel de consciéncia, distirbio visual ou
cegueira cortical, com ou sem hipertensao associada. Um diagnéstico de SLPR requer
confirmagdo por imagem cerebral. Em pacientes que desenvolvem SLPR, o tratamento de
sintomas especificos, incluindo controle de hipertensao, é recomendado juntamente com a
descontinuacdo de Avastin®. A seguranca da retomada do tratamento com Avastin® em

pacientes que anteriormente tenham apresentado SLPR nado é conhecida (vide item
Experiéncia pos-comercializagao).

Tromboembolismo arterial

Em estudos clinicos, a incidéncia de tromboembolismo arterial, incluindo acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio (AIT) e infarto agudo do miocardio (IAM), foi maior em
pacientes que receberam Avastin® em combinagdo com quimioterapia, quando comparados
aos pacientes que receberam apenas quimioterapia.

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

Pacientes que recebem Avastin® mais quimioterapia, com histérico de tromboembolismo
arterial ou idade acima de 65 anos, apresentam risco aumentado de desenvolvimento de
eventos tromboembodlicos arteriais durante o tratamento com Avastin®. Recomenda-se cautela
ao tratar tais pacientes com Avastin®.
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Tromboembolismo venoso (vide item Reacdes adversas a medicamentos)

Pacientes sob tratamento com Avastin® podem estar sob risco de desenvolver eventos
tromboembélicos venosos, incluindo embolia pulmonar. Avastin® deve ser descontinuado em
pacientes com embolia pulmonar com risco de morte (grau 4). Pacientes com grau < 3
necessitam de monitoramento rigoroso.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (vide item Rea¢cdes adversas a medicamentos)

Eventos consistentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foram relatados em estudos
clinicos. Os achados variaram de declinios assintomaticos na fragdo da ejecao ventricular
esquerda a insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, exigindo tratamento ou
hospitalizagao.

A maioria dos pacientes que desenvolveu ICC sofria de caAncer de mama metastatico e tinha
recebido tratamento prévio com antraciclinas, além de radioterapia prévia na parede do
hemitérax esquerdo ou outros fatores de risco, como doencgas preexistentes do coragio ou
terapia concomitante cardiotoxica.

Deve-se ter cautela ao tratar, com Avastin®, pacientes com doenga cardiovascular clinicamente
significativa, tais como doenca arterial coronariana preexistente ou insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Neutropenia

indices aumentados de neutropenia grave, neutropenia febril ou infecgdo com neutropenia
grave (incluindo alguns dbitos) foram observados em pacientes tratados com alguns regimes
mielotoxicos de quimioterapia associados a Avastin®, em comparagdo a quimioterapia sem
adicdo de Avastin®.

Cicatrizacao

Avastin® pode afetar de forma adversa o processo de cicatrizagdo. O tratamento com Avastin®
ndo deve ser iniciado durante um prazo de, no minimo, 28 dias depois de cirurgia de grande
porte ou até que a ferida cirirgica esteja completamente cicatrizada. Em pacientes com
complicagdes na cicatrizacdo de feridas durante o tratamento com Avastin®, este deve ser
suspenso até que a ferida esteja completamente cicatrizada. O tratamento com Avastin® deve
ser suspenso antes de cirurgia eletiva (vide item Reacdes adversas a medicamentos).

Proteinuria (vide item Reacdes adversas a medicamentos)

Em estudos clinicos, a incidéncia de proteinaria foi maior em pacientes que receberam
Avastin® em combinagdo com quimioterapia, quando em comparagdo com aqueles que
receberam apenas quimioterapia. Proteinuria grau 4 (sindrome nefrética) foi incomum em
pacientes em tratamento com Avastin®. Em caso de proteintria grau 4, o tratamento com
Avastin® deve ser permanentemente descontinuado.

Reacoes de hipersensibilidade e a infusdo

Os pacientes podem ter um risco de desenvolver rea¢ées a infusao e de hipersensibilidade.
Por isso, o paciente precisa ser observado cuidadosamente durante e apés a administragao
de bevacizumabe, como esperado para qualquer infusdo de um anticorpo monoclonal
humanizado em uso terapéutico. Caso alguma reacdao ocorra, a infusdo deve ser
interrompida, e medidas clinicas apropriadas devem ser aplicadas. A pré-medicagao
sistémica nao se justifica.
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Gestacao e lactagao

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdao médica ou do cirurgiao-dentista.

Foi demonstrado que a angiogénese € muito importante para o desenvolvimento fetal. A inibicdo da
angiogénese com a administracdo de Avastin® pode causar resultado adverso na gravidez.

Nao houve nenhum estudo adequado e bem controlado em gestantes (vide item Dados de seguranca
pré-clinicos). Sabe-se que IgGs cruzam a barreira placentaria e Avastin® pode inibir a angiogénese
no feto. Portanto, Avastin® ndo deve ser usado durante a gravidez. Em mulheres com potencial para
engravidar, medidas contraceptivas adequadas sao recomendadas durante o tratamento com
Avastin®. Com base em consideracdes farmacocinéticas, as medidas contraceptivas sao
recomendadas durante, pelo menos, seis meses depois da Ultima dose de Avastin®.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres durante a lactagao.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos
Vide item Adverténcias.
Criancas e adolescentes

A eficacia e a seguranca de Avastin® em pacientes pediatricos e adolescentes ndo estdo
estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica ou renal

A eficacia e a seguranca de Avastin® em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal ndo foram
estudadas.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de agentes antineoplasicos na farmacocinética de bevacizumabe

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente relevantes de quimioterapia
coadministrada a Avastin®, com base nos resultados de uma andlise de farmacocinética
populacional. Também nao houve diferencas clinicamente relevantes nem estatisticamente
significativas na depuragdo de bevacizumabe em pacientes que receberam Avastin® em
monoterapia, quando em comparacdo com pacientes que receberam Avastin® em combinacéo
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com alfainterferona 2a ou outras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatina/paclitaxel,
capecitabina, doxorrubicina ou cisplatina/gencitabina).

Efeito de bevacizumabe na farmacocinética de outros agentes antineoplasicos

Resultados de estudos de interagdo medicamentosa demonstraram que o efeito de bevacizumabe
ndo alterou de maneira significativa a farmacocinética de irinotecano e de seu metabdlito ativo
SN38 (estudo AVF3135g), da capecitabina e seus metabdlitos (estudo NP18587), da oxaliplatina,
determinado pela mensuracgao da platina livre e total (estudo NP18587), alfainterferona 2a (estudo
BO17705) e da cisplatina (estudo BO17704).

A elevada variabilidade interpacientes e o tamanho limitado da amostra do estudo BO17704 néao
permitem uma conclusao sobre o impacto de bevacizumabe na farmacocinética da gencitabina.

Combinacgédo de bevacizumabe e maleato de sunitinibe

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

AHMA ¢é uma doenca hemolitica que pode se apresentar com fragmentagdo de globulos
vermelhos, anemia e trombocitopenia. Adicionalmente, hipertenséo (incluindo crise hipertensiva),
creatinina elevada e sintomas neurolégicos foram observados em alguns desses pacientes. Todos
esses achados foram reversiveis com a descontinuacado de bevacizumabe e maleato de sunitinibe
(vide item Adverténcias).

Radioterapia

A seguranca e a eficacia de administragdo concomitante de radioterapia e Avastin® nao foram
estabelecidas.

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Experiéncia de estudos clinicos

O perfil de seguranca foi estudado em pacientes com varios tipos de cancer tratados com
Avastin®, predominantemente em combinagdo com quimioterapia. O perfil de seguranga da
populagéo clinica de mais de 3.500 pacientes é apresentado neste item.

Os eventos adversos mais graves foram:
e perfuragcoes gastrintestinais (vide item Adverténcias);

e hemorragia, incluindo hemorragia pulmonar/hemoptise, que é mais comum em
pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas células (vide item Adverténcias);

e tromboembolismo arterial (vide item Adverténcias).

As andlises dos dados de segurancga clinica sugerem que a ocorréncia de hipertensao e
proteintria durante o tratamento com Avastin® provavelmente dependem da dose. Os
eventos adversos mais frequentemente observados em todos os estudos clinicos nos
pacientes que receberam Avastin® foram hipertensio, fadiga ou astenia, diarreia e dor
abdominal.

A Tabela 9 apresenta as reacbes adversas associadas com o uso de Avastin® em
combinagdo com diferentes regimes de quimioterapia em miiltiplas indicagoes. Essas
reacdes ocorreram com pelo menos 2% de diferenga, quando comparadas ao brago
controle (reagdes graus 3 - 5 do NCI-CTC — National Cancer Institute — Common Toxicity
Criteria), ou com ao menos uma diferenga de 10%, quando comparada ao brago controle
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(reagdes graus 1 - 5 NCI-CTC) em ao menos um dos estudos clinicos principais. Essas
reacoes adversas estao nas seguintes categorias: muito comum (2 10%) e comum (2 1% -
<10%). A reacao adversa é adicionada a categoria apropriada na tabela abaixo de acordo
com a maior incidéncia observada em qualquer um dos principais estudos clinicos. Dentro
de cada grupo de frequéncia, as reagées adversas sao apresentadas em ordem
decrescente de gravidade. Algumas reagoes adversas sao geralmente observadas com
quimioterapia (por exemplo, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar com capecitabina e

neuropatia sensorial

periférica com paclitaxel

exacerbacao pela terapia com Avastin® nio pode ser excluida.

Tabela 9. Reagoes adversas comuns e muito comuns

ou oxaliplatina).

Entretanto, uma

Classe de sistema

Reagodes adversas grau 3 - 5 NCI-CTC (2 2% de
diferencga entre os bragos do estudo em pelo menos
um estudo clinico)

Todos os graus de
reagoes

(2 10% de diferenga
entre os bragos do
estudo em pelo menos

organico
um estudo clinico)
Muito comum Comum Muito comum

Infeccbes e Sepse
infestacdes Abscesso

Infecgao
Disturbios do sangue Neutropenia febril
e sistema linfatico Leucopenia Anemia

Neutropenia
Trombocitopenia

Disturbios no

met_ab~olismo e Desidratagéo Anorexia
nutricdo
Disturbios do sistema Acidente cerebrovascular . .
nervoso ) i , Disgeusia
Neuropatia sensorial Sincope (alteraco do paladar)
periférica Sonoléncia Cefalei
efaleia
Cefaleia

Disturbios oculares

Disturbios oculares
Lacrimejamento aumentado
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Classe de sistema
orgéanico

Reagdes adversas grau 3 a 5 NCI-CTC (2 2% de
diferenga entre os bragos do estudo em pelo menos
um estudo clinico)

Todos os graus de
reagoes

(2 10% de diferenga
entre os bragos do
estudo em pelo menos
um estudo clinico)

Muito comum

Comum

Muito comum

Disturbios cardiacos

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Taquicardia
supraventricular

Disturbios vasculares

Tromboembolismo (arterial)

Hipertensao Trombose venosa profunda Hipertensao
Hemorragia

] ] Embolia pulmonar ) )
Disturbios Di . Dispneia
respiratorios, toracicos ISpheia Epistaxe
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musculoesquelético Mialgia
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renais Infecgao do trato urinario
Distiirbi ] b Febre

isturbios gerais e . or .
condigbes do local de Astenia Letargia Astenia
administragao Fadiga Dor

Inflamagao mucosa

Inflamagao mucosa

As seguintes reagdes adversas, relatadas usando NCI-CTC (critério comum de toxicidade)
para avaliagido de toxicidade, foram observadas em pacientes tratados com Avastin®:

Perfuracéo gastrintestinal (vide item Adverténcias)

Avastin® tem sido associado a casos graves de perfuragdo gastrintestinal.

Perfuragoes gastrintestinais tém sido relatadas em estudos clinicos com incidéncia de menos
de 1% em pacientes com cancer de mama metastatico e de pulmao de nao pequenas células
nao escamoso e de até 2% em pacientes com cancer colorretal metastatico ou de células
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renais metastatico.

Evolucgao fatal foi relatada em, aproximadamente, um ter¢co dos casos sérios de perfuragao
gastrintestinal, o qual representa entre 0,2% - 1% de todos os pacientes tratados com Avastin®.

A apresentacao desses eventos variou em tipo e gravidade, desde presenca de ar livre
observado em radiografia simples de abdome, que se resolveu sem tratamento, até perfuragao
intestinal com abscesso abdominal e evolugao fatal. Em alguns casos, estava presente uma
inflamacgao intra-abdominal de base, tanto por doenga ulcerosa gastrica como por necrose
tumoral, diverticulite ou colite associada a quimioterapia. Uma associagcdo causal entre
processo inflamatério intra-abdominal, perfuragdo gastrintestinal e Avastin® ndo foi
estabelecida.

Fistulas (vide item Adverténcias)

Avastin® foi associado com casos graves de fistula, incluindo eventos que resultaram em
obito.

Em estudos clinicos com Avastin®, fistulas gastrintestinais foram relatadas com incidéncia
de até 2% em pacientes com céancer colorretal metastatico, mas também foram relatadas
menos comumente em pacientes com outros tipos de cancer. Relatos incomuns (2 0,1% a <
1%) de outros tipos de fistula que envolvem areas do corpo que nao o trato gastrintestinal
(broncopleural, urogenital e biliar) foram observados em varias indicagdes. Fistulas
também foram observadas na experiéncia pés-comercializagao.

Os eventos foram observados em diferentes periodos, durante o tratamento, variando
desde uma semana até mais de um ano apés o inicio do tratamento com Avastin®, e a
maioria deles ocorreu dentro dos primeiros seis meses de terapia.

Hemorragia

Em estudos clinicos realizados em todas as indicagdes, a incidéncia total de eventos
hemorragicos graus 3 - 5 NCI-CTC variou de 0,4% a 5% em pacientes tratados com
Avastin®, comparada com 0 a 2,9% dos pacientes no grupo controle de quimioterapia.

Os eventos hemorragicos observados nos estudos clinicos com Avastin® foram
predominantemente hemorragia associada ao tumor (veja a seguir) e hemorragia
mucocutanea minima, como epistaxe.

—Hemorragia associada ao tumor

Casos de hemorragia pulmonar/hemoptise grave ou macica foram observados
principalmente em estudos realizados em pacientes com cancer de pulmdo de nao
pequenas células. Os possiveis fatores de risco incluem histologia escamosa, tratamento
com medicamentos antirreumaticos/anti-inflamatérios, tratamento com anticoagulantes,
radioterapia prévia, terapéutica com Avastin®, antecedentes de aterosclerose, localizagio
central do tumor e cavitagcao do tumor antes ou durante a terapia. As Unicas variaveis que
mostraram estar correlacionadas de forma estatisticamente significativa com hemorragia
foram a terapia com Avastin® e a histologia escamosa. Pacientes com cancer de pulmao de
nao pequenas células com histologia escamosa ou mista com predominancia de histologia
escamosa foram excluidos dos estudos subsequentes, embora pacientes com histologia
do tumor desconhecida tenham sido incluidos.

Nos pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas células, excluindo histologia com
predominio escamosa, eventos de todos os graus foram observados com frequéncia de até
9%, quando tratados com Avastin® mais quimioterapia, em comparagdo com 5% dos
pacientes tratados s6 com quimioterapia. Os eventos de graus 3 - 5 foram observados em
até 2,3% dos pacientes tratados com Avastin® mais quimioterapia, em comparagio com <
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1% em pacientes tratados s6 com quimioterapia. Hemorragia pulmonar/hemoptise maior ou
macica pode ocorrer repentinamente, e em até dois tercos dos casos de hemorragias
pulmonares graves resultaram em evento fatal.

Hemorragias gastrintestinais, incluindo hemorragia retal e melena, foram observadas em
pacientes com cancer colorretal e foram avaliadas como hemorragias associadas ao tumor.

A incidéncia de sangramento de sistema nervoso central em pacientes com metastases de
SNC nao tratadas que recebiam bevacizumabe nao foi prospectivamente avaliada em
estudos clinicos randomizados. Em uma analise exploratéria retrospectiva, a partir de
dados de 13 estudos randomizados concluidos em pacientes com tumores de varios tipos,
trés pacientes, de um total de 91 (3,3%) com metastases cerebrais apresentaram
sangramento de SNC (todos grau 4) quando tratados com bevacizumabe, em comparagao
com um caso (grau 5) entre os 96 pacientes (1%) que nao foram expostos ao
bevacizumabe. Em dois estudos em andamento incluindo pacientes com metastases
cerebrais tratadas, foi relatado um caso de sangramento de SNC grau 2 entre os 83
pacientes tratados com bevacizumabe (1,2%) no momento da anadlise preliminar de
segurancga.

Em todos os estudos clinicos de Avastin®, foi observada hemorragia mucocutanea em até
50% dos pacientes tratados com Avastin®. Foi relatada, mais comumente, epistaxe grau 1
NCI-CTC com duragdao menor que cinco minutos e resolvida sem intervencao clinica, nao
necessitando de nenhuma alteragdo no esquema de tratamento com Avastin®.

Dados de seguran¢a clinica sugerem que a incidéncia de pequenas hemorragias
mucocutaneas (por exemplo, epistaxe) possa ser dose dependente.

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

Hipertensao (vide item Adverténcias)

Foi observada incidéncia aumentada de até 34% de hipertensao (todos os graus) em pacientes
tratados com Avastin®, em comparacdo com até 14% no brago comparativo. Nos estudos
clinicos de todas as indicagdes, a incidéncia global de hipertensdao graus 3 e 4 NCI-CTC em
pacientes que recebiam Avastin® variou de 0,4% a 17,9%. Hipertensdo grau 4 (crise
hipertensiva) ocorreu em até 1,0% dos pacientes tratados com Avastin® em comparagido com
até 0,2% dos pacientes tratados com a mesma quimioterapia isolada.

Geralmente a hipertensao foi adequadamente controlada com anti-hipertensivos orais, como
inibidores da enzima conversora da angiotensina, diuréticos e bloqueadores do canal de
calcio. Raramente resultou em descontinuagéo do tratamento com Avastin® ou internagio.

Casos muito raros de encefalopatia hipertensiva foram relatados, alguns dos quais foram
fatais (vide item Adverténcias). O risco de hipertensdo associada a Avastin® ndo se
correlacionou com as caracteristicas basais dos pacientes, doenga de base ou terapia
concomitante.

Tromboembolismo
— Tromboembolismo arterial

Uma incidéncia aumentada de eventos tromboembodlicos arteriais foi observada em
pacientes tratados com Avastin®, incluindo acidentes cerebrovasculares, infarto do
miocardio, ataques isquémicos transitérios e outros eventos tromboembdlicos arteriais.

Em estudos clinicos, a incidéncia global variou em até 3,8% dos pacientes tratados com
Avastin® em comparagdo com até 1,7% nos bragos de controle da quimioterapia. Evento
fatal foi relatado em 0,8% de pacientes que receberam Avastin® em combinagdo com
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quimioterapia, em comparagdo com 0,5% dos pacientes que receberam apenas
quimioterapia.

Acidentes cerebrovasculares (incluindo ataques isquémicos transitérios) ocorreram em até
2,3% dos pacientes tratados com Avastin® em comparagdo com 0,5% dos pacientes no
grupo de controle: infarto do miocardio em 1,4% dos pacientes tratados com Avastin® em
comparagao com 0,7% dos pacientes observados no grupo controle.

No estudo clinico AVF2192g, foram incluidos pacientes com cancer colorretal metastatico
que ndo eram candidatos a tratamento com irinotecano. Nesse estudo, eventos
tromboembdlicos arteriais foram observados em 11% (11/100) dos pacientes tratados com
Avastin® em comparagdo com 5,8% (6/104) no grupo controle que recebeu quimioterapia.

— Tromboembolismo venoso (vide item Adverténcias)

Em estudos clinicos, a incidéncia global de eventos tromboembdlicos venosos variou de
2,8% a 17,3% nos pacientes tratados com Avastin® em comparagio com 3,2% a 15,6% nos
bragos controle que receberam quimioterapia. Eventos tromboembdélicos venosos incluem
trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Eventos tromboembdélicos venosos
graus 3 - 5 foram relatados em até 7,8% dos pacientes tratados com quimioterapia mais
bevacizumabe em comparagdo com até 4,9% em pacientes que receberam apenas
quimioterapia. Pacientes que apresentaram evento tromboembodlico venoso podem estar
sob alto risco de recorréncia se receberem Avastin® em combinagdo com quimioterapia em
comparagao com quimioterapia isolada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Em estudos clinicos com Avastin®, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi observada
em todas as indicagcbes avaliadas até o momento. Entretanto, ICC ocorreu,
predominantemente, em pacientes com cdncer de mama metastatico. Em quatro estudos
clinicos fase lll, em pacientes com cancer de mama metastatico, insuficiéncia cardiaca
congestiva grau 3 ou maior reportada em pacientes tratados com Avastin® em combinagio
com quimioterapia foi de até 3,5% comparada com até 0,9% nos bragos de controle. A
maioria dos pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva durante os
estudos clinicos em cancer de mama metastatico apresentou melhora dos sintomas e/ou
fungao ventricular esquerda depois de tratamento clinico adequado.

Na maioria dos estudos clinicos com Avastin®, pacientes com ICC Grau II-IV (NYHA)
preexistente foram excluidos; portanto, ndao ha informag¢oées disponiveis sobre o risco de
ICC nessa populagao.

A exposicao prévia a antraciclinas e/ou a irradiacdo da parede toracica podem ser
possiveis fatores de risco para desenvolvimento de ICC (vide item Adverténcias).

Cicatrizacao de feridas (vide item Adverténcias)

Como Avastin® pode ter impacto adverso sobre a cicatrizacdo de feridas, pacientes
submetidos a cirurgia de grande porte nos ultimos 28 dias antes de iniciar o tratamento
com Avastin® foram excluidos da participagio nos estudos de fase Il

Segundo estudos clinicos realizados em cancer colorretal metastatico, nao houve um risco
aumentado de hemorragia pés-operatéria ou complicagdes na cicatrizagdo de feridas
observadas em pacientes que sofreram cirurgia de grande porte entre 28 - 60 dias antes do
inicio da terapia com Avastin®. Foi observado aumento na incidéncia de hemorragia pés-
operatéria ou complicagées na cicatrizagao de feridas ocorrendo dentro de 60 dias de
cirurgia de grande porte em pacientes em tratamento com Avastin® na época da cirurgia. A
incidéncia variou entre 10% (4/40) e 20% (3/15).
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Nos estudos de cancer de mama metastatico e localmente recorrente, complicagées na
cicatrizacdo de feridas graus 3 - 5 foram observadas em até 1,1% das pacientes que
recebiam Avastin®, em comparacio com até 0,9% das pacientes dos bracos de controle.

Proteindria (vide item Adverténcias)

Em estudos clinicos, proteinuria foi relatada na faixa de 0,7% a 38% dos pacientes que
recebiam Avastin®. A proteinuria variou em intensidade, desde clinicamente assintomatica,
transitéria, tragos de proteinuria até sindrome nefrética. Proteinuria grau 3 foi relatada em
menos de 3% dos pacientes tratados por cancer colorretal e em até 7% dos pacientes
tratados por cancer de células renais avancado e/ou metastatico. Proteinuria grau 4
(sindrome nefrética) foi observada em até 1,4% dos pacientes tratados. A proteinuria
observada nos estudos clinicos com Avastin® nio foi associada a disfungdo renal e
raramente exigiu interrupgiao permanente do tratamento com Avastin®.

Os pacientes com histérico de hipertensdo podem apresentar risco aumentado para
desenvolvimento de proteintria quando tratados com Avastin®. Existem evidéncias que
sugerem que proteintria grau 1 pode estar relacionada a dose de Avastin®. Recomenda-se
efetuar um exame de proteintria antes do inicio da terapia com Avastin®. Na maioria dos
estudos clinicos, niveis proteicos na urina = 2 g/24 h levaram a interrupgio de Avastin® até
a recuperacao dos niveis para < 2 g/24 h.

Reac@es de hipersensibilidade e a infusdo

Em alguns estudos clinicos, reacoes anafilaticas e tipo anafilactoides foram notificadas
mais frequentemente em pacientes tratados com Avastin® em combinacio com
quimioterapia que apenas com quimioterapia. A incidéncia dessas reagdées, em alguns
estudos clinicos de Avastin®, é comum (de até 5% em pacientes tratados com
bevacizumabe).

Pacientes idosos

Em estudos clinicos randomizados, a idade > 65 anos foi associada a risco aumentado para
desenvolvimento de eventos tromboembodlicos arteriais, incluindo acidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitérios e infarto do miocardio, em comparacgao
com os pacientes com idade £ 65 anos, quando tratados com Avastin® (vide itens
Adverténcias e ReacOes adversas a medicamentos). Outras reagées com maior frequéncia
em pacientes acima de 65 anos foram: leucopenia e trombocitopenia graus 3 - 4,
neutropenia, diarreia, nadusea, cefaleia e fadiga em todos os graus.

Nao se observou aumento na incidéncia de outros eventos relacionados a Avastin®,
incluindo perfuragcao gastrintestinal, complicagdées na cicatrizagao de feridas, hipertensao,
proteinuria, insuficiéncia cardiaca congestiva e hemorragia em pacientes idosos (> 65
anos) que recebiam Avastin® em comparacdo com os pacientes com idade < 65 anos
também tratados com Avastin®.

Alteracdes laboratoriais

Neutropenia, leucopenia e presenga de proteiniria podem estar associadas ao tratamento
com Avastin®.

De acordo com os estudos clinicos, as seguintes alteragoes laboratoriais graus 3 e 4 foram
observadas com incidéncia aumentada (= 2%) nos pacientes tratados com Avastin® em
comparagao com aqueles nos grupos controle: hiperglicemia, hemoglobina diminuida,
hipocalemia, hiponatremia, contagem diminuida de células brancas do sangue, tempo
aumentado da protrombina e razao normalizada.
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Experiéncia pés-comercializagao

Tabela 10. Reagoes adversas observadas no acompanhamento pés-comercializagao

Classe de sistema orgénico

Reacgodes (frequéncia*)

Disturbios do sistema nervoso

— Encefalopatia hipertensiva (muito rara) (vide itens
Adverténcias e Reacdes adversas a medicamentos).
— Sindrome da Leucoencefalopatia Posterior
Reversivel (rara) (vide item Adverténcias)

Disturbios vasculares

— Microangiopatia trombdtica renal clinicamente
manifesta, como proteinuria (frequéncia
desconhecida) (vide itens Adverténcias e Reacdes
adversas a medicamentos)

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

— Perfuracdo do septo nasal (frequéncia
desconhecida)

— Hipertensao pulmonar (frequéncia desconhecida)
— Disfonia (comum)

Disturbios gastrintestinais

— Ulcera gastrintestinal (frequéncia desconhecida)

Disturbios do sistema imunolégico

— Hipersensibilidade, reagbes a infusdo (frequéncia
desconhecida), com as seguintes possiveis
comanifestacdes: dispneia/dificuldade respiratdria,
rubor/vermelhidao/exantema, hipotensao ou
hipertensao, dessaturagédo de oxigénio, dor toracica,
calafrios e nauseas/vomitos.

Disturbios oculares (relatos provenientes de uso
intravitreo ndo aprovado)

- Endoftalmite infecciosa (frequéncia desconhecida),
inflamagédo intraocular, tais como endoftalmite
estéril, uveite e vitreite (frequéncia desconhecida),
descolamento de retina (frequéncia desconhecida),
ruptura do epitélio pigmentado da retina (frequéncia
desconhecida), aumento da pressao intraocular
(frequéncia desconhecida), hemorragia intraocular,
tais como hemorragia vitrea ou retiniana (frequéncia
desconhecida), hemorragia conjuntival (frequéncia
desconhecida).

* Se especificada, a frequéncia foi obtida de dados de estudos clinicos.

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranc¢a aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem

ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

11. SUPERDOSE

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

Antes de aberto, Avastin® deve ser mantido em refrigerador, em temperatura de 2 a 8 °C. O
frasco deve ser mantido dentro da embalagem externa original para proteger da luz, até o
momento de ser utilizado.

NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

Estabilidade

A data de fabricagdo e o prazo de validade de Avastin® estdo impressos na embalagem externa do
produto. Ndo use nenhum medicamento fora do prazo de validade. Pode ser prejudicial a saude.
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