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I. DENOMINACION DISTINTIVA:
EFFIVIA®

Il. DENOMINACION GENERICA:
Bevacizumab

lll. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Forma farmacéutica: Solucion
Consideracion de uso: Inyectable

Férmula:

El frasco ampula contiene:
Bevacizumab............. 100 mg
Vehiculo cbp............. 4 mL.
Bevacizumab............. 400 mg
Vehiculo cbp............. 16 mL.

Anticuerpo monoclonal humanizado de origen ADN recombinante expresado en células de ovario de
hamster chino (CHO).

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Cancer Colorrectal metastasico (CCRm): EFFIVIA® en combinaciéon con quimioterapia estandar
basada en fluoropirimidinas esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastasico
de colon o recto.

Cancer de Mama localmente recurrente o metastasico (CMm): EFFIVIA® en combinacién con
quimioterapia citotdxica estandar esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de mama localmente recurrente o metastasico.

EFFIVIA® en combinacion con taxanos, capecitabina y gemcitabina esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico después del fracaso de la quimioterapia citotoxica de
primera linea.

Cancer de Pulmén de Células No Pequeinas (CPCNP), avanzado, metastasico o
recurrente: EFFIVIA®, en adicion a quimioterapia basada en platino, esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefas, no escamoso, avanzado,
inoperable, metastasico o recurrente.

EFFIVIA® en combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con cancer de pulmon de células no pequefas, no escamoso, avanzado, inoperable, metastasico o
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recurrente con mutaciones activantes del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor por sus siglas en inglés).

Cancer de Células Renales avanzado y/o metastasico: EFFIVIA® en combinacion con el interferén
alfa-2a esta indicado como tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de células renales
avanzado y/o metastasico.

Cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y peritoneal primario: EFFIVIA®, en combinacién con
carboplatino y paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer epitelial de ovario,
trompas de Falopio y ©peritoneal primario en etapa clinica FIGO Iy V.

EFFIVIA®, en combinacién con carboplatino y gemcitabina, esta indicado en el tratamiento de pacientes
con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y peritoneal primario con recurrencia y sensibles a
platino.

Cancer cervicouterino: EFFIVIA®, en combinacién con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan,
esta indicado en el tratamiento del carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino.

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacodinamia:

Mecanismo de accion: Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se
une selectivamente y neutraliza la actividad bioldgica del factor de crecimiento endotelial vascular
humano (VEGF). Bevacizumab contiene regiones estructuradas humanas con regiones de enlace a
antigenos de un anticuerpo murino humanizado que se une a VEGF. Bevacizumab es producido por
tecnologia recombinante del ADN en un sistema de expresién de células de mamifero en el ovario del
hamster chino, en un medio nutritivo que contiene al antibidtico gentamicina y es purificado por un
proceso que incluye la inactivacién viral y pasos de retiro especificos. La gentamicina es detectable en
el producto final, en una cantidad de < 0.35 ppm. Bevacizumab esta integrado por 214 aminoacidos y
tiene un peso molecular de aproximadamente 149,000 Daltons.

Bevacizumab inhibe la unién del VEGF a sus receptores, Flt-1 y KDR, sobre la superficie de las células
endoteliales. Al neutralizar la actividad biolégica del VEGF se reduce la vascularizacion de los tumores,
inhibiendo, por lo tanto, el crecimiento tumoral. La administracion de Bevacizumab o de su anticuerpo
murino relacionado a modelos de xenotransplante de cancer en ratones no manipulados, produjo una
extensa actividad antitumoral en canceres humanos que incluyeron al de colon, mama, pancreas y
préstata. La progresion de la enfermedad metastasica fue inhibida y disminuyd la permeabilidad
microvascular.

Farmacocinética:

La farmacocinética de Bevacizumab se caracterizé en los pacientes con varios tipos de tumores soélidos.
Las dosis probadas fueron de 0.1-10 mg/kg a la semana, en la fase |; de 3-20 mg/kg cada 2 semanas
(c/2s) o cada tres semanas (c/3s) en la fase Il; de 5 mg/kg (c/2s) o 15 mg/kg c/3s en la fase lll. En todos
los ensayos, se administré Bevacizumab como infusion IV.



Como se observo con otros anticuerpos, la farmacocinética de Bevacizumab esta bien descrita por un
modelo de dos compartimentos. En general, en todos los ensayos clinicos, la disposicion de
Bevacizumab se caracterizé por una baja depuracion, un volumen limitado del compartimiento central
(V¢), ¥ una vida media de eliminacién larga. Esto permite que se mantengan los niveles plasmaticos,
terapéuticos de Bevacizumab dentro del rango de los periodos de administracion (como una
administracion cada 2 o 3 semanas).

En un meta-analisis de la poblacion de farmacocinética no hubo diferencia significativa en la
farmacocinética de Bevacizumab en relacién con la prueba cuando se toma en cuenta el peso corporal,
0 en relacion con la edad (sin correlacion entre la depuracion de Bevacizumab y la edad del sujeto [la
mediana de la edad fue de 59 afios con percentiles 5° y 95° de 37 y 76 afos]).

Los niveles bajos de albumina y elevados de fosfatasa alcalina generalmente son indicativos de la
severidad de la enfermedad y carga tumoral. La depuracion de Bevacizumab fue aproximadamente 30%
mas rapida en los sujetos con niveles bajos de albumina sérica y 7% mas rapida en los sujetos con alta
carga tumoral, comparados con un paciente tipico con valores medios de albumina y carga tumoral.

Distribucion: El valor tipico del volumen central (V.) fue de 2.73 L y 3.28 L para los sujetos de sexo
femenino y los sujetos de sexo masculino, respectivamente, lo cual cae dentro del rango que ha sido
descrito para las IgG y para otros anticuerpos monoclonales. El valor tipico del volumen periférico (V,)
cuando Bevacizumab fue administrado en forma concomitante con agentes antineoplasicos fue de 1.69
L y 2.35 L para los pacientes de sexo femenino y los sujetos de sexo masculino, respectivamente. Una
vez corregidos los valores para tomar en consideracion el peso corporal, los sujetos de sexo masculino
presentaron un mayor V, (+ 20%) que los sujetos de sexo femenino.

Metabolismo: La evaluacion del metabolismo de Bevacizumab en conejos, después de administrar una
dosis unica IV de '®®|-Bevacizumab, indicé que su perfil metabdlico fue similar al esperado para la
molécula nativa de IgG, la cual no se une al VEGF. El metabolismo y la eliminaciéon de Bevacizumab es
similar al 1IgG enddégeno, por e€j., la via proteolitica principal del catabolismo a través del cuerpo,
incluyendo las células endoteliales, no dependiendo primariamente de la eliminacién a través de rifiones
e higado. El enlace de IgG al receptor FcRn da como resultado en la proteccion del metabolismo celular
y el tiempo de vida media terminal prolongada.

Eliminacién: La farmacocinética de Bevacizumab es lineal a las dosis que oscilan entre 1.5 y 10
mg/kg/semana.

El valor promedio de la depuracion es de 0.188 y 0.220 L/dia para los pacientes de sexo femenino y los
pacientes de sexo masculino, respectivamente. Una vez corregidos los valores para tomar en
consideracion el peso corporal, los pacientes de sexo masculino presentaron una depuracion de
Bevacizumab mas elevada (+ 17%) que los pacientes de sexo femenino. De acuerdo con el modelo
bicompartimental, la vida media de eliminacidn es de 18 dias para un paciente de sexo femenino tipico
y de 20 dias para un paciente de sexo masculino tipico.

Farmacocinética en poblaciones especiales: La farmacocinética de la poblacién de Bevacizumab se

analizé para evaluar los efectos de las caracteristicas demograficas. En adultos los resultados no
mostraron una diferencia significativa en la farmacocinética de Bevacizumab en relacién con la edad.

ma‘i\EFFIVIN No es diferente, es biocomparable

Bevacizumab



D . EFFIVIA®

Bevacizumab

Nihos y adolescentes: La farmacocinética de Bevacizumab se evalué en 152 pacientes (7 meses a 21
afios, 5,9 a 125 kg) en 4 estudios clinicos utilizando un modelo de farmacocinética poblacional. Los
resultados farmacocinéticos muestran que el aclaramiento y el volumen de distribucion de Bevacizumab
fueron comparables entre pacientes pediatricos y adultos cuando se normalizaron por peso corporal. La
edad no se asocié con la farmacocinética de Bevacizumab cuando se tuvo en cuenta el peso corporal.

Daino renal: No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de Bevacizumab en
pacientes con dafo renal, dado que los rifiones no son los érganos en donde se lleve a cabo el
metabolismo o eliminaciéon de Bevacizumab.

Dano hepatico: No se han realizado estudios para la investigaciéon de la farmacocinética de
Bevacizumab en pacientes con fallas hepaticas puesto que el higado no es el érgano en donde mejor
conocidos para que se lleve a cabo el metabolismo o eliminacion de Bevacizumab.

Seguridad Preclinica:

Desarrollo fisial: En estudios hasta de 26 semanas de duracibn en monos Cynomolgus,
Bevacizumabfue asociado a displasia fisial. La displasia fisial estuvo caracterizada principalmente por
engrosamiento de los cartilagos de crecimiento, formacién de placas de hueso subcondral e inhibicion
de las placas de crecimiento. Este efecto ocurrié en dosis = 0.8 veces la dosis terapéutica recomendada
para el humano y con niveles de exposicion ligeramente menores a los esperados en el humano, en
base al promedio de las concentraciones séricas. Debe hacerse notar, sin embargo, que la displasia
fisial ocurrié Unicamente en animales en fase de crecimiento activo, con placas de crecimiento abiertas.

Cicatrizacion de heridas: Se estudiaron los efectos de Bevacizumab sobre la cicatrizacion de las
heridas circulares en los conejos. La re-epitelizacion de la herida fue retrasada en los conejos, después
de la administracion de cinco dosis de Bevacizumab en dosis que se encontraron en el rango de 2 a 50
mg/kg, durante un periodo de 2 semanas. Se observo una tendencia hacia una relacion dependiente de
la dosis. La magnitud del efecto sobre la cicatrizacion de la herida fue similar a la observada con la
administracion de corticoesteroides. Al terminar el tratamiento, ya fuese con 2 6 10 mg/kg de
Bevacizumab®, las heridas cerraron completamente. La dosis mas baja de 2 mglkg fue
aproximadamente equivalente a la dosis clinica propuesta. En los conejos también se estudié un modelo
mas sensible de cicatrizacion lineal de la herida. Tres dosis de Bevacizumab en el rango de 0.5 a 2
mg/kg dosis dependiente, disminuyé significativamente la fuerza tensional de las heridas,
consistentemente con un retraso de la cicatrizacién. La dosis baja de 0.5 mg/kg fue 5 veces mas baja
de la dosis clinica propuesta.

Debido a que los efectos sobre la cicatrizacion de la herida fueron observados en los conejos, en dosis
por debajo de la dosis clinica propuesta, debera considerarse la capacidad de Bevacizumab para afectar
adversamente la cicatrizacion de heridas en el humano.

En los monos cynomolgus (macaco de Java), los efectos de Bevacizumab sobre la cicatrizacion de una
incision lineal, fueron altamente variables y no hubo evidencia de una relacion dosis-respuesta.

Funcién Renal: En los monos cynomolgus normales, tratados una o dos veces por semana, hasta por
26 semanas, Bevacizumab no tuvo un efecto medible sobre la funcidn renal y no se acumulé en el rifion



de los conejos, después de dos dosis de hasta 100 mg/kg (aproximadamente 80 veces la dosis clinica
propuesta). Los estudios de toxicidad realizados en los conejos, utilizando los modelos de disfuncién
renal, mostraron que Bevacizumab no exacerbd la lesion glomerular renal inducida por la albumina
sérica de bovino ni el dano tubular renal inducido por cisplatino.

Albumina: En los monos Cynomolgus machos (macaco de Java), Bevacizumab administrado en dosis
de 10 mg/kg, dos veces por semana o 50 mg/kg una vez a la semana, durante 26 semanas, se asocio
con una disminucién estadisticamente significativa en la relacion de la albumina, Albumina/globulina y
un incremento en la globulina. Esos efectos fueron reversibles al terminar la exposicién. Debido a que
los parametros permanecieron dentro del rango de referencia normal; de los valores para esos
parametros, esos cambios no fueron considerados como clinicamente significativos.

Hipertension: En las dosis de hasta 50 mg/kg dos veces a la semana, en monos cynomolgus,
Bevacizumab no mostré efectos sobre la presion arterial.

Hemostasia: Los estudios de toxicologia preclinica de hasta 26 semanas de duracion, realizados en
monos cynomolgus, no se encontraron cambios en la biometria hematica ni en los parametros de
coagulacion, que incluyeron a las cuentas de plaquetas, tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial activado. Un modelo de hemostasia en conejos, utilizado para investigar el efecto
de Bevacizumab sobre la formacion de trombos, no mostrd ninguna alteracién sobre la tasa de formacion
de coagulos ni en ningun otro parametro hematolégico, en comparacion al tratamiento con el vehiculo
Bevacizumab.

Eficacia clinica

Cancer Colorrectal Metastasico (CCRm): La seguridad y eficacia de la dosis recomendada de
Bevacizumab (5 mg/kg de peso corporal cada dos semanas) en carcinoma metastasico de colon o recto,
fue estudiada en tres estudios clinicos controlados con activo, en combinacién con quimioterapia de
primera linea basada en fluoropirimidinas. Bevacizumab fue combinado con dos esquemas de
quimioterapia:

AVF2107g: Un esquema semanal de irinotecan/bolo de 5-fluorouracilo/leucovorin (esquema IFL)
durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas.

AVF0780g: En combinacion con bolo de 5-fluorouracilo/leucovorin (5-FU/LV) durante un total de 6
semanas de cada ciclo de 8 semanas (esquema de Roswell Park).

AVF2192g: En combinacion con bolo de 5-fluorouracilo/leucovorin (5-FU/LV) durante un total de 6
semanas de cada ciclo de 8 semanas (esquema de Roswell Park) en pacientes que no eran candidatos
Optimos para tratamiento de primera linea con irinotecan.

Se han realizado tres estudios en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto: Primera
linea (NO16966), segunda linea en pacientes sin tratamiento previo con Bevacizumab (E3200), y de
segunda linea en pacientes con tratamiento previo con Bevacizumab hasta la progresién en primera
linea (ML18147). En estos estudios, Bevacizumab ha sido administrado en los siguientes regimenes de
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dosis, en combinaciéon con Folfox-4 (5FU/LV/oxaliplatino) y Xelox (capecitabina/oxaliplatino), y
fluoropirimidina/irinotecan y fluoropirimidina/oxaloplatino:

NO16966: Bevacizumab 7.5 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en combinacion con capecitabina
oral y oxaliplatino intravenoso (Xelox) o Bevacizumab 5 mg/kg cada 2 semanas en combinacién con
leucovorin mas bolo de 5-fluorouracilo, seguido por infusién de 5-florouracilo, con oxaliplatino
intravenoso (Folfox-4).

E3200: Bevacizumab 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas en combinacién con leucovorin y 5-
fluorouracilo en bolo, seguido por infusidon de 5-fluorouracilo, con oxaliplatino intravenoso (Folfox-4).

ML18147: Bevacizumab 5.0 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas o Bevacizumab B7.5 mg/kg de
peso corporal cada 3 semanas en combinacion con fluoropirimidina/irinotecan o
fluoropirimidina/oxaloplatino en pacientes con progresion de la enfermedad en la primera linea de
tratamiento con Bevacizumab El uso del régimen que contiene irinotecan -u oxaliplatino- cambiaba
dependiendo del uso en la primera linea de oxaliplatino o irinotecan.

AVF2107g: Este fue un estudio clinico aleatorizado, fase lI, doble-ciego, controlado con placebo, para
evaluar a Bevacizumab en combinacion con IFL como tratamiento de primera linea para el carcinoma
metastasico de colon o recto. Ochocientos trece pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir
IFL + placebo (Brazo 1) o IFL + Bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas, Brazo 2). Un tercer grupo de
110 pacientes recibié bolo de 5 FU/LV+ Bevacizumab (Brazo 3). El reclutamiento de pacientes en el
Brazo 3 fue suspendido, como estaba previamente especificado, una vez que se establecié la seguridad
de Bevacizumab con el esquema de IFL y fue considerado como aceptable. El objetivo primario del
estudio fue la supervivencia global. La adicion de Bevacizumab a IFL produjo un incremento
estadisticamente significativo en la supervivencia global, en la supervivencia libre de progresion y en la
tasa de respuesta global (Tabla 1). El beneficio clinico de Bevacizumab medido por la supervivencia, fue
observado en todos los subgrupos pre-especificados de pacientes, que incluyeron a aquellos definidos
por la edad, sexo, estado de desempefio fisico, localizacidon del tumor primario, nimero de 6rganos
afectados y duracion de la enfermedad metastasica.

Tabla 1. Resultados de Eficacia en el estudio AVF2107¢

Numero de Pacientes 411 402

Supervivencia Global
Mediana (meses) 15.6 20.3
Intervalo de confianza al 95% | 14.29-16.99 18.46-24.18
HR® 0.660

(valor p = 0.00004)
Supervivencia Libre de Progresion
Mediana (meses) 6.2 | 10.6

0.54
Al (valor p < 0.00001)




348% | 44.8%
(valor p = 0.0036)

Tasa de Respuesta Global

? 5 mg/kg cada 2 semanas.
® En relacion al brazo de control.

De los 110 pacientes asignados aleatoriamente al Brazo 3 (5-FU/LV + Bevacizumab), previo a la
discontinuacion, la mediana de la supervivencia global fue de 18.3 meses, la mediana del tiempo de
supervivencia libre de progresion fue de 8.8 meses.

AVF2192g: Este fue un estudio clinico, fase Il, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo que
investigd Bevacizumab en combinacion con 5-FU/leucovorin como tratamiento de primera linea para el
cancer colorrectal metastasico, en pacientes que no eran candidatos 6ptimos para el tratamiento de
primera linea con irinotecan. Ciento cinco pacientes fueron aleatorizados al brazo de 5-FU/LV placebo y
104 pacientes, aleatorizados a 5-FU/LV + Bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los
tratamientos continuaron hasta la progresion de la enfermedad.

La adicion de Bevacizumab 5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/LV resulté en tasas de respuesta objetiva
mas altas, en supervivencia libre de progresiéon significativamente mas larga y en una tendencia de
supervivencia mayor, en comparacion con la quimioterapia de 5-FU/LV sola.

NO16966: Este fue un estudio clinico fase lll, aleatorizado, doble-ciego (para Bevacizumab), que
investigd Bevacizumab 7.5 mg/kg en combinacién con capecitabina oral y oxaliplatino I.V. (Xelox),
administrado en un calendario de 3 semanas; o Bevacizumab 5 mg/kg en combinacion con leucovorin
con 5-fluorouracilo en bolo, seguido por 5-fluorouracilo en infusion, con oxaliplatino I.V. (Folfox-4),
administrado en un calendario quincenal. El estudio comprendi6é dos partes: una parte inicial no ciega
de 2 brazos (parte I) en la que los pacientes fueron aleatorizados a dos diferentes grupos de tratamiento
(Xelox y Folfox-4) y una parte posterior de 4 brazos, de disefio factorial 2 x 2 (parte Il) en la que los
pacientes fueron aleatorizados a cuatro grupos de tratamiento (Xelox + placebo, Folfox-4 + placebo,
Xelox + Bevacizumab Folfox-4 + Bevacizumab). En la parte Il, la asignacién del tratamiento fue doble
ciega en cuanto a Bevacizumab.

Aproximadamente 350 pacientes fueron aleatorizados en cada uno de los 4 brazos del estudio en la
parte |l del estudio.

Tabla 2. Reiimenes de tratamiento en el Estudio N016966 iCCRmi

Oxaliplatino 85 mg/m? IV 2 h Oxaliplatino en el dia 1
Folfox-4 Leucovorin 200 mg/m? IV 2 h Leucovorineneldia1y 2
o] 5-Fluorouracilo 400 mg/m2 IV bolo, 5-f|uorouraci!o IV bolo/infusién, cada
Folfox-4 + 600 mg/m? IV 22 h uno en los dias 1y 2
Bevacizumab glacebp 0 5 mg/kg IV 30-90 min Dia 1, antes de Folfox-4, cada 2
evacizumab semanas
Xelox Oxaliplatino 130 mg/m? IV 2 h Oxaliplatino en el dia 1
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o] 2 Capecitabina oral 2 veces/dia durante 2
o 1 000 mg/m* oral 2 . .
Xelox + Capecitabina veces/dia semanas (seguida por 1 semana sin
Bevacizumab tratamiento)
PIacebp 0 ® 7'.5 mg/kg IV 30-90 Dia 1, antes de Xelox, cada 3 semanas
Bevacizumab min

5-Fluorouracilo: inyeccién IV en bolo inmediatamente después de leucovorin.

El objetivo primario del estudio fue la duracién de la supervivencia libre de progresion. En este estudio,
hubo dos objetivos primarios: mostrar que Xelox no era inferior a Folfox-4 y mostrar que Bevacizumab
en combinacion con Folfox-4 o con la quimioterapia Xelox era superior a la quimioterapia sola.

Se cumplieron ambos objetivos primarios:

i) No se demostro inferioridad de los brazos que contenian Xelox comparados con los brazos que
contenian Folfox-4 en la comparacion global en términos de supervivencia libre de progresion (SLP) y
en la supervivencia global en la poblacién de protocolo elegible.

i) Se demostré la superioridad de los brazos que contenian Bevacizumab contra los brazos de
quimioterapia sola en la comparacion global, en términos de supervivencia libre de progresién en la
poblacion de intencién de tratamiento ITT (Tabla 3).

Los analisis secundarios de la supervivencia libre de progresion, basados en el analisis del Comité de
Revision Independiente (CRI) con base en las evaluaciones de la respuesta, confirmaron el beneficio
clinico superior para los pacientes tratados con Bevacizumab (los analisis de subgrupo se muestran en
la tabla 3), consistente con el beneficio estadisticamente significativo observado en el analisis del
acumulado.

Tabla 3. Resultados clave de eficacia para el analisis de superioridad. (Poblacién de intenciéon de
tratamiento [ITT], estudio N016966)

Objetivo primario

Mediana SLP** 8.0 | 9.4 0.0023
HR (IC 97.5%)® 0.83 (0.72-0.95)

Objetivos secundarios

Mediana SLP

(en tratamiento)™ 7.9 10.4 < 0.0001
HR (IC 97.5%) 0.63 (0.52-0.75)

Megiana Sl 8.5 11.0 < 0.0001
(revision Indep.)

HR (IC 97.5%) 0.70 (0.58-0.83)

Tasa de respuesta global (Evaluado por Invest.)** | 49.2% 46.5%

Tasa de respuesta global (Revisién Indep.)** 37.5% 37.5%




Objetivo (meses)

Mediana de supervivencia global®

HR (IC 97.5%)

0.89 (0.76-1.03)

* Andlisis de supervivencia global al corte clinico del 31 de enero de 2007.
** Analisis primario, al corte clinico del 31 de enero de 2006.

2 En relacion al brazo de control.

ECOG E3200: Este fue un estudio fase Ill, aleatorizado, controlado con placebo, abierto que investigd
Bevacizumab 10 mg/kg en combinaciéon con leucovorin con 5-fluorouracilo en bolo y después 5-
fluorouracilo en infusion, con oxaliplatino IV (Folfox-4), administrado en un esquema bisemanal en
pacientes previamente tratados (segunda linea) con cancer colorrectal avanzado. En los brazos de
quimioterapia, el régimen Folfox-4 usé las mismas dosis y calendario como se muestra en la tabla 2 del

estudio NO16966.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Ochocientos veintinueve pacientes fueron
aleatorizados (292 a Folfox-4, 293 a Bevacizumab + Folfox-4 y 244 a la monoterapia de Bevacizumab).

La adicion de Bevacizumab a Folfox-4 resulté en una prolongacion estadisticamente significativa de la
supervivencia. También se observaron mejorias estadisticamente significativas en la supervivencia libre

de progresion y en la tasa de respuesta objetiva (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de eficacia del estudio E3200

Numero de pacientes 292 293
Supervivencia global

Mediana (meses) 10.8 13.0
Intervalo de confianza 95% | 10.12-11.86 12.09-14.03

Razon de riesgo®

0.751
(valor p = 0.0012)

Supervivencia libre de progresion

Mediana (meses) 4.5 | 7.5
Razén de riesgo fths
(valor p < 0.0001)
Tasa de respuesta objetiva
8.6% | 22.2%

Tasa

(valor p < 0.0001)

 Dosis de Bevacizumab: 10 mg/kg cada 2 semanas.
En relacion al brazo control.
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No se observo diferencia significativa en la duracion de la supervivencia global entre los pacientes que
recibieron la monoterapia de Bevacizumab comparada con los pacientes tratados con Folfox-4. La
supervivencia libre de progresién y la tasa de respuesta objetiva fueron inferiores en el brazo de
monoterapia de Bevacizumab en comparacién con el brazo de Folfox-4.

ML18147: Este fue un estudio fase Ill, aleatorizado, controlado, abierto, que investigd Bevacizumab 5.0
mg/kg cada 2 semanas o 7.5 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con quimioterapia basada en
fluoropirimidina versus quimioterapia basada en fluoropirimidina sola, en pacientes con cancer
colorrectal metastasico que han progresado en un régimen de primera linea que incluia Bevacizumab.

Los pacientes con CCRm confirmado histolégicamente y con progresion de la enfermedad fueron
aleatorizados 1:1 dentro de los 3 meses posteriores a la suspension de la terapia de primera linea con
Bevacizumab para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidina/oxaliplatino o basada en
fluroropirimidina/irinotecan (la quimioterapia se cambi6é dependiendo del esquema de quimioterapia de
primera linea) con o sin Bevacizumab. El tratamiento se administré hasta la progresién de la enfermedad
o hasta toxicidad inaceptable. El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global (SG) definida
como el momento desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa.

Se aleatorizé un total de 820 pacientes. La adicion de Bevacizumab a la quimioterapia basada en
fluoropirimidina resultd en un incremento de la supervivencia estadisticamente significativo en los
pacientes con cancer colorrectal metastasico que han progresado en un régimen de primera linea con
Bevacizumab (ITT = 819) (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la Eficacia del Estudio ML18147
ML18147

Quimioterapia basada en
fluoropirimidinal/irinotecan o
fluoropirimidina/oxaliplatino
+ Bevacizumab®

Quimioterapia basada en
fluoropirimidinal/irinotecan o
fluoropirimidina/oxaliplatino

Numero de Pacientes 410 409
Supervivencia Global

Mediana (meses) 9.8 11.2
95% intervalo de confianza | 9-11 10-12
HR 0.81

(valor p = 0.0062)
Supervivencia Libre de Progresion
Mediana (meses) 4.1 5.7

0.68
Al (valor p < 0.0001)

Tasa de Respuesta Objetiva (TRO)
3.9% |5.4%
(valor p =0.3113)

Tasa

# 2.5 mg/kg/semana.



También se observaron mejorias en la supervivencia libre de progresion estadisticamente significativas.
La tasa de respuesta objetiva fue baja en ambos brazos de tratamiento y no cumplié con la significancia
estadistica.

Adyuvancia en Cancer de Colon:

BO17920: Fue un estudio fase lll, aleatorizado, abierto de 3 brazos para evaluar la eficacia y seguridad
de Bevacizumab administrado a dosis equivalentes de 2.5 mg/kg/semana ya sea administrado cada 2
semanas en combinacion con Folfox4 o en combinacion con Xelox cada 3 semanas versus Folfox solo
como quimioterapia adyuvante en 3451 pacientes con carcinoma de colon de etapa Il y etapa Il de alto
riesgo.

Se observaron mas recaidas y muertes debidas a la progresion de la enfermedad en ambos brazos de
Bevacizumab comparados con el brazo de control. No se cumplio el objetivo primario de prolongar la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con cancer de colon de etapa Ill (n = 2867) por
la adicidon de Bevacizumab al régimen de quimioterapia. Las proporciones de riesgo para la SLE fueron
de 1.17 (IC 95%: 0.98-1.39) para el brazo de Folfox4 + Bevacizumab y 1.07 (IC 95%: 0.90-1.28) para el
brazo de Xelox + Bevacizumab.

Cancer de Mama localmente recurrente o metastasico (CMm):

ECOG E2100: EI E2100 fue un estudio clinico abierto, aleatorizado, controlado con placebo,
multicéntrico que evaludé Bevacizumab en combinacién con paclitaxel para cancer de mama localmente
recurrente o metastasico en pacientes que no habian recibido quimioterapia previa para enfermedad
localmente recurrente y metastasica. Se permitié terapia hormonal previa para el tratamiento de la
enfermedad metastasica. Se permitia la terapia adyuvante con taxanos sdlo si se completaba al menos
12 meses antes del ingreso al estudio.

Las pacientes fueron aleatorizadas a paclitaxel solo (90 mg/m? IV durante una hora una vez a la semana
por tres de cuatro semanas) o en combinaciéon con Bevacizumab (10 mg/kg en infusion IV cada dos
semanas). Las pacientes seguirian recibiendo el tratamiento del estudio hasta la progresion de la
enfermedad. En los casos en los que las pacientes suspendieran la quimioterapia de forma prematura,
se continuaba el tratamiento con Bevacizumab como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad.
El objetivo primario fue la supervivencia libre de progresion (SLP), evaluada por el investigador.
Adicionalmente, se condujo una revision independiente del objetivo primario.

La mayoria (65%) de los pacientes habian recibido quimioterapia adyuvante incluyendo un 19% que
habia recibido taxanos con anterioridad y un 49% que habia recibido antraciclinas anteriormente. Las
caracteristicas de las pacientes fueron similares entre los brazos del estudio. Los resultados de este
estudio se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio E2100: pacientes elegibles

Mediana SLP (meses) |5.8 11.4 5.8 11.3
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HR (IC 95%) 0.421 (0.343-0.516) 0.483 (0.385-0.607)

Valor p < 0.0001 < 0.0001

Tasas de respuesta (para pacientes con enfermedad cuantificable)
Evaluacion del Investigador Evaluacion del CRI
Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab | Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab
(n=273) |(n=252) (n=243) | (n=229)

%  pacientes  con|,g 4 48.0 22.2 49.8

respuesta objetivo

Valor p < 0.0001 < 0.0001

* Analisis primario.

Supervivencia Global (SG)

Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab
(n=354) (n=368)

Mediana SG (meses) | 24.8 26.5
HR (IC 95%) 0.869 (0.722-1.046)
Valor p 0.1374
CRI: Comité de Revision Independiente.
BO17708: El BO17708 fue un estudio clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y

controlado con placebo cuya finalidad fue evaluar la eficacia y la seguridad de Bevacizumab en
combinacion con docetaxel en comparacién con docetaxel mas placebo como tratamiento de primera
linea para pacientes con cancer de mama metastasico o localmente recurrente HER2-negativo que no
hubiesen recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica con anterioridad.

Las pacientes fueron aleatorizadas en proporcion 1:1:1 para recibir ya fuera:
« Placebo + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas.
« Bevacizumab 7.5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas.
« Bevacizumab 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas.

El tratamiento con docetaxel fue limitado a un maximo de 9 ciclos, mientras que el tratamiento con
Bevacizumab o con el placebo fue continuado hasta que tuviese lugar la progresion de la enfermedad,
la paciente muriese o la toxicidad fuese inaceptable. Las caracteristicas de las pacientes y de la
enfermedad fueron similares en los tres grupos de tratamiento.

En el progreso documentado de la enfermedad, las pacientes de los tres grupos de tratamiento pudieron
ingresar a una fase de tratamiento post-estudio, en la cual recibieron de manera abierta Bevacizumab
junto con un amplio rango de terapias de segunda linea.

El objetivo primario fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por los investigadores. Se
efectuaron dos comparaciones para los criterios de valoracién de la eficacia:

« Bevacizumab 7.5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas versus placebo + docetaxel 100
mg/m? cada 3 semanas.

- Bevacizumab 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas versus placebo + docetaxel 100
mg/m? cada 3 semanas.



Los resultados de este estudio son presentados en la Tabla 6. Para la supervivencia libre de progresién
y las tasas de respuesta ésta incluye resultados del analisis final especificado previamente y resultados
de un analisis exploratorio (actualizado) llevados a cabo al mismo tiempo como el andlisis final
especificado de la SG el cual incluia 18 meses adicionales de tratamiento. Los resultados de SG
presentados son aquellos del analisis final especificado para la SG. Al momento, aproximadamente el
45% de los pacientes que atravesaron por todos los tratamientos, han muerto.

El analisis actualizado demuestra:

» Bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas + Docetaxel se asocia consistentemente a mayor eficacia
en los objetivos primarios y secundarios con una seguridad similar comparada con Bevacizumab 7.5
mg/kg cada 3 semanas + Docetaxel.

* Bevacizumab 7.5 mg/kg cada 3 semanas + Docetaxel no es superior al grupo control de tasas de
SLP y tasas de respuestas.

Por lo tanto, la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas es recomendable para el tratamiento en pacientes
con CMm.

Tabla 7. Resultados de eficacia del estudio BO17708

SLP mediana (meses) 8.0 8.7 8.8
(Analisis actualizado) (8.2) (9.0) (10.1)
HR vs el grupo que recibio el 0.79 0.72
placebo (IC del 95%) (0.63-0.98) (0.57-0.90)
Andlisis actualizado DL 0.2
(0.72-1.04) (0.64-0.93)
Valor p (pruebg !gg-rank) vs. el 0.0318 0.0099
grupo que recibié placebo
Valor p exploratorio del 01163 0.0061

analisis actualizado

SLP mediana (meses) 8.0 8.7 8.8
(Analisis actualizado) (8.1) (9.0) (10.0)
HR vs el grupo que recibio 0.69 0.61
placebo (IC del 95%) (0.54-0.89) (0.48-0.78)
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Analisis actualizado 0.80 0.67
(0.65-1.00) (0.54-0.83)
Valor p (pruebg !gg-rank) vs. el 0.0035 0.0001
grupo que recibio placebo
VaI’o_r P e>_<p|orator|o del 0.0450 0.0002
analisis actualizado
Tasas de respuesta (para las pacientes con enfermedad medible)
Docetaxel Docetaxel
Docetaxel + Placebo |+ Bevacizumab + Bevacizumab
cada 3 semanas 7.5 mg/kg 15 mg/kg
(n =207) cada 3 semanas cada 3 semanas
(n =201) (n = 206)
5 ,
%o Fie_ pacientes con respuesta 44 4 552 63 1
objetiva
Andlisis actualizado 46.4 55.2 64.1
Valor p vs. el grupo que recibié 0.0295 0.0001
placebo
VaI’o.r P e>.<plorator|o del 0.0739 0.0003
analisis actualizado
Supervivencia global
Docetaxel Docetaxel
Docetaxel + Placebo |+ Bevacizumab + Bevacizumab
cada 3 semanas 7.5 mg/kg 15 mg/kg
(n = 241) cada 3 semanas cada 3 semanas
(n = 248) (n = 247)
SG mediana (meses) 31.9 30.8 30.2
1.05 1.03
0,
AR POz, (0.81-1.36) (0.79-1.33)
Valor p 0.7198 0.8528

* Analisis estratificado el cual incluy6 a todos los eventos de progresiéon y muerte excepto aquellas pacientes en las
cuales se inicié una terapia no especificada por el protocolo (NPT, por sus siglas en inglés) antes de que se
documentase la progresion, las cuales fueron censuradas a la ultima evaluacion de tumor antes al inicio de la NPT.

AVF3693g: El estudio AVF3693g fue un estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de Bevacizumab en combinacion
con quimioterapia comparado con quimioterapia mas placebo para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastasico que han fallado a una quimioterapia de primera linea. Las opciones de
quimioterapia incluyeron taxano (paclitaxel, paclitaxel unido a proteina, docetaxel), gemcitabina,
capecitabina o vinorelbina. La quimioterapia se eligié a discrecion del investigador antes de realizar una
aleatorizacion 2:1 para recibir ya sea quimioterapia + Bevacizumab o quimioterapia + placebo. La dosis
de Bevacizumab/placebo administrada en este estudio fue 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas
(q3w) o 10 mg/kg cada 2 semanas (q2w), dependiendo del esquema de quimioterapia elegido:



» Taxanos:
- Paclitaxel: 90 mg/m? IV cada semana por 3 semanas seguidas de 1 semana de descanso.
- Paclitaxel: 175 mg/m? IV cada 3 semanas.
- Particulas de paclitaxel unido a proteina: 260 mg/m? IV cada 3 semanas.
- Docetaxel: 75-100 mg/m? IV cada 3 semanas.
« Gemcitabina: 1250 mg/m? IV los dias 1y 8 de cada ciclo de 3 semanas.
« Capecitabina: 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia los dias 1-14 de cada ciclo de 3 semanas.
« Vinorelbina: 30 mg/m? IV cada semana.

El estudio incluyé una fase de tratamiento ciega, una fase de tratamiento extendida, abierta, opcional y
una fase de seguimiento de supervivencia. Durante la fase de tratamiento ciega, los pacientes recibieron
quimioterapia y el farmaco del estudio (Bevacizumab o placebo) hasta la progresién de la enfermedad,
una toxicidad inaceptable, la descontinuacién conforme a la decisién del investigador o la muerte debido
a cualquier causa.

El objetivo primario del estudio fue la SLP, de acuerdo a la evaluacién de los investigadores, agrupada
a través de todas las cohortes de quimioterapia. Los resultados de los criterios de valoracion clave en
este estudio se resumen en la Tabla 10. Se realizé un analisis no estratificado de la SLP; los resultados
de este analisis fueron similares a los del analisis de SLP primario.

Los resultados con base en el analisis provisional (57% de los eventos) de la supervivencia global se
resumen en la Tabla 10. Este analisis provisional se realizd al mismo tiempo que el analisis primario de
SLP.

Tabla 10. Resultados de eficacia para el estudio AVF3693

SLP mediana (meses) 5.1 7.2
HR relativo al placebo (IC del 95%) 0.78 (0.64-0.93)
Valor p 0.0072

% de pts con respuesta objetiva 29.6 39.5
Valor p 0.0193**

SG mediana (meses) 16.4 18.0
HR (IC del 95%) 0.90 (0.71-1.14)
Valor p 0.3741

* Analisis estratificado.
** Con base en alfa = 0.01

El estudio no conté con un poder para las cohortes de quimioterapia individuales; sin embargo, la
supervivencia libre de progresion por cohortes de quimioterapia fue un punto de medicion secundario
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especificado previamente. Todas las cohortes de quimioterapia fueron consistentes con los resultados
primarios salvo para la cohorte de quimioterapia mas pequefia de vinorelbina (n=76).

Cancer de Pulmén de Células No Pequeinas (CPCNP) avanzado, metastasico o recurrente: Se
estudi6 la seguridad y eficacia de Bevacizumab en el tratamiento de primera linea de pacientes con
Cancer de Pulmén de Células No Pequenas (CPCNP) diferente al de histologia de células
predominantemente escamosas adicionado a quimioterapia con base en platino en los estudios E4599
y BO17704.

E4599: El E4599 fue un estudio abierto, aleatorizado, controlado con placebo y multicéntrico para
evaluar el tratamiento de primera linea con Bevacizumab de pacientes con CPCNP avanzado,
metastasico o recurrente con histologia diferente a las células predominantemente escamosas.

Los pacientes se aleatorizaron en grupos con quimioterapia basada en platino (paclitaxel 200 mg/m? y
carboplatino ABC = 6.0, ambos por infusién IV) (PC) en el dia 1 de cada ciclo de tres semanas hasta 6
ciclos de PC solo o en combinacion con Bevacizumab a una dosis de 15 mg/kg de infusion IV en el dia
1 de cada ciclo de 3 semanas. Después de completar 6 ciclos de quimioterapia carboplatino-paclitaxel
o hasta la discontinuacion prematura de la quimioterapia, los pacientes en el brazo de Bevacizumab+
carboplatino-paclitaxel continuaron recibiendo Bevacizumab como agente unico cada 3 semanas hasta
la progresion de la enfermedad. Se aleatorizaron 878 pacientes en los dos brazos.

Durante el estudio de los pacientes que recibieron el tratamiento del estudio, el 32.2% (136/422) de los
pacientes recibieron de 7-12 dosis de Bevacizumab y el 21.1% (89/422) de los pacientes recibieron 13
o0 mas dosis de Bevacizumab. El objetivo primario fue la duracion de la supervivencia. Los resultados se
presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Resultados de eficacia para el Estudio E4599

Brazo 2
Brazo 1 Carboplatino/Paclitaxel
Carboplatino/Paclitaxel + Bevacizumab 15 mg/kg
3 semanas
Numero de pacientes 444 434
Supervivencia global
Mediana (meses) 10.3 12.3
HR 0.80 (p = 0.003)
IC 95% (0.69-0.93)
Supervivencia libre de progresion
Mediana (meses) 4.8 6.4
HR 0.65 (p < 0.0001)
IC 95% (0.56-0.76)

Tasa de Respuesta Global
Tasa (por ciento) | 12.9 | 29.0 (p < 0.0001)

BO17704: EI BO17704 fue un estudio fase lll, aleatorizado, doble-ciego, de Bevacizumab adicionado a
cisplatino y gemcitabina contra placebo, cisplatino y gemcitabina en pacientes con CPCNP no



escamoso, avanzado, metastasico o recurrente diferente del de histologia celular predominantemente
escamosa, que no haya recibido quimioterapia anteriormente. El objetivo primario es la supervivencia
libre de progresion, los objetivos secundarios para el estudio incluyen la duracion de la supervivencia
global.

Los pacientes se aleatorizaron a la quimioterapia basada en platino, infusiéon |.V. de cisplatino 80
mg/m? el dia 1 e infusién 1.V. de gemcitabina 1250 mg/m? en los dias 1y 8 de cada ciclo de tres semanas
hasta por 6 ciclos (CG) con placebo o CG en combinacion con una infusién 1.V. de Bevacizumab a una
dosis de 7.5 6 15 mg/kg el dia 1 de cada ciclo de tres semanas. En los brazos que contienen
Bevacizumab, después de completar la quimioterapia, se permiti6 que los pacientes recibieran
Bevacizumab como agente Unico cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no
aceptable.

Los resultados del estudio mostraron que 94% (277/296) de los pacientes elegibles recibieron el agente
unico Bevacizumab en el ciclo 7. Una proporcion elevada de pacientes (aproximadamente 62%) recibio
diferentes terapias antineoplasicas no especificadas por el protocolo en forma subsecuente, lo cual pudo
haber afectado el analisis de la supervivencia global. Los resultados parciales de eficacia se presentan

en la Tabla 12.
Tabla 12. Resultados parciales de eficacia del Estudio BO17704
Cisplatino/Gemcitabina
+ placebo
Numero de pacientes 347 351

Supervivencia libre de progresiéon

Global® (por ciento)

Mediana (meses) 6.1 6.7 (p = 0.0026) 6.5 (p = 0.0301)
HR 0.75 (0.62-0.91) 0.82 (0.68-0.98)
Mejor  Tasa de

Respuesta 20.1% 34.1% (p < 0.0001) 30.4% (p = 0.0023)

Supervivencia global

Mediana (meses)

13.1

13.6 (p = 0.4203)

13.4 (p= 0.7613)

HR

0.93 (0.78-1.11)

1.03 (0.86-1.23)

° Pacientes con enfermedad cuantificable en basal.

JO25567: Estudio JO25567 fue un estudio fase |l, aleatorizado, abierto, multicéntrico, realizado en
Japon para evaluar la eficacia y seguridad de Bevacizumab en combinacién con erlotinib en pacientes
con CPCNP no escamoso con mutaciones activantes del EGFR que no habian recibido tratamiento
sistémico previo para estadio IlIB/IV o enfermedad recurrente.

El objetivo primario fue la supervivencia libre de progresion (SLP) basado en la evaluacién de revisiéon
independiente. Los objetivos secundarios incluyeron la supervivencia global, la tasa de respuesta, tasa
de control de la enfermedad, duracién de la respuesta, la seguridad y la calidad de vida relacionada con
base en el cuestionario FACT-L (evaluacion funcional de la terapia del cancer para los pacientes con
cancer de pulmon).

El estado de la mutacién del EGFR se determind para cada paciente antes de la seleccion de pacientes
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y 154 pacientes fueron aleatorizados para recibir erlotinib + Bevacizumab [erlotinib 150 mg al dia por via
oral + Bevacizumab (15 mg/kg IV cada 3 semanas)] o erlotinib en monoterapia (150 mg al dia por via
oral hasta la progresion de la enfermedad (PE) o toxicidad inaceptable. En ausencia de PE, la
interrupcion de uno de los componentes del tratamiento del estudio en el brazo erlotinib + Bevacizumab
no dio lugar a la interrupcion del otro componente del tratamiento del estudio como se especifica en el
protocolo de estudio.

Los resultados de eficacia del estudio se presentan en la Tabla 13
Tabla 13. Resultados de Eficacia en el estudio JO25567

Erlotinib Erlotinib + Bevacizumab
N =77 N = 75"
Supervivencia libre de progresion” | 9.7 16.0
Mediana (meses) 0.54 (0.36;0.79)
Proporcion de riesgo (95% Cl)
Valor p 0.0015
Tasa de respuesta global 63.6% | 69.3%
Valor p 0.4951
Duracion de la respuesta 9.3 | 13.3
Mediana (meses) 0.68 (0.43; 1.10)
Proporcion de riesgo (95% IC)
Valor p 0.118
Tasa de control de la enfermedad |88.3% | 98.7%
Valor p 0.0177
Supervivencia global* No se alcanzo6 | No se alcanzo
Mediana (meses) 1.04 (0.61; 1.77)
Proporcion de riesgo (95% IC)
Valor p 0.8926

# Se aleatorizaron un total de 154 pacientes. Sin embargo, dos de los pacientes asignados al azar abandonaron el
estudio antes de recibir cualquier tratamiento del estudio.

A Revision cegada independiente (analisis primario definido por el protocolo).

* Analisis exploratorio; analisis de supervivencia global actualizado al corte clinico de noviembre 2014; aprox. 35% de
pacientes habia muerto y por lo tanto la supervivencia global es considerada inmadura.

Cl, intervalo de confianza.

En el estudio de etiqueta abierta JO25567, Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalué
por el FACT-L total y el indice del resultado del ensayo (TOIl) las puntuaciones y los sintomas del cancer
de pulmoén, segun la evaluacién de la subescala de sintomas del cancer de pulmén FACT-L (LCS).
Durante el tiempo libre de progresion, las puntuaciones medias basales FACT-L se mantuvieron en
ambos grupos de tratamiento. No hubo diferencias clinicamente significativas en la CVRS FACT-L
observada entre los dos brazos de tratamiento. Es de destacar que los pacientes en el brazo de erlotinib
+ Bevacizumab fueron tratados para una mayor duracioén y recibieron la administracién intravenosa de
Bevacizumab en comparacion con la monoterapia con erlotinib oral en el grupo de control.



Cancer de células Renales avanzado y/o metastasico:

BO17705: El estudio BO17705 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, fase Ill conducido
para evaluar la eficacia y la seguridad de Bevacizumab en combinacién con interferon (IFN)-alfa-2a
comparado con IFN-alfa-2a solo, como tratamiento de primera linea en el cancer de células renales
avanzado y/o metastasico de células claras. Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados) tuvieron
estado de desempefio Karnofsky (KPS = 70% ausencia de metastasis al SNC y funcién de érganos
adecuada. Se administré IFN-alfa-2a (3 veces/semana a la dosis recomendada de 9 MIU) mas
Bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas) o placebo hasta la progresion de la enfermedad. Los
pacientes fueron estratificados de acuerdo al pais y a la puntuacién de Motzer, y los brazos de
tratamiento mostraron estar bien balanceados para los factores prondstico.

El objetivo primario fue la supervivencia global; los objetivos secundarios del estudio incluyeron a la
supervivencia libre de progresion (SLP). La adicion de Bevacizumab al IFN alfa-2a mejoro
significativamente la SLP y la tasa de respuesta tumoral objetiva. Estos resultados han sido confirmados
mediante una revisién radiolégica independiente. No obstante, la mejoria del objetivo primario de
supervivencia global a 2 meses no fue significativa (HR = 0.91). Una proporcién elevada de pacientes
(aproximadamente 63% de los tratados con IFN/placebo y 55% de los tratados con Bevacizumab/IFN)
recibié una variedad de terapias contra el cancer no especificadas (incluyendo agentes antineoplasicos)
en forma posterior al protocolo, lo cual pudo haber afectado el analisis de la supervivencia global. (v.
Tabla 14).
Tabla 14. Resultados de eficacia del estudio BO17705

BO17705 -
_ IFN + Placebo
Numero de pacientes 322 327
Supervivencia libre de progresiéon
Mediana (meses) 5.4 [10.2

0.63 (0.52-0.75)
(Valor p < 0.0001)

Tasa de respuesta objetiva (%) en pacientes con enfermedad medible
N 289 306

12.8% 31.4%

(Valor p < 0.0001)

HR (IC 95%)

Tasa de respuesta

Supervivencia global
Mediana (meses) 21.3 |23.3

0.91(0.76-1.10)
0,
AR B (Valor p 0.3360)

Un modelo de regresién de Cox multivariado y exploratorio que utilizé una seleccion inversa indico que
los siguientes factores prondsticos basales estuvieron fuertemente asociados con la supervivencia en
forma independiente del tratamiento: género, cuenta de glébulos blancos y plaquetas, pérdida de peso
corporal en los 6 meses anteriores al ingreso al estudio, nimero de sitios de metastasis, suma del
diametro mayor de lesiones diana y puntaje de Motzer. El ajuste para tomar en consideracion estos
factores basales arrojé una HR de 0.78 (IC del 95% [0.63; 0.96], p = 0.0219), lo cual indica una reduccion
del riesgo de muerte de 22% en los pacientes del grupo de tratamiento con Bevacizumab+ IFN alfa-2a
en comparacion con los pacientes del grupo de tratamiento con IFN alfa-2a.
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Se redujo la dosis de IFN alfa-2a de 9 MUl a 6 o 3 MUI -siendo administrado el IFN tres veces por
semana en noventa y siete (97) pacientes del grupo de tratamiento con IFN alfa-2a y en 131 pacientes
del grupo de tratamiento con Bevacizumab, segun se pre-especificé en el protocolo. Un analisis por
subgrupos mostré que, con base en las tasas de SLP libre de eventos a través del tiempo, la reduccion
de la dosis de IFN alfa-2a no parecié afectar la eficacia de la combinacion de Bevacizumab mas IFN
alfa-2a. Los 131 pacientes del grupo de tratamiento con Bevacizumab+ IFN alfa-2a que redujeron su
dosis de IFN alfa-2a a 6 o a 3 MUl y mantuvieron dicha dosis durante el estudio exhibieron tasas de SLP
de 73%, 52% y 21% a 6, 12 y 18 meses, respectivamente, en comparacion con 61%, 43% y 17% en la
poblacién total de pacientes tratados con Bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938: Este fue un estudio clinico aleatorizado, doble-ciego, fase Il que investigé Bevacizumab 10
mg/kg en un calendario quincenal con la misma dosis de Bevacizumab en combinacién con 150 mg
diarios de erlotinib, en pacientes con cancer de células renales de estirpe células claras. Se aleatorizd
un total de 104 pacientes al tratamiento en este estudio, 53 a Bevacizumab10 mg/kg, cada 2 semanas
mas placebo y 51 a Bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas mas erlotinib 150 mg/dia. El analisis del
objetivo primario no mostré diferencia entre el brazo de Bevacizumab + placebo y el brazo de
Bevacizumab + erlotinib (mediana de la SLP 8.5 contra 9.9 meses). Siete pacientes en cada brazo de
tratamiento tuvieron una respuesta objetiva.

Cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y peritoneal primario:

Tratamiento de primera linea: La seguridad y eficacia de Bevacizumab en el tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer de ovario, trompa de Falopio y epitelial primario fueron estudiadas en dos
estudios clinicos de fase Ill (GOG-0218 y BO17707) que compararon el efecto de la adicion de
Bevacizumab a carboplatino y paclitaxel en comparacion con el régimen de quimioterapia sola.

GOG-0218: El GOG-0218 fue un estudio fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego con placebo
controlado de tres brazos que evalud el efecto de la adicion de Bevacizumab a un régimen aprobado de
quimioterapia, (carboplatino y paclitaxel) en pacientes con citorreduccion 6ptima o suboptima en Fase
Il o IV de cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario.

Se aleatorizaron en proporciones iguales un total de 1873 pacientes, en los siguientes tres brazos:

Brazo CPP: 6 ciclos de placebo en combinacién con carboplatino (ABC=6) y paclitaxel (175 mg/m?)
seguidos de placebo solo, por un total de hasta 15 meses de terapia-

Brazo CPB15: Cinco ciclos de Bevacizumab (15 mg/kg c/3s) en combinacién con 6 ciclos de
carboplatino (ABC=6) y paclitaxel (175 mg/m?) (Bevacizumab comenzé al ciclo 2 de la quimioterapia)
seguido de placebo solo, por un total de hasta 15 meses de terapia.

Brazo CBP15+: Cinco ciclos de Bevacizumab (15 mg/kg c¢/3s) en combinacién con 6 ciclos de
carboplatino (ABC=6) y paclitaxel (175 mg/m?) (Bevacizumab comenzé al ciclo 2 de la quimioterapia)
seguido del uso continuo de Bevacizumab (15 mg/kg c/3s) como agente unico, por un total de hasta 15
meses de terapia.



El objetivo primario fue la supervivencia libre de progresiéon (SLP), basada en la evaluacion del
investigador de las exploraciones radiolégicas. Ademas también se llevd a cabo una revision
independiente de la variable principal.

Los resultados de este estudio se resumen en la Tabla 15.

Tabla 15. Resultados de eficacia del estudio GOG-0218

Mediana SLP (meses) 12.0 12.7 18.2 13.1 13.2 19.1
0.842 0.644 0.941 0.630
HR
o3 [0.714- [0.541- [0.779- (0.513-
(IC 95%) 0.993] 0.766] 1.138] 0.773)
Valor p3 0.0204* < 0.0001° 0.2663 < 0.0001

% de pts con respuesta
objetiva
Valor p*

Mediana (meses) 40.6 38.8 43.8
HR (IC 95%)3 1.065 (0.908-1.249) 0.879 (0.745-1.038)
Valor p* 0.2197 0.0641

Primario la SLP.

% Los hechos anteriores al ciclo de 7 de los brazos CPB15 y CPB15 + se combinaron para el analisis.
Relativo al brazo de control; HR estratificado.

“valor p log Rank de una cola.

® Sujeto a un limite de valor p de 0.0116.

® Pacientes con enfermedad medible al inicio.

® El analisis final de la supervivencia global.

" Analisis de la supervivencia global final.
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El estudio alcanz6 su objetivo primario al mejorar la SLP. En comparacion con los pacientes tratados
con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) sola, los pacientes que recibieron Bevacizumab en primera
linea en una dosis de 15 mg/kg c/3s en combinacion con quimioterapia y continuaron recibiendo
Bevacizumab solo, tuvieron una mejoria clinicamente y estadisticamente significativa en SLP. Aunque
hubo una mejora de la SLP para los pacientes que recibieron Bevacizumab en primera linea en
combinacion con la quimioterapia y no continuaron recibiendo Bevacizumab solo, la mejora no era ni
clinicamente ni estadisticamente significativa en comparacion con los pacientes que recibieron
quimioterapia sola.

BO17707 (ICON7): EIBO17707 fue un estudio fase Il abierto, de dos brazos, multicéntrico, aleatorizado,
controlado que comparé los efectos de la adicion de Bevacizumab a carboplatino mas paclitaxel en
pacientes con cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario después de cirugia con
FIGO estadio | o lIA (solamente grado 3 o histologia de células claras), o FIGO estadio 1IB-1V (todos los
grados y todos los tipos histoldgicos), y en quienes no estaba prevista otra cirugia antes de la progresion.
Se aleatorizaron en proporciones iguales un total de 1528 pacientes, en los siguientes dos brazos:
Brazo CP: 6 ciclos de carboplatino (ABC=6) y paclitaxel (175 mg/m?).

Brazo CPB7.5+: 6 ciclos de carboplatino (ABC=6) y paclitaxel (175 mg/m?) mas Bevacizumab (7.5 mg/kg
¢/3s) por hasta 18 ciclos.

El objetivo primario fue la SLP valorada por el investigador.
Los resultados de este estudio se resumen en la tabla 16.

Tabla 16. Resultados de eficacia del estudio BO17707 (ICON7)

Mediana SLP (meses) 16.0 18.3

HR 0.79 [0.68-0.91]
(IC 95%) (valor p = 0.0010)

41.9% 61.8%
(valor p < 0.0001)

Tasa de respuesta

Mediana (meses) 58.0 57.4
HR (IC 95%) 0.99 [0.85-1.15]

' En pacientes con enfermedad medible al inicio.
2 Analisis final de supervivencia global cuando 46.7% de los pacientes murieron.

El estudio alcanzé su objetivo primario de mejorar la SLP. En comparacidn con los pacientes tratados
con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) sola, los pacientes que recibieron Bevacizumab a dosis de



7.5 mg/kg c/3s en combinacién con quimioterapia y continuaron recibiendo Bevacizumab por hasta 18
ciclos tuvieron una mejoria estadisticamente significativa en la mejora de la SLP.

Cancer de ovario recurrente:

GOG-0213: El estudio GOG-0213 fue un estudio controlado, aleatorizado fase Ill para estudiar la
seguridad y eficacia de Bevacizumab en el tratamiento de pacientes con sensibilidad al platino, con
cancer recurrente epitelial de ovario y de trompas de Falopio que no habian recibido tratamiento previo
con quimioterapia o cancer peritoneal primario. No hubo criterios de exclusién para la terapia previa con
anti-angiogénicos. El estudio evalué el efecto de afadir la administracion de Bevacizumab al
carboplatino+paclitaxel y continuar con Bevacizumab como agente Unico comparado con sélo
carboplatino+paclitaxel.

Un total de 673 pacientes fueron aleatorizados en igual proporcidén a los siguientes dos grupos de
tratamiento:

Grupo CP: Carboplatino (AUC5) y paclitaxel (175 mg/m? IV durante 3 horas) cada 3 semanas durante
6 y hasta por 8 ciclos.

Grupo CPB: Carboplatino (AUC5) y paclitaxel (175 mg/m? IV durante 3 horas) y Bevacizumab
concurrente (15 mg/kg) cada 3 semanas durante 6 semanas y hasta por 8 ciclos seguido solo por
Bevacizumab (15 mg/kg cada 3 semanas) hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
El criterio de valoracion primario de la eficacia fue la supervivencia global (OS). El criterio de valoracién
secundario de la eficacia fue la supervivencia libre de progresion (PFS). Las tasas de respuesta objetiva
(ORR) también se examinaron. Los resultados se presentan en la Tabla 17.

Tabla 17. Resultados de eficacia del estudio GOG0213

Variable primaria de valoracién

. . CP CPB
Supervivencia global (OS) (n=336) (n=337)
Mediana OS (meses) 37.3 42.6
Cociente de riesgo [IC del 95%] 0.823 (IC: 0.680, 0.996)
Valor p 0.0447
Criterios de valoracion secundario

] - - CP CPB
Supervivencia libre de progresion (PFS) (n=336) (n=337)
Mediana PFS (meses) 10.2 13.8
Cociente de riesgo [IC del 95%] 0.613 (IC: 0.521, 0.721)
Valor p <0.0001

il CP* CcPB**

Tasa de respuesta objetiva (n=286) (n=274)
Num. (%) de pacientes con respuesta objetiva (CR, PR) | 159 (55.6 %) | 213 (77.7 %)
Valor p < 0.0001

* Poblacion con intencion de tratar con enfermedad medible en la valoracion inicial.
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El tratamiento con Bevacizumab a 15 mg/kg cada 3 semanas en combinacion con quimioterapia
(carboplatino y paclitaxel) durante 6 y hasta por 8 ciclos seguido con Bevacizumab como agente unico
resultd en una mejoria clinicamente importante y estadisticamente significativa en la OS comparado con
el tratamiento sélo con carboplatino y paclitaxel.

Cancer cervicouterino:

GOG-0240: La eficacia y seguridad de Bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia (paclitaxel y
cisplatino o paclitaxel y topotecan) como tratamiento para pacientes con carcinoma del cuello uterino
persistente, recurrente o metastasico se evalud en el estudio GOG-0240, un ensayo aleatorizado, de
cuatro brazos, multicéntrico de fase lll.

Se aleatoriz6 a un total de 452 pacientes para recibir uno de los siguientes:

« Paclitaxel 135 mg/m? IV en 24 horas en el Dia 1y cisplatino 50 mg/m? IV en el Dia 2, cada 3 semanas
(c/3 sem); o paclitaxel 175 mg/m? IV en 3 horas en el Dia 1 y cisplatino 50 mg/m? IV en el Dia 2 (c/3
sem); o paclitaxel 175 mg/m? IV en 3 horas en el Dia 1 y cisplatino 50 mg/m? IV en el Dia 1 (c/3 sem).

« Paclitaxel 135 mg/m? IV en 24 horas en el Dia 1 y cisplatino 50 mg/m? IV en el Dia 2 mas
Bevacizumab 15 mg/kg IV en el Dia 2 (c/3 sem); o paclitaxel 175 mg/m? IV en 3 horas en el Dia 1y
cisplatino 50 mg/m? IV en el Dia 2 mas Bevacizumab 15 mg/kg IV en el Dia 2 (c/3 sem); o paclitaxel 175
mg/m? IV en 3 horas en el Dia 1y cisplatino 50 mg/m? IV en el Dia 1 y Bevacizumab 15 mg/kg IV en el
Dia 1 (c/3 sem).

« Paclitaxel 175 mg/m? en 3 horas en el Dia 1y topotecan 0.75 mg/m? en 30 minutos en los dias 1-3
(c/3 sem).

« Paclitaxel 175 mg/m? en 3 horas en el Dia 1y topotecan 0.75 mg/m? en 30 minutos en los dias 1-3
mas Bevacizumab 15 mg/kg IV en el Dia 1 (¢/3 sem).
Las pacientes aptas para participar padecian carcinoma de células escamosas persistente, recurrente o
metastasico, carcinoma adenoescamoso o adenocarcinoma del cuello uterino que no fuera susceptible
de tratamiento curativo con cirugia y/o radioterapia.

El objetivo primario de eficacia fue la supervivencia global (SG). Los objetivos secundarios incluyeron la
supervivencia libre de progresién (SLP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). Los resultados se
presentan en la Tabla 19.

Tabla 19. Eficacia global por tratamiento con Bevacizumab

iioblacién ITTi del estudio GOG-0240

Objetivo primario
Supervivencia global
Mediana (meses)’ 12.9 | 16.8

0.74 [0.58; 0.94]
HR [IC 95%] (valor de p°® = 0.0132)




(n=225)  |(
Objetivos secundarios
Supervivencia libre de progresiéon
Mediana de SLP (meses)’ 6.0 | 8.3

0.66 [0.54; 0.81]
o)
HR [IC 95%] (valor de p°® = < 0.0001)

Mejor respuesta global

Tasa de respuesta? 76 (33.8%) 103 (45.4%)
IC 95% de tasas de respuesta® [27.6; 40.4] [38.8; 52.1]
Diferencia en las tasas de respuesta 11.60

IC 95% de diferencia en las tasas de respuesta* | [2.4; 20.8]

Valor de p (prueba de chi cuadrada) 0.0117

1 Estimaciones de Kaplan-Meier.

2 Pacientes con la mejor respuesta global o con CR o PR confirmadas.

3 1C 95% de una muestra binomial por el método de Pearson-Clopper.

4 1C 95% aproximado para la diferencia de dos tasas por el método de Hauck-Anderson.
5 Prueba del orden logaritmico (estratificada).

Analisis de Subgrupos: En la evolucion del tratamiento del CaCu, Moore y colaboradores, disefiaron
un estudio que consistio en un analisis retrospectivo de las pacientes con diagnoéstico de cancer de cuello
uterino que recibieron un régimen-de combinacién con cisplatino en los estudios GOG 110, 169 y 179.
Se desarrollé un indice prondstico sencillo, combinando el numero de los factores de riesgo con la
poblacion que se clasificd en tres grupos: bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo. Estos grupos se
basan en 5 factores de riesgo: raza Afro-Americana, Estado Funcional > 0, enfermedad pélvica, uso
previo de quimioterapia de manera concurrente con radioterapia y tiempo a la recurrencia < 1 ano.

Acorde con el numero de factores de riesgo, las pacientes se clasificaron en: "Bajo Riesgo" (0-1), "Riesgo
Medio" (2-3) y "Alto Riesgo" (4-5). Estos grupos se correlacionaron con la supervivencia libre de
progresion, supervivencia global y tasas de respuesta, como lo muestra la tabla 20.

Tabla 20. Correlacién entre los grupos de riesgo y la TRG, SLP y SG.
Pacientes tratados en los estudios GOG110, GOG169, GOG179

Bajo Riesgo 47.3 6.34 11.1
Riesgo Medio 314 4.60 9.17
Alto Riesgo 9.8 2.79 5.49

Analisis de Subgrupos del estudio GOG240: El estudio GOG240 evalué nuevamente estos factores
de riesgo en relacion con el tratamiento basado en quimioterapia (Q) vs quimioterapia mas Bevacizumab
(Q+B) para pacientes con cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastasico. En este analisis,
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los resultados arrojados fueron los siguientes: En el grupo de bajo riesgo, la TR fue de 52% (Q) vs 63%
(Q+B); Para las pacientes de riesgo medio, fue de 36% (Q) vs 51% (Q+B). En el grupo de alto riesgo, la
TR fue de 13% (Q) vs 23% (Q+B). La SG media para aquellas pacientes de alto riesgo fue de 6.3 meses
(Q) vs 12.1 meses (Q+B). Los Hazard Ratios estimados para muerte fueron de 0.96 (bajo), 0.67 (medio)
y 0.54 (alto). Tabla 19. EI modelo de interaccion no fue significativo entre el tratamiento con Bevacizumab
y el puntaje de riesgo-con relacién a la tasa de respuesta, SG y SLP. Con esta informacion, los autores
concluyen que aun falta evidencia para la utilidad de estos criterios como guia para el tratamiento
personalizado y que existe un beneficio clinico al recibir Bevacizumab en todos los grupos de riesgo, sin
embargo, el grupo de alto riesgo es el que parece obtener el mayor beneficio.

Uz de(;:e)s A SLP (meses) SG (meses)
SRl Qt+bev vs QT Qt+bev vs QT Qt+bev vs QT
HR (IC 95%), p HR (IC 95%), p HR (IC 95%), p
10.9 vs 8.0 229vs21.8
Bajo Riesgo (84) 63 vs 52 0.755 (0.449-1.271), 1.119 (0.558-2.244),
0.2903 0.7511
Riesgo Medio 7.9vs5.8 179 vs 121
(303) 51 vs 36 0.629 (0.483-0.818), 0.695 (0.511-0.943),
0.0006 0.0196
6.0 vs 3.0 12.1 vs 6.3
Alto Riesgo (65) 23 vs 13 0.506 (0.277-0.926), 0.377 (0.201-0.708),
0.0272 0.0024

PROTOCOLO BEVZ92-A-01-13: Estudio comparativo con EFFIVIA® (BEVZ92) VS medicamento de
referencia

Cancer de Colon metastasico (mMCRC)

En un estudio de farmacocinética y eficacia clinica en cancer colorrectal metastasico (mCRC), EFFIVIA®
con el esquema FOLFOX o FOLFIRI en primera linea de tratamiento comparado con el farmaco de
referencia se encontro:

Pacientes incluidos en BEVZ92: 55 Pacientes incluidos. En medicamento de referencia: 61.

Ambos tuvieron el perfil de tiempo de concentracion sérica similar, que se mantuvo estable hasta el ciclo
8 de tratamiento. En los parametros de eficacia se usaron los resultados de 142 pacientes aleatorizados,
71 en grupo de BEVZ92 y 71 en medicamento de referencia, sin diferencias significativas en
caracteristicas iniciales. La eficacia y el beneficio clinico fue similar para ambos grupos (87% vs 92%;
IC 83% a 97%). En los resultados de inmunogenicidad, globalmente fue de 1.4% en los ensayos
confirmatorios, menos del 1% en el grupo BEVZ92 y 2% en el grupo de medicamento de referencia. En
seguridad, los pacientes de ambos grupos recibieron de 6 a 15 ciclos de tratamiento en el esquema
FOLFOX o FOLFIRI. Menos del 10% de los pacientes en BEVZ92 recibieron mas de 15 ciclos y 24% de
medicamento referencia recibieron mas de 15 ciclos.



Excepto 3 pacientes en cada grupo, todos los pacientes reportaron eventos adversos. Un total de 605
en el grupo de BEVZ y 653 en medicamento de referencia. Los sistemas mas afectados en ambos grupos
fueron: gastrointestinal, sitio de infusidn, sistema nervioso, sangre y linfatico, metabolismo y nutricion,
infecciones e infestaciones, todos con por lo menos 50 pacientes afectados. Con al menos 20 pacientes
con reporte fueron: dolor abdominal, anemia, astenia, constipacion, disminucién del apetito, pérdida de
peso, diarrea, fatiga, hipertrigliceridemia, leucopenia, nausea, neutropenia y vomito. En sistema
nervioso, sobresale la presencia de neuropatia periférica. Como la evaluacioén se hace con el esquema
de tratamiento completo (FOLFOX o FOLFIRI) la relacion atribuible a BEVZ92 o al medicamento de
referencia, se calificd en 113 pacientes como eventos no relacionados y 131 tuvieron al menos un evento
adverso considerado como relacionado.

Excepto 6 pacientes presentaron eventos adversos grado 1 o 2. Eventos grados 3 y 4 se reportaron en
79 pacientes (40 en BEVZ92 y 19 en medicamento de referencia). Eventos relacionados con hemorragia
fueron 36 (17 en BEVZ92 y 19 en medicamento de referencia). El nimero de eventos adversos de
acuerdo a la quimioterapia fue de 365 para FOLFOX y 240 para FOLFIRI en el brazo BEVZ92 y de 362
ara FOLFOX 'y 271 para FOLFIRI en el grupo del medicamento de referencia.

Con respecto a eventos adversos serios (77 reportes) se observaron 28 en BEVZ92 y 49 en
medicamento de referencia. De estos un total de 49 fueron considerados relacionados al tratamiento del
estudio (13 de 28 en BEVZ92 y 36/49 en grupo de medicamento de referencia).

Mortalidad: se reportaron 18 muertes de las cuales 11 (15%) fueron en el grupo BEVZ92 y 7 (10%) en
el grupo de medicamento de referencia. Siete de los 18 se calificaron como progresion de la enfermedad
(3 en BEVZ92 y 4 en medicamento referencia) y solo uno debido a toxicidad (medicamento de
referencia). El mas comun evento adverso serio fue la obstruccion intestinal (2 en BEVZ92) y 2 casos
de insuficiencia cardiaca (uno en cada brazo). La mayoria de los eventos fatales fueron no relacionado
al tratamiento del estudio. No hubo otros eventos adversos significativos.

VI. CONTRAINDICACIONES
Bevacizumab esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad conocida a:

* Cualquiera de los componentes del producto.

* Productos de células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes humanos o
humanizados.

* No se use en embarazo y lactancia ni en menores de 18 afios.

* No se use en pacientes con factores de riesgo para sangrado o perforacion intestinal.

VIl. PRECAUCIONES GENERALES

Con el fin de mejorar la rastreabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el numero
de lote del producto administrado debera registrarse (o declararse) con claridad en el expediente del
paciente.

Perforacion gastrointestinal y fistulas: Los pacientes pueden estar en riesgo incrementado de

desarrollar perforacién gastrointestinal y de vesicula biliar, cuando son tratados con Bevacizumab.
Bevacizumab debera suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen perforacion
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gastrointestinal. Las pacientes tratadas para el cancer cervicouterino persistente, recurrente o
metastasico con Bevacizumab podrian tener mayor riesgo de fistula entre la vagina y cualquier parte del
tracto Gl (fistula Gl-vaginal).

Fistula no GI: Los pacientes pueden tener un riesgo incrementado para desarrollar fistulas cuando son
tratados con Bevacizumab.

Se debe descontinuar permanentemente Bevacizumab en los pacientes con fistula traqueoesofagica o
cualquier fistula de grado 4. Existe informacion limitada disponible sobre el uso continuo de Bevacizumab
en pacientes con otras fistulas. En los casos de fistulas internas que surgen en sitios diferentes al tracto
Gl, se debera considerar la descontinuacion de Bevacizumab.

Hemorragia:

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen un mayor riesgo de presentar hemorragias,
especialmente las asociadas a tumores. Bevacizumab debera suspenderse permanentemente en los
pacientes que experimenten sangrado de grado 3 ¢ 4, durante la terapia con Bevacizumab. Los
pacientes con metastasis al SNC no tratadas fueron excluidos rutinariamente de los estudios clinicos
con Bevacizumab con base en procedimientos imagenoldgicos o en los signos y sintomas. Por lo tanto,
el riesgo de hemorragia en el SNC en estos pacientes no ha sido evaluado prospectivamente. Se debera
monitorear a los pacientes para detectar posibles signos y sintomas de hemorragia del SNC; el
tratamiento con Bevacizumab debera ser descontinuado si se presenta hemorragia intracraneal.

No existe informacion sobre el perfil de seguridad de Bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en los pacientes que reciben dosis completas de
anticoagulantes para el tratamiento de tromboembolismo previo al inicio del tratamiento con
Bevacizumab, debido a que dichos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto, se
debe tener precaucién antes de iniciar la terapia con Bevacizumab en esos pacientes. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras estaban recibiendo la terapia con Bevacizumab,
no mostraron un incremento en la tasa de sangrado grado 3 o mas cuando fueron tratados
concomitantemente con dosis completas de warfarina y Bevacizumab.

Infecciones oculares graves después de la preparacion para uso no aprobado intravitreo: Se han
reportado casos individuales y en grupo de eventos adversos oculares graves (que incluyen endoftalmitis
infecciosa y otras enfermedades inflamatorias oculares) después del uso no autorizado intravitreo de
Bevacizumab, preparado a partir del frasco ampula aprobado para administracion intravenosa en
pacientes con cancer. Algunos de estos eventos adversos han dado lugar a diversos grados de pérdida
visual, incluyendo ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/Hemoptisis: Los pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenas
tratados con Bevacizumab pueden estar bajo riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave y en
algunos casos fatal. Los pacientes con hemorragia/hemoptisis pulmonar reciente (> %2 cucharadita de
sangre rutilante) no deberan tratarse con Bevacizumab

Hipertension: Se observoé un incremento en la incidencia de hipertension en los pacientes tratados con
Bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension probablemente
sea dependiente de la dosis. La hipertension preexistente se debe controlar adecuadamente antes de
iniciar el tratamiento con Bevacizumab. No existe informacion sobre el efecto de Bevacizumab en los



pacientes con hipertensién no controlada al momento de iniciar con la terapia de Bevacizumab. Se
recomienda el monitoreo de la presion arterial durante la terapia con Bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertensién fue controlada adecuadamente usando tratamiento
antihipertensivo estandar adecuado para la situaciéon individual del paciente afectado.

Bevacizumab se debe suspender de forma permanente si la hipertensién médicamente significativa no
se puede controlar adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR): Ha habido raros reportes de pacientes
tratados con Bevacizumab que desarrollaron signos y sintomas que sean consistentes con el sindrome
de encefalopatia posterior reversible (SEPR), trastorno neuroldgico raro, que puede presentarse con los
siguientes signos y sintomas entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteracion
visual, o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. El diagndstico de SEPR requiere confirmacion
mediante imagen cerebral preferentemente de imagen de resonancia magnética (IRM). En los pacientes
que desarrollan SEPR, se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluyendo el control
de la hipertension, junto con la suspension de Bevacizumab. Se desconoce la seguridad del reinicio de
la terapia con Bevacizumab en los pacientes que experimentaron previamente SEPR.

Tromboembolismo arterial: En estudios clinicos, la incidencia de eventos de tromboembolismo arterial
incluyendo los eventos vasculares cerebrales, las crisis isquémicas transitorias y los infartos de
miocardio (IM), fue mas elevada en pacientes que estaban recibiendo Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia, en comparacion con aquellos quienes recibieron la quimioterapia sola.

El uso de Bevacizumab debera suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
eventos tromboembdlicos arteriales.

Pacientes que recibieron Bevacizumab mas quimioterapia con antecedentes de tromboembolismo
arterial, diabetes o una edad mayor de 65 afos, se asociaron con un incremento en el riesgo de eventos
tromboembdlicos arteriales, durante la terapia con Bevacizumab. Se debe tener precaucion al tratar a
estos pacientes con Bevacizumab.

Tromboembolismo venoso: Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar eventos
tromboembadlicos venosos, incluyendo embolismo pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

Las pacientes tratadas para el cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastasico con
Bevacizumab podrian tener mayor riesgo de eventos tromboembdlicos venosos.

Bevacizumab se debe suspender en los pacientes con eventos tromboembdlicos venosos, incluyendo
el embolismo pulmonar (grado 4) que ponga en riesgo la vida o pacientes con eventos tromboembdlicos,
< 3 grado, necesitan ser vigilados de manera estrecha.

Insuficiencia cardiaca congestiva: En los ensayos clinicos se reportaron eventos consistentes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los hallazgos variaron desde disminuciones asintomaticas de
la fraccidn de eyeccién ventricular izquierda hasta la ICC sintomatica, que requirieron tratamiento u
hospitalizacion.
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Se debe tener precaucion al tratar con Bevacizumab a pacientes con enfermedades cardiovasculares
clinicamente significativas, tales como enfermedad coronaria preexistente o insuficiencia cardiaca
congestiva. La mayoria de los pacientes que experimentaron ICC tenian cancer de mama metastasico
y habian recibido tratamiento previo con antraciclinas, radioterapia previa en la pared izquierda del térax
u otros factores de riesgo que estaban presentes para ICC.

En los pacientes en el estudio AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que no habian
recibido antraciclinas anteriormente, no se observé incremento en la incidencia de ICC en el grupo de
antraciclinas + Bevacizumab comparado con los de tratamiento sélo con antraciclinas. En los estudios
AVF3694g y AVF3693g, los eventos de ICC grado 3 o mayores, fueron mas frecuentes en pacientes
que recibieron Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que en aquellos que recibieron
solamente quimioterapia. Esto es consistente con los resultados de los pacientes en otros estudios de
cancer de mama metastasico que no habian recibido tratamiento simultdneo con antraciclinas.

Neutropenia: Se han observado tasas elevadas de neutropenia severa, neutropenia febril, o infeccién
con neutropenia severa (incluyendo algunas victimas mortales) en los pacientes tratados con algun
régimen de quimioterapia mielotdxica mas Bevacizumab en comparacion con la quimioterapia sola.

Cicatrizacion de heridas: Bevacizumab puede afectar en forma adversa el proceso de cicatrizacion de
las heridas. Se han reportado complicaciones graves en la cicatrizacién de heridas con desenlace fatal.
La terapia con Bevacizumab no debera iniciarse durante por lo menos 28 dias después de una cirugia
mayor o hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. En los pacientes que
experimenten complicaciones en la cicatrizacién de las heridas durante el tratamiento con Bevacizumab,
el medicamento debera suspenderse hasta que la herida haya cicatrizado completamente. La terapia
con Bevacizumab debera suspenderse en caso de una cirugia electiva.

Se han reportado casos raros de fascitis necrotizante, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados
con Bevacizumab; usualmente secundario a complicaciones en la cicatrizacién de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas. La terapia con Bevacizumab debera ser descontinuada en
pacientes que desarrollen fascitis necrotizante, y se debera iniciar el tratamiento apropiado de
manera oportuna.

Proteinuria: En los ensayos clinicos, la incidencia de proteinuria fue mas alta en los pacientes que
recibieron Bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion con aquellos que recibieron
quimioterapia sola. Se observd proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) en hasta 1.4% de los pacientes
tratados con Bevacizumab. En caso de sindrome nefrético, se debe suspender Bevacizumab de forma
permanente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusiéon: Los pacientes pueden estar en riesgo de
desarrollar reacciones a la infusion/hipersensibilidad. Se recomienda la observacion estrecha de los
pacientes durante y después de la administracion de Bevacizumab, como se espera de cualquier infusion
terapéutica de un anticuerpo monoclonal humanizado. Si se presenta alguna reaccion, la infusion debe
detenerse y administrarse las terapias médicas apropiadas. No se recomienda premedicacién sistémica.



Falla ovaricalFertilidad: Bevacizumab puede afectar la fertilidad en las mujeres. Es por esto que se
deben discutir las estrategias para preservar la fertilidad en las mujeres con edad reproductiva antes de
iniciar el tratamiento con Bevacizumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinaria: No se han realizado estudios acerca
de los efectos sobre la capacidad de conducir y el uso de maquinaria. Sin embargo, no existe evidencia
de que el tratamiento con Bevacizumab incremente los eventos adversos que podrian llevar a una
alteracion en la capacidad para conducir u operar maquinaria o una alteracién en la capacidad mental.

Uso pediatrico: Bevacizumab no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afos. No se
ha establecido la seguridad y la eficacia de Bevacizumab en esta poblacion. La adicién de Bevacizumab
al estandar de cuidado no demostrd beneficio clinico en pacientes pediatricos en dos ensayos clinicos
de fase Il: uno en glioma pediatrico de alto grado y uno en rabdomiosarcoma metastasico pediatrico o
sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma.

En informes publicados, se han observado casos de osteonecrosis en sitios diferentes al de la mandibula
en pacientes menores de 18 afios expuestos a Bevacizumab.

Uso geriatrico: Referirse a la seccion Tromboembolismo Arterial.

Deterioro renal: No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Bevacizumab en pacientes con
deterioro renal.

Deterioro hepatico: No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Bevacizumab en pacientes con
deterioro hepatico.

VIIl. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo: La angiogénesis ha demostrado ser de importancia critica para el desarrollo fetal. La
inhibicién de la angiogénesis tras la administracion de Bevacizumab podria traducirse en un resultado
adverso del embarazo.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Se sabe que las IgG cruzan
la barrera placentaria y Bevacizumab puede inhibir la angiogénesis en el feto. En el entorno de la post-
comercializacion, se han observado casos de anormalidades del feto en mujeres tratadas con
Bevacizumab solo o combinado con quimioterapias embriotéxicas conocidas.

Por lo tanto, Bevacizumab no debera ser utilizado durante el embarazo. En las mujeres con potencial
de concebir, se deben usar medidas anticonceptivas apropiadas durante la terapia con Bevacizumab.
Con base en consideraciones de farmacocinética, se deben usar medidas anticonceptivas por lo menos
durante 6 meses después de la tltima dosis de Bevacizumab.

Fertilidad: Las dosis repetidas en animales han demostrado que Bevacizumab, podria tener efectos
adversos sobre la fertilidad femenina. Un subanalisis con 295 mujeres premenopausicas demostré una
mayor incidencia de casos nuevos de falla ovarica en el grupo de Bevacizumab en comparacion con el
grupo de control. En la mayoria de las pacientes, se recuperd la funcion ovarica después de la
Interrupcion del tratamiento. Se desconocen los efectos a largo plazo de Bevacizumab en la fertilidad.
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Lactancia: Se desconoce si Bevacizumab es excretado en la leche humana. Debido a que la IgG es
excretada en la leche y Bevacizumab podria dafiar el crecimiento y desarrollo del infante, a las madres
se les debe aconsejar que no amamanten a sus bebés durante la terapia con Bevacizumab y no
reiniciar la alimentacién al pecho durante por lo menos 6 meses después de la administracién de la
ultima dosis de Bevacizumab.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Experiencia obtenida de los estudios clinicos: Se han conducido ensayos clinicos aproximadamente
en 5,500 pacientes con varias neoplasias malignas, predominantemente tratadas con Bevacizumab,
principalmente en combinacién con quimioterapia. El perfil de seguridad de la poblacién del ensayo
clinico se presenta en esta seccion. Para la experiencia post-comercializacion consultar seccién de Post-
comercializacion para detalles de los principales estudios clinicos, incluyendo disefios del estudio y
principales resultados de eficacia.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia incluyendo hemorragia/hemoptisis pulmonar, la cual es mas comun en pacientes con
CPCNP .

» Tromboembolismo Arterial.

El analisis de los resultados de seguridad clinica sugiere que la aparicion de hipertension y proteinuria
durante la terapia con Bevacizumab, probablemente es dependiente de la dosis.

Las reacciones farmacoldgicas medicamentosas mas frecuentemente observadas a través de los
ensayos clinicos en los pacientes que recibieron Bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia,
diarrea y dolor abdominal. La Tabla 21, enlista las reacciones farmacolégicas medicamentosas
asociadas con el uso de Bevacizumab en combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en
multiples indicaciones. Estas reacciones habian ocurrido ya sea al menos con un 2% de diferencia en
comparacion con el brazo control (reacciones grado 3-5 de los NCI-CTC) o con al menos un 10% de
diferencia en comparacion al brazo control (reacciones grado 1-5 del NCI-CTC), en al menos uno de los
ensayos clinicos principales. Estas reacciones medicamentosas caen dentro de las siguientes
categorias (muy comun (= 10%) y comun (= 1%-< 10%)). La reaccién medicamentosa se afnade a la
categoria correspondiente en la tabla siguiente, de acuerdo con la incidencia mas alta observada en
cualquiera de los ensayos clinicos principales. Dentro de cada frecuencia se presenta la agrupacion de
las reacciones medicamentosas a fin de disminuir su seriedad. Algunas de las reacciones adversas son
reacciones comunmente observadas con la quimioterapia; sin embargo, el uso de Bevacizumab puede
empeorar estas reacciones cuando se combina con agentes quimioterapéuticos. Por ejemplo, el
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con capecitabina, neuropatia sensorial periférica con
paclitaxel u oxaliplatino y trastornos ungueales o alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib.



Tabla 21. Reacciones medicamentosas muy comunes y comunes

Clasificacion por 6rganos
y sistemas

Reacciones Grado 3-5 NCI-CTC (= 2% |grad
diferencia entre los brazos del estudio en

al menos un ensayo)

Muy comun Comun
Sepsis
Infecciones e Absceso Paroniquia
infestaciones Celulitis i
Infecciéon
Neutropenia
Trastornos de la sangre y Eebrll . Anemia
. . prgs eucopenia g i
del sistema linfatico ) Linfopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Trastornos del Anorexia

metabolismo y de la
nutricion

Deshidratacion
Hiponatremia

Hipomagnesemia
Hiponatremias

Accidente
. Neuropatia cerebrovascular Disgeusia
Trastornos del sistema ! .
nervioso sen.sE)r.laI Sincope . C_efale_a
periférica Somnolencia Disartria
Cefalea
Trastornos oculares Tra§tornos oclligres
lagrimeo aumentado
Insuficiencia cardiaca
, congestiva
Trastornos cardiacos Taquicardia

supraventricular

Tromboembolismo

(arterial)
Trastornos vasculares Hipertension Trombosis venosa | Hipertension
profunda
Hemorragia
Embolismo pulmonar Disnea
Trastornos respiratorios, Disnea Epistaxis
toracicos y del mediastino Hipoxia Rinitis
Epistaxis Tos
3 Perforacion intestinal =
Diarrea s Estrenimiento
Trastornos Nausea . : Estomatitis
gastrointestinales Vémito (F)’bstrucmon intginc Hemorragia rectal
: istulas :
Dolor abdominal Diarrea

rectovaginales**
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Reacciones de todos los
Reacciones Grado 3-5 NCI-CTC (2 2% | grados (= 10% diferencia

Clasificacién por 6rganos | diferencia entre los brazos del estudio en | entre los brazos de

Alteraciones cutaneas y
del tejido subcutaneo

eritrodisestesia palmo-
plantar

y sistemas al menos un ensayo) estudio en al menos un
ensayo clinico)
Muy comun Comun Muy comun
Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Proctalgia
Alteraciones endocrinas Insuficiencia ovarica
Sindrome de | Dermatitis exfoliativa

Piel seca
Despigmentacion de la piel

Debilidad muscular
Trastornos Mialgia _
musculoesqueléticos, del Artralgia Artralgia
tejido conectivo y 6seos Dolor de espalda
Trastornos urinarios y F’r°te'F‘,“ ra o
e nilos Infecc_lon de tracto | Proteinuria
urinario
Trastornos generales vy . Dolor PlreX|g
bt T Astenia g Astenia
condiciones en el sitio de Fatiga Letargia Dolor
administracion Mucositis Mucositis
Sistema reproductivo vy Dolor pélvico
mamas

Exploraciones
complementarias

* Basado en un subanalisis del AVF3077s (NSABP C08) con 295 pacientes.
** Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas comunes en la categoria Gl-fistula vaginal.

Peso disminuido

Informacion sobre las reacciones medicamentosas seleccionadas y serias: Las siguientes
reacciones adversas reportadas usando los NCI-CTC (los criterios comunes de toxicidad) para la
evaluacion de la toxicidad fueron observados en los pacientes tratados con Bevacizumab.

Perforacion gastrointestinal y fistulas: Bevacizumab ha sido asociado con casos graves de
perforacion gastrointestinal. Se han reportado perforaciones gastrointestinales en los ensayos clinicos
con una incidencia de al menos 1% en pacientes con cancer de mama metastasico o cancer de pulmén
no escamoso de células no pequefas, hasta del 2% en pacientes con cancer renal metastasico,
glioblastoma recién diagnosticado o pacientes con cancer de ovario y hasta 2.7% (incluyendo fistula
gastrointestinal [Gl] y absceso) en pacientes con cancer colorrectal metastasico. Casos de perforaciones
gastrointestinales se han observado en pacientes con glioblastoma en recaida.



En un estudio clinico en pacientes con cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico (estudio
GOG-0240), se reportaron perforaciones Gl (de todos los grados) en 3.2% de los pacientes, todas las
pacientes tenian antecedentes de radiacién pélvica anterior.

La presentacion de esos eventos vario en el tipo y severidad, oscilando desde aire libre observado en la
radiografia abdominal, lo cual se resolvié sin tratamiento, hasta la perforacion intestinal con abscesos
abdominales y un resultado fatal. En algunos casos existié inflamacion intraabdominal subyacente
debido ya fuese a una Uulcera gastrica, a necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la
quimioterapia. No se ha establecido una asociacién causal del proceso inflamatorio intraabdominal y la
perforacion gastrointestinal con Bevacizumab.

Se reportd desenlace fatal en aproximadamente un tercio de los casos graves de perforaciones
gastrointestinales, que representa entre el 0.2%-1% de todos los pacientes tratados con Bevacizumab

En los estudios clinicos con Bevacizumab, se ha reportado fistulas gastrointestinales (de todos los
grados) con una incidencia de hasta 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico y cancer de
ovario, pero también se reportaron de manera menos frecuente en pacientes con otros tipos de cancer.

En un estudio clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastasico, la
incidencia de fistulas Gl-vaginales fue de 8.3% en las pacientes tratadas con Bevacizumab y de 0.9%
en los pacientes de control, todos las pacientes tenian antecedentes de radiacion pélvica anterior. Las
pacientes que desarrollan fistulas Gl-vaginales también pueden tener obstrucciones intestinales y
requerir una intervencién quirdrgica asi como ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl: El uso de Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas incluyendo eventos
que resultaron mortales.

En un estudio clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastasico
(GOG-240), 1.8% de las pacientes tratadas con Bevacizumab y 1.4% de las pacientes de control
reportaron haber tenido un fistula vaginal no gastrointestinal, vesical o del tracto genital femenino.

Se observaron reportes no comunes (= 0.1% a < 1% entre varias indicaciones de fistulas que involucran
areas del cuerpo diferentes al tracto gastrointestinal (p. ej., fistulas broncopleural, biliar). También se
han reportado fistulas en la experiencia post-comercializacion.

Los eventos se reportaron en varios puntos de tiempo durante el tratamiento con un rango de una
semana a mas de un afio desde el inicio del tratamiento con Bevacizumab, con la mayoria de los eventos
ocurriendo en los primeros 6 meses de la terapia.

Hemorragia: En los ensayos clinicos a través de todas las indicaciones de la incidencia global de los
eventos de sangrado grado 3-5 NCI-CTC vari6 entre el 0.4% y 6.9% en los pacientes tratados con
Bevacizumab, en comparacién con el 0 al 4.5% de los pacientes en el grupo control con quimioterapia.
Los eventos hemorragicos que se han observado en los estudios clinicos de Bevacizumab fueron
predominantemente hemorragia asociada al tumor (vea a continuacion) y hemorragia mucocutanea
menor (por ejemplo, epistaxis).
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Hemorragia asociada al tumor: Se observd la hemorragia/hemoptisis pulmonar mayor o masiva,
principalmente en estudios en pacientes con Cancer de Pulmén de Células No Pequeinias (CPCNP). Los
posibles factores de riesgo incluyeron histologia de células escamosas, el tratamiento con
medicamentos anti-inflamatorios/anti-reumaticos, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
terapia con Bevacizumab, historia médica previa de aterosclerosis, tumores de localizacion central y
tumores cavitados antes de iniciar la terapia o durante la terapia. Las Unicas variables que mostraron
correlaciones estadisticamente significativas con el sangrado fueron la terapia con Bevacizumab y la
histologia de células escamosas. Los pacientes con CPCNP con histologia conocida de células
escamosas o de celularidad mixta fueron excluidos de los estudios subsecuentes, mientras que se
incluyeron los pacientes con histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPCNP excluyendo histologia predominantemente escamosa, se observaron
eventos de todos los grados con una frecuencia de hasta 9.3% cuando se trataron con Bevacizumab
mas quimioterapia comparado con hasta un 5% en los pacientes tratados sélo con quimioterapia. Los
eventos de hemorragia’hemoptisis pulmonar grado 3-5 fueron observados en hasta el 2.3% de los
pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado con < 1% con la quimioterapia sola. La
hemorragia/hemoptisis pulmonar mayor o masiva puede ocurrir subitamente y hasta dos tercios de las
hemorragias pulmonares graves tuvieron resultados fatales.

En pacientes con cancer colorrectal se han reportado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
sangrado rectal y melena, que han sido evaluados como sangrados asociados al tumor.

La hemorragia asociada al tumor también fue rara vez observada en otros tipos de tumor y
localizaciones, incluyendo casos de sangrado en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes con
metastasis al SNC.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis en SNC no tratadas que han recibido
Bevacizumab no ha sido evaluada prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. En un analisis
retrospectivo exploratorio de datos emanados de 13 estudios aleatorizados ya completados que
incluyeron a pacientes con diferentes tipos de tumores, 3 de 91 pacientes (3.3%) con metastasis al
cerebro experimentaron hemorragia del SNC (en todos los casos grado 4) al ser tratados con
Bevacizumab en comparacion con 1 caso (grado 5) en 96 pacientes (1%) que no fueron expuestos a
Bevacizumab. En dos estudios subsecuentes en pacientes con metastasis cerebrales tratados con
Bevacizumab (los cuales incluyeron alrededor de 800 pacientes), se reportd un caso de hemorragia del
SNC grado 2.

A través de todos los estudios clinicos realizados con Bevacizumab, la hemorragia mucocutanea se ha
registrado en hasta el 50% de los pacientes tratados con Bevacizumab. Estas consistieron méas
comunmente en epistaxis grado 1, de acuerdo a los Criterios de Toxicidad del NCI-CTC, que duraron
menos de 5 minutos, se resolvieron sin intervencion meédica y no requirieron de ningin cambio en el
esquema de tratamiento con Bevacizumab. Los resultados de seguridad clinica sugieren que la
incidencia de hemorragia mucocutanea menor (p. €j., epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

También hubo eventos menos frecuentes de hemorragias mucocutaneas menores en otras
localizaciones, tales como sangrado gingival y sangrado vaginal.



Hipertension: En los ensayos clinicos, con la excepcion del estudio JO25567, la incidencia de la
hipertension (todos los grados) fue de hasta un 42.1%, dentro del brazo que contenia Bevacizumab en
comparacion con hasta el 14% en el brazo control. En los ensayos clinicos a través de todas las
indicaciones la incidencia general de hipertension grado 3 y 4 NCI-CTC en pacientes que recibieron
Bevacizumab vari6 entre el 0.4% y el 17.9%. La hipertension grado 4 (crisis hipertensiva) ocurrié hasta
en el 1.0% de los pacientes tratados con Bevacizumab en comparacion hasta con el 0.2% de los
pacientes tratados con la misma quimioterapia sola.

En el estudio JO25567, la hipertensién de cualquier grado se observé en el 77.3% de los pacientes que
recibieron Bevacizumab en combinacion con erlotinib como tratamiento de primera linea para el CPCNP
no escamoso con mutaciones activantes del EGFR, en comparacion con el 14.3% de los pacientes
tratados con erlotinib solo. Hipertensién grado 3 fue 60.0% en los pacientes tratados con Bevacizumab
en combinacién con erlotinib en comparacién con 11.7% en los pacientes tratados con erlotinib solo. No
hubo eventos de hipertension grado 4 o 5.

La hipertension en general fue controlada adecuadamente con antihipertensivos orales tales como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y bloqueadores de los canales de
calcio. Esto raramente resulta en la suspension del tratamiento con Bevacizumab o en la hospitalizacion.

Se han reportado muy raros casos de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron fatales.
El riesgo de hipertensién asociada a Bevacizumab no se correlaciond con las caracteristicas iniciales de
los pacientes, con la enfermedad subyacente ni con la terapia concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR): Se reportaron dos casos confirmados de
SEPR (0.8%) en un estudio clinico. Por lo general los sintomas desaparecieron o mejoraron con el paso
de los dias; sin embargo, algunos pacientes experimentaron secuelas neuroldgicas.

Tromboembolismo arterial: Se observé un aumento en la incidencia de eventos tromboembadlicos
arteriales en los pacientes tratados con Bevacizumab a través de las indicaciones que incluyeron
accidentes cerebrovasculares, infarto del miocardio, ataques isquémicos transitorios, y otros eventos
tromboembdlicos arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global varié hasta en un 5.9% en los brazos que contenian
Bevacizumab en comparacion hasta con el 1.7% en los brazos control de quimioterapia. Se report6
desenlace fatal en el 0.8% de los pacientes que recibieron Bevacizumab combinado con quimioterapia
en comparacion con 0.5% de los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Se reportaron accidentes
cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios) hasta en el 2.7% de los pacientes
tratados con Bevacizumab contra el 0.5% de los pacientes en el grupo control: se report6 infarto del
miocardio en hasta el 1.4% de los pacientes tratados con Bevacizumab contra hasta el 0.7% de los
pacientes en grupos de control.

En un estudio clinico, AVF2192g, en pacientes con cancer colorrectal metastasico y que no fueron
candidatos para el tratamiento con irinotecan, se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el
11% (11/100) de los pacientes tratados con Bevacizumab en comparacion con el 5.8% (6/104) en el
grupo control de quimioterapia. En un estudio clinico no controlado, AVF3708g, en los pacientes con
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glioblastoma recurrente se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en hasta el 6.3% (5/79) de
los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion con irinotecan en comparacién con hasta el
4.8% (4/84) de los pacientes que recibieron Bevacizumab solo.

Tromboembolismo venoso: En los ensayos clinicos a través de todas las indicaciones, la incidencia
global de los eventos tromboembdlicos venosos varié entre el 2.8% y el 17.3% en los brazos que
contenian Bevacizumab en comparacion con el 3.2% y el 15.6% en los brazos control de quimioterapia.
Los eventos tromboembdlicos venosos incluyen trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.

Los eventos tromboembdlicos venosos grado 3-5 han sido reportados hasta un 7.8% de los pacientes
tratados con quimioterapia mas Bevacizumab comparado con un 4.9% en pacientes con quimioterapia
sola. Los pacientes que han experimentado algun evento tromboembdlico venoso pueden estar en
riesgo mayor  de recurrencia Si reciben Bevacizumab en combinacion con
quimioterapia versus quimioterapia sola.

De un ensayo clinico con pacientes con cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastasico
(estudio GOG-0240), se reportaron eventos tromboembdlicos venosos grado 3-5 en hasta el 10.6% de
las pacientes tratadas con quimioterapia y Bevacizumab, en comparacién con hasta el 5.4% de las
pacientes tratadas con quimioterapia sola.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva: En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observoé insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, pero
predominantemente en los pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro estudios fase Il
(AVF2119g, E2100, BO17708 y AVF36944) en pacientes con cancer de mama metastasico, la incidencia
de ICC en los pacientes tratados con Bevacizumab se report6 en hasta 3.5% comparado con hasta 0.9%
en los brazos control. Para los pacientes en el estudio AVF3694g que recibieron concomitantemente
tetraciclinas y Bevacizumab, las incidencias de ICC grado 3 o mayor para los brazos de Bevacizumab y
control respectivamente fueron similares a aquellos en los otros estudios en cancer de mama
metastasico: 2.9% en el brazo con antraciclina + Bevacizumab y 0% en el brazo con antraciclina +
placebo. En adicién, en el estudio AVF3694qg las incidencias de ICC de todos los grados fueron similares
entre el brazo de antraciclina + Bevacizumab (6.2%) y el brazo de antraciclina + placebo (6.0%).

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de cancer de mama metastasico
mostraron mejoria de los sintomas y/o funcién ventricular izquierda posterior a un tratamiento médico
apropiado.

En la mayoria de los ensayos de Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC preexistente de
NYHA II-1V, por lo tanto, no hay informacién disponible sobre el riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o previa radiacién a la pared toracica, pueden ser factores de
riesgo posibles para el desarrollo de la ICC. Se ha observado un incremento de ICC en un estudio clinico
de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, cuando recibian Bevacizumab con un acumulado
de dosis de doxorubicina mayores a 300 mg/m® Este estudio fase Il compard
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas Bevacizumab y R-CHOP
sin Bevacizumab. Mientras que en ambos brazos, la incidencia de ICC fue mas alta que en la terapia
previa con doxorubicina, la tasa fue mayor en el brazo de R-CHOP mas Bevacizumab.



Cicatrizacion de Heridas: Debido a que Bevacizumab puede impactar en forma adversa la cicatrizacion
de las heridas, los pacientes que han sido sometidos a una cirugia mayor dentro de los ultimos 28 dias
antes de iniciar el tratamiento con Bevacizumab, fueron excluidos de participar en estudios Fase lII.

A través de los ensayos clinicos de Bevacizumab en CCRm se observé que no hubo aumento en el
riesgo de sangrado postoperatorio o complicaciones en la cicatrizacion en los pacientes que fueron
sometidos a cirugia mayor entre los 28-60 dias previos al inicio de la terapia con Bevacizumab. Se ha
observado un aumento en la incidencia de sangrado postoperatorio o complicaciones en la cicatrizacion
que ocurrié dentro de los 60 dias posteriores a la cirugia mayor mientras recibian el tratamiento del
estudio. La incidencia vario entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han reportado casos de complicaciones serias en la cicatrizacion de heridas durante el uso de
Bevacizumab, algunas de las cuales han tenido un desenlace fatal (ver la seccidon Precauciones
general).

En estudios clinicos de cancer de mama localmente recurrente y metastasico se observaron
complicaciones de cicatrizacién de las heridas grado 3-5 en hasta 1.1% de pacientes que recibieron
Bevacizumab, en comparacion con 0.9% en pacientes de brazo control.

Proteinuria: En estudios clinicos, se reportd proteinuria como un evento adverso dentro del rango del
0.7% al 54.7% de los pacientes que estaban recibiendo Bevacizumab. La proteinuria, oscil6 en severidad
de clinicamente asintomatica, transitoria y trazas de proteinuria, hasta sindrome nefrético. La proteinuria
grado 3 se reportd en hasta 8.1% de los pacientes tratados. Sin embargo, en pacientes tratados para
cancer metastasico/avanzado de células renales se report6 en hasta 7%. El grado 4 (sindrome nefrético)
fue observado en hasta un 1.4% de los pacientes tratados. Los pacientes con antecedentes de
hipertension pueden tener aumento en el riesgo de desarrollar proteinuria cuando son tratados con
Bevacizumab. Existe evidencia que sugiere que la proteinuria grado 1 puede estar relacionada con la
dosis de Bevacizumab. Se recomienda el analisis para proteinuria antes del inicio de la terapia con
Bevacizumab. En la mayoria de los estudios clinicos los niveles de proteina en orina = 2 g/24 hr
condujeron a la suspension de Bevacizumab hasta la recuperacién a < 2 g/24 hr.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusiéon: En algunos estudios clinicos se
reportaron reacciones anafilactoides y anafilacticas mas frecuentemente en pacientes que recibian
Bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia que con quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos estudios clinicos de Bevacizumab es comun (hasta un 5% en los pacientes
tratados con Bevacizumab).

Falla ovarical/Fertilidad: La incidencia de nuevos casos de falla ovarica, se defini6 como amenorrea de
tres meses o0 mas de duracioén, nivel FSH = 30 mUI/mL y prueba de embarazo negativa de suero B-HGC.
Se reportaron nuevos casos de falla ovarica con mas frecuencia en las pacientes que recibieron
Bevacizumab. Después de descontinuar el tratamiento de Bevacizumab, la funcion ovarica se recuperé
en la mayoria de las mujeres. Los efectos de Bevacizumab, a largo plazo en la fertilidad se desconocen.

Pacientes de edad avanzada: En los estudios clinicos aleatorizados, la edad > 65 anos estuvo asociada
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con un riesgo mas elevado de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e infarto de miocardio, leucopenia grado 3-4 y
trombocitopenia, neutropenia, diarrea, nausea, dolor de cabeza y fatiga en comparacién con los
pacientes de < 65 anos de edad al ser tratados con Bevacizumab.

En un estudio clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico (estudio AVF2107) no se
observaron aumentos en la incidencia de otros eventos, incluyendo perforacion gastrointestinal,
complicaciones de cicatrizacién de las heridas, insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia en
pacientes de edad avanzada (> 65 afos) que recibieron Bevacizumab, en comparacion con aquellos de
< 65 afos de edad tratados con Bevacizumab.

Post-Comercializacion:
Tabla 22. Reacciones Adversas reportadas en estudios post-comercializacion
Clase/Sistema/Organo
(CSO)

Reacciones (frecuencia*)

Se han observado casos de anormalidades del feto en las mujeres
tratadas con Bevacizumab solo o combinado con quimioterapias
embriotdxicas conocidas.

Encefalopatia hipertensiva (muy rara)**Sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR) (raro)***

Microangiopatia Trombodtica Renal, manifestada clinicamente en
forma de proteinuria (frecuencia no conocida). Para mas informacion
sobre proteinuria, consulte Precauciones generales, y Proteinuria en
la seccion de Estudios Clinicos.

Perforacion del septum nasal (frecuencia no conocida).
Hipertension pulmonar (frecuencia no conocida).

Disfonia (comun).****

Ulcera gastrointestinal (frecuencia no conocida).
Perforacion de vesicula biliar (de frecuencia no conocida).

Reacciones a la infusién/hipersensibilidad (no se conoce Ila
frecuencia); con las siguientes posibles co-manifestaciones:
disnea/dificultad para respirar, ruborizacién/enrojecimiento/exantema,
hipotension o hipertension, desaturacion de oxigeno, dolor toracico,
temblores y nausea/vomito.

Endoftalmitis infecciosa® (frecuencia no conocida) (algunos casos han
evolucionado a ceguera permanente), inflamacion intraocular’® como
endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis (frecuencia no conocida) (algunos
casos han evolucionado a ceguera permanente), desprendimiento de

Trastornos congeénitos
familiares y genéticos

Trastornos en el sistema

nervioso

Trastornos Vasculares

Otros trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinales

Trastornos gastrointestinales
Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema

inmune

Trastornos oculares
(reportados en asociacion con
el uso intravitreo no aprobado)

retina; desgarro pigmentario de la retina del epitelio (frecuencia no
conocida), la presion intraocular elevada (frecuencia no conocida),
hemorragia intraocular como la hemorragia vitrea o hemorragia
retiniana (frecuencia no conocida), la hemorragia conjuntival
(frecuencia no conocida).

Un estudio observacional de las bases de datos' comparé el uso no
aprobado intravitreo de Bevacizumab con el tratamiento aprobado en




Clase/Sistema/Organo
(CSO)

Reacciones (frecuencia*)

pacientes tratados para degeneracion macular humeda relacionada
con la edad y reporté un aumento del riesgo de inflamacion intraocular

para Bevacizumab (HR ajustado: 1.82; IC al 99%:1.20, 2.76),
(Incidencia de 0.46 eventos por 100 pacientes al afio; comparador de
0.26 eventos en 100 pacientes al afo) asi como un riesgo
incrementado para cirugia de cataratas (HR ajustado: 1.11; IC al 99%:
1.01,1.23) (Incidencia de 6.33 eventos por 100 pacientes al afo;
comparador de 5.64 eventos en 100 pacientes al ano.

Se han reportado afectaciones y eventos adversos oculares serios
(incluyendo endoftalmitis infecciosa y otras condiciones inflamatorias
oculares) en multiples pacientes, después de llevar a cabo variables y
métodos no validados de la preparacion, almacenamiento y manejo de
Bevacizumab.

Un estudio observacional de las bases de datos' comparé el uso no
aprobado intravitreo de Bevacizumab con el tratamiento aprobado
para pacientes tratados con degeneracibn macular humeda
relacionada con la edad y reporté un aumento del riesgo de infarto
hemorragico para Bevacizumab. (HR ajustado: 1.57; IC al 99%:1.04,
2.37) (Incidencia de 0.41 eventos por 100 pacientes al afio;
comparador de 0.26 eventos en 100 pacientes al ano) asi como un
riesgo incrementado de mortalidad en general (HR ajustado: 1.11; IC
al 99%: 1.01,1.23). (Incidencia de 6.03 eventos por 100 pacientes al
afio; comparador de 5.51 eventos en 100 pacientes al afo). Un
segundo estudio observacional encontré resultados similares para
todas las causas de mortalidad®>. Un estudio clinico controlado
aleatorizado comparativo de Bevacizumab como tratamiento no
aprobado con otro tratamiento aprobado para pacientes con
degeneracion macular himeda® relacionada con la edad, reporté un
incremento de riesgo de eventos adversos sistémicos serios para
Bevacizumab, la mayoria de ellos resultaron en hospitalizacion (HR
ajustada 1.29; 95% IC: 1.01, 1.66) (Incidencia 24.1% comparador
19.0%).

Eventos sistémicos
(reportados por el uso
intravitreo no aprobado)
Trastornos musculo-
esqueléticos y del tejido
conectivo

Se han observado casos de osteonecrosis de la mandibula (ONM) en
pacientes tratados con Bevacizumab asociado principalmente con el
uso previo o combinado con bifosfonatos.

Los casos de osteonecrosis en sitios distintos de la mandibula se han
observado en pacientes pediatricos tratados con Bevacizumab (Dosis
en poblaciones especiales)®.

Infecciones e infestaciones

Fascitis necrotizante, usualmente secundaria a complicaciones en la
cicatrizacién de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién de
fistulas (poco comun) (también consulte la seccién precauciones
generales).

* Se ha reportado que la frecuencia proviene de los estudios clinicos.
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' Gower et al. Tasas de eventos adversos después de la inyeccion intravitrea de Bevacizumab o Lucentis® para el tratamiento
de degeneracion macular relacionada con la edad ARVO 2011, Péster 6644, datos en archivo.

2| H Curtis, et al. Los riesgos de mortalidad, infarto de miocardio, hemorragia y accidentes cerebrovasculares asociados con
Ias terapias para la degeneracién macular relacionada con la edad. Arco Ophthalmol. 2010; 128 (10):1273-1279.

Grupo de investigacion CATT Ranibizumab y Bevacizumab para Degeneracion Macular Neovascular Relacionada con la Edad
10.1056/NEJMoa1102673.

Uno de los casos reportados de infeccion de la extension extraocular resulté en meningoencefalitis.

IncIuye un conjunto de inflamaciones serias del ojo que evolucionan a ceguera después de la composicion de un producto de
qU|m|oterap|a contra el cancer de administracion V.

® La osteonecrosis observada en la poblacion pediatrica en los ensayos clinicos externos de la empresa fue identificado a través
de la vigilancia posterior a la comercializacion, por lo que se ha afiadido a la seccion posterior a la comercializacion, ya que ni
la tasa de grado ni de informes CTC se disponia de los datos publicados.
** Muy raras (< 1/10.000).
*** Raras (= 1/10.000 a < 1/ 1.000).
**** Frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Efecto de los agentes antineoplasicos en la farmacocinética de Bevacizumab: No se observo
interaccion clinicamente relevante de la quimioterapia coadministrada en la farmacocinética de
Bevacizumab con base en los resultados del analisis de la poblacion. En lo que respecta a la depuracién
de Bevacizumab, no hubo una diferencia estadisticamente significativa ni clinicamente relevante entre
los pacientes que recibieron monoterapia con Bevacizumab y en los pacientes que recibieron
Bevacizumab en combinacién con interferén alfa-2a, erlotinib u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV),
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de Bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos: No se observo
interaccion clinicamente relevante de Bevacizumab en la farmacocinética de co-administraciéon con
interferon alfa-2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o las quimioterapias irinotecan (y su
metabolito activo SN38), capecitabina, oxaliplatino (como se determina mediante la medicién del total y
libre de platino) y cisplatino. Conclusiones sobre el impacto de Bevacizumab en la farmacocinética de
gemcitabina no se pueden obtener.

Combinacién de Bevacizumab y malato de sunitinib: En dos estudios clinicos en carcinoma renal
metastasico, se reportdé anemia hemolitica microangiopatica (AHMA) en 7 de 19 pacientes tratados con
la combinacion Bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas) y malato de sunitinib (50 mg diarios).
La AHMA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion de los glébulos rojos,
anemia, y trombocitopenia. Ademas, se observo hipertensién (incluyendo crisis hipertensiva), creatinina
elevada y sintomas neurolégicos en algunos de estos pacientes. Todos estos hallazgos fueron
reversibles tras la discontinuacion de Bevacizumab y malato de sunitinib.

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
Pueden asociarse con la exposicion a Bevacizumab disminucion en la cuenta de neutréfilos, disminucion
en la cuenta de leucocitos y la presencia de proteinas en orina.

A través de los ensayos clinicos, se observaron las siguientes alteraciones de laboratorio, grado 3 y 4,
con un aumento (= 2%) en la incidencia en los pacientes tratados con Bevacizumab en comparacion con



aquéllos en los grupos control: hiperglicemia, disminucién de hemoglobina, hipercalcemia, hiponatremia,
disminucion en el conteo leucocitario, aumento en el indice normalizado de tiempo de protrombina (TP).

Los ensayos clinicos han demostrado que los aumentos transitorios de la creatinina sérica (que oscila
entre 1.5 a 1.9 veces el nivel basal), con y sin proteinuria, estan asociados con el uso de Bevacizumab.
El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una mayor incidencia de manifestaciones
clinicas de insuficiencia renal en los pacientes tratados con Bevacizumab.

Xll. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Carcinogénesis: No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico de Bevacizumab.

Mutagénesis: No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico de Bevacizumab.

Efecto sobre la fertilidad: No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar el efecto
de Bevacizumab sobre la fertilidad. No se observaron efectos adversos sobre el érgano reproductivo
masculino en los estudios de toxicidad con dosis repetidas, en los monos cynomolgus.

La inhibicién de la funcion ovarica se caracterizd por disminuciones en el peso del ovario y/o del utero y
el numero de cuerpos luteos, una reduccién en la proliferacion endometrial y una inhibicién de la
maduracion folicular en los monos cynomolgus tratados con Bevacizumab, durante 13 6 26 semanas.
Las dosis asociadas con este efecto fueron = 4 veces la dosis terapéutica humana o = 2 veces por arriba
de la exposicion humana esperada en base al promedio de las concentraciones séricas en los monos
hembras. En los conejos, la administracién de 50 mg/kg de Bevacizumab resulté en una disminucién
significativa del peso del ovario y del nimero de cuerpos luteos. Los resultados tanto en los monos como
en los conejos fueron reversibles al terminar el tratamiento. La inhibicién de la angiogénesis después de
la administracién de Bevacizumab, probablemente resulte en un efecto adverso sobre la fertilidad de la
hembra.

Teratogénesis: Bevacizumab ha demostrado que es embriotdxico y teratogénico, cuando se administra
a los conejos. Los efectos observados incluyeron disminuciones en el peso materno y fetal, un
incremento en el niumero de resorciones y un incremento en la incidencia de alteraciones microscopicas
en el esqueleto de los fetos. Se observd una evolucion adversa fetal en todas las dosis evaluadas, de
10 a 100 mg/kg. La informacion acerca de las malformaciones fetales observadas en el entorno de la
post comercializacién se proporciona en las secciones Restricciones de uso durante el embarazo y la
lactancia, Reacciones secundarias y adversas, post-comercializacion.

XIll. DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
Via de Administracion: Intravenosa (por infusion).

Dosis Estandar:
Consideraciones generales: La sustitucion por cualquier otro medicamento biolégico requiere el
consentimiento del médico que prescribe.
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EFFIVIA® debe ser preparado por un profesional en los cuidados de la salud utilizando una técnica
aséptica.

La dosis inicial de EFFIVIA® debe ser administrada durante 90 minutos en una infusién intravenosa. Si
la primera infusion es bien tolerada, la segunda puede ser administrada durante 60 minutos. Si la infusion
de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones siguientes pueden ser administradas durante 30
minutos.

No se recomienda la reduccion de dosis de EFFIVIA® por eventos adversos. Si se indica por el médico
tratante, EFFIVIA® debe ser permanentemente descontinuado o suspendido temporalmente.

EFFIVIA® no esta formulado para uso intravitreo.

Cancer Colorrectal metastasico (CCRm): La dosis recomendada de EFFIVIA® administrada como
infusion intravenosa es como sigue:

Tratamiento de | 5 mg/kg del peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7.5 mg/kg
primera linea: del peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

5 mg/kg o 10 mg/kg del peso corporal administrados una vez cada 2 semanas
0 7.5 mg/kg o 15 mg/kg del peso corporal administrados una vez cada 3
semanas.

Tratamiento de
segunda linea:

Se recomienda continuar el tratamiento con EFFIVIA® hasta la progresion de la enfermedad. Los
pacientes tratados previamente con EFFIVIA® pueden seguir recibiendo tratamiento con
EFFIVIA® después de la primera progresidon conservando la misma dosis del tratamiento de primera
linea.

Cancer de Mama localmente recurrente o metastasico (CMm): La dosis recomendada de
EFFIVIA® es 10 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 2 semanas o 15 mg/kg de peso
corporal administrado una vez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento con EFFIVIA® hasta la progresion de la enfermedad subyacente.
Cancer de Pulmén de Células No Pequeias localmente avanzado, metastasico o recurrente
(CPCNP): EFFIVIA® se administra en adicion a la quimioterapia basada en platino hasta por 6 ciclos de

tratamiento seguido por EFFIVIA® como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de EFFIVIA® cuando se usa en adicion a la quimioterapia basada en cisplatino
es de 7.5 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion intravenosa.

La dosis recomendada de EFFIVIA® cuando se usa en adicién a la quimioterapia basada en carboplatino
es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion intravenosa.

Primera linea de tratamiento de CPCNP con mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) en combinacién con erlotinib: La dosis recomendada de



EFFIVIA® cuando se utiliza, ademas de erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal, una vez cada 3
semanas, como una infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con EFFIVIA® ademas de erlotinib se contintia hasta progresion de la
enfermedad.

Por favor, consulte la informacion de prescripcion completa de erlotinib para la seleccion del paciente y
la posologia.

Cancer de Células Renales avanzado y/o metastasico: La dosis recomendada de EFFIVIA® es de 10
mg/kg de peso corporal administrada una vez cada 2 semanas como infusién intravenosa.
Se recomienda continuar con el tratamiento con EFFIVIA® hasta la progresion de la enfermedad
subyacente.

Cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y peritoneal primario: La dosis recomendada de
EFFIVIA® administrada como infusion intravenosa es la siguiente:

15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas cuando se administra en
combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por 6 ciclos de tratamiento seguido
del uso continuo de EFFIVIA® como Unico agente por 15 meses o hasta la
progresion de la enfermedad, lo que ocurra primero.

EFFIVIA® a dosis de 7.5 mg/kg de peso corporal dado una vez cada 3 semana como
infusion intravenosa también ha demostrado una prolongacién estadisticamente
significativa de la SLP.

Tratamiento de
primera linea

Cancer cervicouterino: EFFIVIA® se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes
de quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de EFFIVIA® es 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas
como infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con EFFIVIA® se contintie hasta la progresién de la enfermedad
subyacente.

Instrucciones para dosis en poblaciones especiales:
Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EFFIVIA® en pacientes menores
de 18 afios.

Pacientes con edad avanzada: No se requiere ningun ajuste de la dosis en estos pacientes.

Insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EFFIVIA® en los pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EFFIVIA® en los pacientes con
insuficiencia hepatica.

Instrucciones para su uso, manejo y desecho: EFFIVIA® no ha sido formulado para uso intravitreo.
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Las infusiones de EFFIVIA® no deberan administrarse o mezclarse con soluciones de dextrosa o
de glucosa.
No debera administrarse en pulso o bolo intravenoso.

EFFIVIA® debe ser preparado por un profesional en los cuidados de la salud utilizando técnicas
asépticas. Retirar la cantidad necesaria de Bevacizumab y diluir para un volumen de administracion
requerido con solucion de cloruro de sodio al 0.9%. El rango de concentracion de la solucién final de
Bevacizumab se debe mantener dentro de los limites de 1.4-16.5 mg/mL.

Desechar cualquier porcidon no utilizada que quede en el frasco ampula, debido a que el producto no
contiene conservadores. Los productos medicamentosos de administracion parenteral deberan ser
inspeccionados visualmente, antes de la administracién, en busca de particulas extrafias y decoloracion.

Incompatibilidades: No se han observado incompatibilidades entre EFFIVIA® y las bolsas de cloruro
de polivinilo o poliolefina.

Eliminacidon de las medicinas sin utilizar/caducas: Debe minimizarse la liberacién de productos
farmacéuticos en el ambiente. Los medicamentos no deben desecharse por medio de aguas residuales
y se debe evitar su eliminacion a través de los desechos domésticos. Utilice los "sistemas de recoleccion”
establecidos.

XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
En varios pacientes, la administracion de la dosis mas elevada que ha sido evaluada en humanos (20
mg/kg de peso corporal, cada dos semanas, por via intravenosa), se asocioé con migrafia severa.

XV. PRESENTACIONES
Caja con un frasco ampula con 100 mg/4 mL.
Caja con un frasco ampula con 400 mg/16 mL.

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese en refrigeracion de 2°C a 8°C. No se congele. Mantenga el frasco dentro de su caja para
protegerlo de la luz hasta su uso. No agite. No se administre si la solucion no es transparente, si contiene
particulas o si el cierre ha sido violado. Si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante.
Hecha la mezcla el producto se conserva por 24 horas en refrigeracion de 2°C a 8°C.

XVII. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios.
No se use durante el embarazo o lactancia, ni en menores de 18 afnos. Reporte las sospechas de
reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@liomont.com.mx



XVIIl. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Titular del registro:

LABORATORIOS LIOMONT, S.A. DE C.V.

Adolfo Lopez Mateos No. 68, Col. Cuajimalpa, C.P. 05000, Cuajimalpa de Morelos, Ciudad de México,
México.

XIX. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA

Reg. Num. 225M2021 SSA IV

®Marca Registrada
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