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Bevax®
Bevacizumab

Concentrado para solucién para perfusion

Industria Argentina
Venta bajo recefa archivada

FORMULA

Cada vial de 4 ml confiene: 100 mg de Bevacizumab (25 mg/ml). Excipientes: a,o-frehalosa
dihidrato, fosfato sédico monobdsico monohidratado, fosfato sddico dibdsico anhidro, polisorbato
20, agua para inyeccion c.s p 4 ml.

Cada vial de 16 ml confiene: 400 mg de Bevacizumab (25 mg/ml). Excipientes: a,o-frehalosa
dihidrato, fosfato sédico monobdsico monohidratado, fosfato sddico dibdsico anhidro, polisorbato
20, agua para inyeccion c.s p 16 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineopldsico, anticuerpo monoclonal

Codigo ATC: LOTXCO7

INDICACIONES

Cdncer colo-rectal mefastdsico:

BEVAX® estd indicado para el fratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastdsico de
colon o recto en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

Cdncer de mama metastdsico (CMm)

BEVAX® estd indicado en combinacion con paclitaxel para el tratamiento de 1° linea de pacientes
adultos con cdncer de mama metastdsico.

BEVAX® estd indicado, en combinacién con capecifabina, para el fratamiento de 1° linea de pa-
cientes adultos con cdncer de mama mefastdsico, en los que no se considere apropiado el frata-
miento con ofras opciones de quimioterapia que incluyan faxanos o antraciclinas. Los pacientes
que han recibido regimenes de fratamienfo que contienen taxanos y antraciclinas en el entorno
adyuvante en los Gltimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento con BEVAX® en combi-
nacién con capecitabina

Cdncer de pulmén de células no pequeias (CPCNP) avanzado:

BEVAX® estd indicado, para el fratamiento de 1° linea de pacientes adulfos con carcinoma pul-
monar de células no pequefias avanzado, no resecable, metastdsico o recidivante, de histologia
no escamoso, en combinacion con quimioterapia basada en plafino.

Cdncer de células renales avanzado y/o metfastdsico:

BEVAX® estd indicado para el tratamiento de 1° linea pacientes adulfos con cancer de células
renales avanzado y/o mefasfdsico, en combinacion con inferferon alfa-2a.

Glioblastoma:

BEVAX® estd indicado para el fratamienfo de pacientes adultos con glioblastoma (grado IV de
OMS), recidivados fras ferapia previa con temozolamida.

Cdncer de ovario epitelial, rompa de Falopio o peritoneal primario:

BEVAX® en combinacién con carboplafino y paclifaxel estd indicado como tratamiento de 1°
linea en muijeres adulfas con cancer avanzado de ovario epitelial, frompa de Falopio o peritoneal
primario (Esfadios FIGO IIIB, IIIC, y IV),

BEVAX® estd indicado luego de la 1° recaida, en combinacion con carboplatino y gemcitabing,
en pacientes con cdncer avanzado de ovario epitelial, frompa de Falopio o perifoneal primario,
siempre que sean pacientes sensibles al platino y no hayan recibido ofros inhibidores del factor de
crecimiento de endofelio vascular (VEGF).

BEVAX® estd indicado en pacientes adultas con cancer de ovario epitelial, carcinoma de frompa de
Falopio, o carcinoma perifoneal primario recurrente, platino resistente, que no hayan recibido mas
de dos regimenes previos de quimioterapia ni frafamiento anterior con Bevacizumab u ofros inhibi-
dores de VEGF o agenfes dirigidos frente a recepfores VEGF, en este caso BEVAX® estd indicado en
combinacion con paclitaxel, fopotecdn o doxorrubicina liposomal pegilada.

Cdncer de cuello uterino persi: o isico:

BEVAX® estd indicado para el tratamiento de pacientes adulfas con carcinoma persistente, recu-
rrente 0 mefastdsico de cuello uterino, en combinacion ya sea con paclitaxel y cisplatino o carbo-
platino, o bien paclitaxel y topotecdn.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado del fipo IgG1 que se une
e inhibe al factor de crecimienfo del endotelio vascular (VEGF) impidiendo su inferaccion con su
receptor (VEGFR) en la superficie de células endoteliales. Los receptores con los que habitualmente
inferactia VEGF son Flt-1 y KDR. La interaccion del VEGF con su receptor induce la proliferacion
endotfelial y la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis). En tejidos normales habria
poca expresion de VEGF pero una significante regulacion positiva en la vasculatura de algunos
tumores, la neutralizacién de VEGF se piensa que inhibe el crecimiento fumoral e impide las me-
tastasis. La adminisfracion de Bevacizumab produce regresion de la vascularizacion fumoral, nor-
malizando la vasculatura tumoral residual e inhibiendo la neovascularizacion del tumor, inhibiendo
consecuentemente el crecimiento y progresion tumoral.

BEVAX® se produce en una linea celular de ovario de hdmster chino (CHO). Esta linea celular esfd
genéficamente disefada para expresar y secretar en el culfivo celular una molécula con la estructura,
los atributos fisicoquimicos y bioldgicos adecuados.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endofelio vascular (VEGF), factor clave de la vas-
culogénesis y la angiogénesis, inhibiendo la unién de esfe a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR
(VEGFR-2) situados en la superficie de las células endoteliales. La neutralizacion de la actividad
biolégica del VEGF produce regresion de la vascularizacion tumoral, normalizacién de la misma
e inhibicién de la neovascularizacién del tumor, inhibiendo consecuentemente el crecimiento y
progresion fumoral.

FARMACOCINETICA:

La evidencia farmacocinética sobre el comportamiento de Bevacizumab proviene de pacientes con
tumores solidos a los que se les administré Bevacizumab en infusion infravenosa, a un rifmo de
infusion variable segun tolerabilidad (partiendo de una administracion inicial con una duracién de
90 minutos). La farmacocinética fue lineal en dosis de 1 a 10mg/kg.

Como ofros anticuerpos demuesfra un modelo bicompartimental, con clearence lenfo, volimen
de disfribucion limitado del compartimiento central y prolongada vida media de eliminacion. Esto
asegura niveles plasmdticos terapéuticos de Bevacizumab estable, con amplio rango de esquema
de adminisfracion (como 2 o 3 semanas).

Distribucion: El valor medio de volimen central es de 2,73 litros para mujeres y 3,28 litros para
hombres, valores en rango para ofros IgG y anficuerpos monoclonales. Cuando se adminisiré
Bevacizumab con otros antineopldsicos, el valor medio del volimen periférico (Vp) fue de 1,69
litros para mujeres y 2,35 litros para hombres. Tras corregir en funcion al peso corporal, los hom-
bres tuvieron un 20% mds de V¢ que las mujeres.

Biotransformacion: EI metabolismo y la eliminacion de Bevacizumab son similares a los de IgG
enddgena, que no se une al VEGF, es decir, el mecanismo principal no es hepdtico o renal, sino que
se produce basicamente por via proteolitica en fodo el organismo, incluso en células endofeliales.
La unién al receptor Fc neonatal, protege a la IgG del metabolismo celular, lo que prolonga la
semivida de eliminacion terminal.

Eliminacion: en dosis de 1,5 a 10 mg/kg/semana la farmacocinética es lineal y el clearence es
0,188 y 0,220 I/dia para pacientes femeninos y masculinos respectivamente. Luego de corregir
en funcion al peso corporal los hombres tienen el clearance mds alto que las mujeres. Segun el
mo-delo bicompartimental la semivida de eliminacion es de 18 dias para una paciente femenina
media y 20 dias para hombre medio.

La albdmina baja o la alta carga tumoral pueden acelerar la eliminacion de Bevacizumab entre
30y 7% respectivamente.

F enp nes esp

Edad: No existe una diferencia significativa en la farmacocinéfica de Bevacizumab en relacion
con la edad. Si bien en nifios, los datos son mds limitados, la informacion disponible sugiere
clearence comparable.

Insuficiencia renal o hepdtica: dado que ni los rifiones, ni el higado son un érgano principal en
su metabolismo o excrecion no fueron realizados ensayos para determinar la farmacocinética de
Bevacizumab en pacientes con insuficiencia renal ni hepdtica.
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis necesaria de Bevax® depende del tipo de patologia a tratar y del peso corporal. La dosis
sugerida puede variar segun la indicacion enfre 5 mg, 7,5 mg, 10 mg y 15 mg por kilogramo
de peso corporal. Bevacizumab puede adminisirarse con una frecuencia bisemanal o trisemanal.
El nimero de infusiones va a depender de como estd respondiendo el paciente al tratamiento
(ver Posologia). Bevax® es una solucion que debe preparase para su administracion. (Ver Modo
Preparacién). La via de administracion es infravenosa, unicamenfe como infusion. No debe admi-
nisfrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en 90 minufos y luego esfe fiempo
puede reducirse segun folerabilidad. (Ver Modo de Administracion)

POSOLOGIA:

Carcinoma de colon o recto metastdsico:

Dosis sugerida de Bevax® en pacientes adultos con cdncer colo-rectal: 5 6 10 mg/kg de peso corpo-
ral, administrado como infusion infravenosa, una vez cada 2 semanas o bien 7,5 mg/kg o 156 mg/
kg de peso corporal administrados cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el fratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o hasta foxi-
cidad inacepfable.

Cdncer de mama metastdsico: Dosis de BEVAX® recomendada: 10 mg/kg de peso corporal, ad-
ministrado como infusion infravenosa, una vez cada 2 semanas 6 15 mg/kg de peso corporal,
administrado como infusion infravenosa una vez cada 3 semanas. Se sugiere manfener el frata-
1rn{)elmo hasta progresion de la enfermedad que motivé la prescripeion o hasta foxicidad inacep-
able.

Cdncer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) Dosis de BEVAX® recomendada: 7,5 6 15
mg/kg de peso corporal, adminisfrados una vez cada 3 semanas. Se adminisira en combinacion
con quimioterapia basada en platino, hasta 6 ciclos, luego se continda con BEVAX® hasta que la
enfermedad progrese o hasta foxicidad inaceptable.

Cdncer de células renales avanzado y/o mestastdsico: Dosis recomendada de BEVAX®: 10 mg/kg
de peso corporal, adminisfrado como infusién infravenosa, una vez cada 2 semanas Se sugiere
mantener el fratomiento hasta progresion de la enfermedad que motivé la prescripcion, o hasta
foxicidad inaceptable.

Glioblastoma (grado IV/OMS): Dosis recomendada de BEVAX®: 10 mg/kg de peso corporal, ad-
ministrado como infusion infravenosa, una vez cada 2 semanas. Se sugiere mantener el trata-
miento hasta progresion de la enfermedad que motivo la prescripcion, o hasta que se presente
foxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, frompa de Falopio o peritoneal primario:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de BEVAX® es 15 mg/kg de peso corporal, admi-
nistrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y
paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de monoterapia con BEVAX® hasta progresion de la enferme-
dad que motivé la prescripcion, foxicidad inaceptable o un maximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de BEVAX® es de
16 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion infravenosa, una vez cada 3 semanas,
en combinacion con carboplafino y gemcitabina, duranfe 6 ciclos y luego como monoterapia
hasta 10 ciclos de tratamiento, o hasfa progresion de la enfermedad que motivé la prescripcion,
o foxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada de BEVAX® es de
10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion infravenosa, una vez cada 2 semanas,
en combinacion con paclitaxel, topotecan (semanal) o doxorrubicina liposomal pegilada, hasta
progresion de la enfermedad que motivé la prescripcion, o toxicidad inaceptable. Cuando se ad-
ministra Bevacizumab con topotecan (dado de dias 1 a 5, cada 3 semanas), deben administrarse
16mg/kg de peso corporal de BEVAX®.

Cdncer de cuello uterino persistente, recurrente o metastdsico:

BEVAX® se administra en combinacién con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o con paclitaxel
y topotecdn

La dosis recomendada de BEVAX® es de 15 mg/kg de peso corporal administrada como infusién
infravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con el fratamiento hasta progresion
de la enfermedad o foxicidad inaceptable.

Modo de preparacion:

Utilice una técnica aséptica apropiada, que asegure la esterilidad de la preparacion. Los medica-
mentos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de su administracion para defectar
la posible existencia de particulas o decoloracion, sifuaciones en las que deberd descartarse.

Se deberd extraer la cantidad necesaria de BEVAX® (calculada segun indicacion y peso corporal)
y diluir con solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9 % (9 mg/ml de cloruro sodico) hasta el
volimen requerido para la administracion. La concentracion de la solucion final de Bevacizumab
debe mantenerse denfro del infervalo de 1,4 mg/ml a 16,5 mg/ml.

No mezclar con soluciones de glucosa ya que se ha observado que el perfil de degradacion
depende de la concentracion, cuando se diluye con soluciones de glucosa al 5%, por lo que se
recomienda no mezclar con glucosa.

Esfe medicamenfo no contiene conservantes, por lo fanto una vez diluido, debe utfilizarse inme-
diafamente. Desde el punto de visfa microbiologico, independiente de la estabilidad fisico quimica
de la dilucién conservada refrigerada (2°C a 8°C), debe ufilizarse durante las 24 hs desde su
dilucion.- De no usarse la dilucion inmediatamente, serd responsabilidad del usuario en cuanto a
la buenas prdcticas asépficas en la dilucién y almacenamiento indicado (2°C a 8°C). Debe descar-
farse fodo sobrante del medicamento no utilizado, por los medios adecuados, segun la norma local vigente.

Modo de administracion: Por infusién infravenosa.

Primera infusién: administrar la infusién duranfe 90 minutos. Infusiones siguientes: si la primera
infusion fue bien tolerada, adminisirar la segunda infusion durante 60 minufos, y si esta es fo-
lerada, las siguientes en 30 minufos.

CONTRAINDICACIONES:

-Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.
-Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hdmster chino (CHO), o a ofros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

-Embarazo.

ADVERTENCIAS

Fistulas y perforaciones gastrointestinales (GI): Durante el tratamiento con Bevacizumab los pa-
cientes pueden fener incrementado el riesgo de perforacion gastrointestinal y/o perforacion de la
vesicula biliar. El proceso inflamatorio infra-abdominal en pacientes con carcinoma mefastdsico de
colon podria ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener
precaucion cuando se frafe a estos pacientes.

La presentacion tipica puede incluir dolor abdominal, nduseas, vémitos, estrefiimiento y fiebre. La
perforacion puede verse complicada por absceso abdominal, fistula y la necesidad de llevar a cabo
osfomia. La mayoria de los casos aparecieron en los primeros 50 dias del inicio de fratfamiento
con Bevacizumab.

Se debe evitar el uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con afectacion recto-sig-
moidea o pélvica tras estudio de imagen con TAC o con sinfomas clinicos de obstruccion intestinal.
La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con cdncer de cuello

uterino persisfente.

El tratamiento debe interrumpirse de forma permanente en aquellos pacientes que presenten per-
foracion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales

Los pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab por cdncer de cérvix persistente, recurrente o
metfastdsico tienen mds riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto GI.

La radiacion previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula GI vaginal.
Fistulas no-GI

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el fratamiento con
Bevacizumab. En caso de fistula traqueoesofagica (TE) o cualquier fistula de Grado 4 se debe infe-
rrumpir permanentemente el tratamiento. En ofras fistulas internas que no se presenten en el fracto
Gl también debe considerarse la interrupcion del tratamiento con el anfiangiogénico.
Complicaciones en la cicatrizacion

Bevacizumab podria dificulfar la cicatrizacion. Se nofificaron complicaciones en la cicatrizacion de
heridas graves, incuso complicaciones anastométicas con resultado mortal.

En pacientes que hayan sido sometidos a cirugia mayor, deben aguardarse al menos 28 dias
para iniciar frafamienfo con Bevacizumab o bien hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado
completamente. En caso de pacientes en tratamiento con el monoclonal que presenten complica-
ciones en la cicafrizacion debe interrumpirse la administracion de Bevacizumab.

Raramente se han reporfado casos de fascitis necrofizante, incluso mortales. En pacientes que
desarrollen esfa patologia debe suspenderse el frafamienfo con Bevacizumab.

Hemorragia

Los pacientes fratados con Bevacizumab tfienen mayor riesgo de hemorragia, especialmente
hemorragia asociada al fumor. Suspender el Bevacizumab a pacientes que desarrollen hemorragia
de grado 3 6 4 durante la terapia (NCI-CTCAE v.3)

Se deben moniforizar los pacienfes con signos y sinfomas de hemorragia en el SNC, y suspender
el fratamiento con Bevacizumab en casos de hemorragia infracraneal.

Por lo tanto, se debe fener precaucién antes de iniciar la terapia en pacientes con didfesis hemo-
rrdgica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que esfaban recibiendo dosis completas
de anticoagulantes para el frafamienfo del fromboembolismo antes del inicio de la ferapia. Sin
embargo, los pacientes que desarrollaron frombosis venosa durante el fratamiento y fueron fratados
con warfarina aparentemente no fuvieron una mayor incidencia de hemorragia de Grado 3 o mayor.
Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con céncer de pulmén de células no pequefas, frafados con Bevacizumab pueden
fener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. No deben fra-
farse con Bevacizumab pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis recienfe (> 2,5 ml de
sangre roja). Se debe interrumpir permanentemente el fratamiento con Bevacizumab en pacientes
que desarrollen hemorragia severa durante la terapia.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

Se han nofificado casos raros de pacientes fratados con Bevacizumab que han desarrollado sig-
nos y sinfomas que concuerdan con el SERP, frasforno neuroldgico raro que puede presentarse,
entre ofros, con los siguientes signos y sinfomas: convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
alteraciones visuales, o ceguera corfical, con o sin hiperfension asociada. Un diagnéstico del SERP
requiere confirmacion mediante fécnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética

En estos pacientes se recomienda realizar el fratamiento especifico sinfomdtico incluyendo el con-
frol de la hipertension, junto con la interrupcion del frafamienfo con Bevacizumab. Se desconoce la
seguridad de la reiniciacion de la terapia con Bevacizumab en pacienfes que hayan experimentado
SERP previamente.

PRECAUCIONES

Hipertension

Se ha observado una mayor incidencia de hiperfension en pacientes frafados con Bevacizumab.
Segun la informacion disponible hay probabilidades que la incidencia de hiperfension sea depen-
diente de la dosis. Es necesario tener controlada la presién arterial, antes de comenzar el frata-
mienfo con Bevacizumab y hacer monitoreo de la fension arterial durante la ferapia, para corregir
desvios. El fratamienfo con Bevacizumab debe interrumpirse de forma permanente si la hiperfen-
sion clinicamente significativa no se puede confrolar adecuadamente con el tratamiento antihiper-
tensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Se sugiere evitar los diuréticos para evitar la hipertension en aquellos pacientes que reciban un
frafamiento de quimioterapia basada en cisplatino.

Profeinuria:

Los pacientes con antecedentes de hiperfension pueden fener un mayor riesgo de proteinuria du-
rante el tratamiento con Bevacizumab. Exisfen datos que sugieren que la proteinuria puede estar
relacionada con la dosis. Se sugiere monitorizar la proteinuria mediante el empleo de firas reactivas
urinarias, antes y después de la terapia. En caso de proteinuria de grado 4 (sdme. nefrético), inte-
rrumpir de forma permanente el Bevacizumab.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de Bevacizumab junto a quimioterapia podria predisponer a fromboembolismo arte-
rial (accidente cerebrovascular, ataque isquémico fransitorio e infarfo de miocardio).

Tener especial precaucion en los pacientes tratados con Bevacizumab junto con quimioterapia que
fengan antecedentes de fromboembolismo arterial, diabefes o sean mayores de 65 afos. Sus-
pender el fratamiento en los pacientes que sufran reacciones fromboembolicas arferiales.
Tromboembolismo venoso

Existe riesgo de sufrir reacciones fromboembolicas venosas, incluyendo embolismo pulmonar en
pacientes bajo fratamiento con Bevacizumab.

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccién mujeres con céncer de cérvix persistente, recu-
rrenfe o mefastdsico tfratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino.
Suspender el fratamiento con Bevacizumab a pacientes que presenten reacciones fromboembolicas
que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar. Los pacientes con reacciones
fromboembdlicas < grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos osci-
laron desde la disminucién asinfomdtica en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo hasta
la ICC sinfomdtica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. Se debe fener precaucién cuando
se trate con Bevacizumab a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa
como por ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardiaca congestiva
preexistente.

Neutropenia e infecciones:

En pacientes fratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotoxica junto con Bevacizumab
se ha observado un aumento de la incidencia de neufropenia grave, neutropenia febril o infeccion
asociada 0 no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en comparacion con pacientes
fratados sélo con quimioterapia. Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en
la combinacién con platino o faxanos en el fratamiento del CPCNP, CMm, y en combinacion con
paclitaxel y fopofecan en cdncer de cérvix persistente, recurrenfe o metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusion o reacciones de hipersen-
sibilidad. Se recomienda una observacion estrecha del paciente durante y después de la adminis-
fracion de Bevacizumab, al igual que con cualquier ofra infusién de un anticuerpo monoclonal
humanizado. Si apareciera una reaccion, interrumpir la infusion y administrar los frafamienfos
médicos adecuados. No se considera necesario administrar premedicacion de forma sistemdtica.
Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han nofificado casos de ONM en pacienfes oncolégicos frafados con Bevacizumab, la mayoria
de los cuales habian recibido frafamienfo previo o concomitanfe con bifosfonatos por via infrave-
nosa y en esfos casos la ONM es un riesgo identificado.

Se debe proceder con precaucion cuando se adminisfran simultdnea o secuencialmente Bevaci-
zumab y bifosfonatos por via infravenosa.

Los procesos dentales invasivos también esfdn identificados como un factor de riesgo. Anfes de
comenzar el frafamienfo con Bevacizumab se debe considerar llevar a cabo un examen denfal
y una apropiada odonfologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan recibido previamente

0 que estén recibiendo bifosfonafos por via infravenosa, se deben evitar los procesos dentales
invasivos, siempre que sea posible.

Uso infravitreo: alteraciones oculares. Se han nofificado eventos adversos luego del uso por via in-
fravitrea de Bevacizumab fraccionado. Estos fueron pérdida permanente de la vision, endoftalmitis
(infecciosa y estéril), inflamacion intraocular (uveitis, vitreitis), desprendimiento de refina, desgarro
del epitelio pigmentoso de la refina, aumento de la presién infraocuar, hemorragia conjunfival,
hemorragia vifrea o hemorragia refinal, particulas flotantes en vitreo, hiperemia ocular, molestia
o dolor ocular.

Efectos sistémicos fras uso infravitreo

Tras un fratamiento anti-VEGF infravitreo se ha demostrado una reduccion de la concentracion del
VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas incluyendo hemorragias no
oculares y reacciones fromboembolicas arteriales seguidos de la adminisfracion.

Insuficiencia ovarica/ fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovérica. Por lo tanto, antes
de comenzar el frafamienfo con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres en edad fértil
sobre este riesgo y eventualmente preveer estrategias para mantener la ferfilidad.

Interacciones con otros medicamentos

Efecfo de agenfes antineopldsicos en la farmacocinética de Bevacizumab

No fueron observadas inferacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la farmacociné-
fica de Bevacizumab con la adminisfracién concomifante de quimioferapia segun los resulfados
de un andlisis de farmacocinéfica poblacional. En los pacientes fratados con Bevacizumab en
monoferapia no hubo diferencias estadisticamente significafivas ni clinicamente relevantes en el
aclaramiento de Bevacizumab en comparacion con los pacientes fratados con Bevacizumab en
combinacion con interferon alfa 2a u ofras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclifaxel,
capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de Bevacizumab en la farmacocinética de ofros agentes antineopldsicos

Los resultados de diferenfes ensayos de inferaccion farmacolégica demostraron que Bevacizumab
no fiene un efecfo significativo en la farmacocinética de irinotecan ni de su metabolifo activo SN38,
fampoco en la de capecitabina ni de sus mefabolitos, ni en la de oxaliplatino.

Tampoco Bevacizumab fuvo efecto significativo en la farmacocinéfica del inferferon alfa-2a.
Bevacizumab no fiene un efecto significativo en la farmacocinéfica de cisplatino en pacienfes con
CPCNP no escamoso, pero no pueden exiraerse conclusiones respecfo a la FC de gemcitabina en
esa pafologia.

Combinacion de Bevacizumab y maleato de sunifinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastdsico, fratados con Bevacizumab y sunifinib
podria presentarse anemia hemolitica microangiopdtica (fragmentacion de glébulos rojos, anemia
y frombocitopenia). El acontecimiento es reversible fras la refirada de la medicacion.
Combinacion con fratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes fratados con Bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha observado aumento
en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccion con o sin neufropenia grave
(incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de radioterapia
y Bevacizumab

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacion con diferentes regimenes de Bevaci-
zumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de ambos anticuerpos ya
que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida global

Carcinogénesi énesi de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis o mutagenicidad con Bevacizumab.
Bevacizumab podria alferar la ferfilidad. Monas cynomolgus tratadas con 0,4 a 20 veces la dosis
de Bevacizumab sugerida en humanos mostraron detencion en el desarrollo folicular o ausencia de
cuerpo lteo, asi como disminuciones relacionadas con la dosis de peso ovdrico y uterino, proli-
feracion endometrial y en el nimero de ciclos menstruales. Luego de un periodo de recuperacion de
4 a 12 semanas hubo una tendencia sugestiva de reversibilidad. Tras un periodo de recuperacion
de 12 semanas, no volvié a observarse defencion en la maduracion folicular, pero los pesos ovdri-
cos se mantuvieron moderadamente disminuidos. La disminucion en la proliferacion endometrial
tampoco se observé a los 12 meses de recuperacion, sin embargo el descenso en el peso uterino,
ausencia de cuerpo lteo y reduccion en nimero de ciclos mensfruales se mantuvieron.
Fertilidad-Embarazo-Lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben ufilizar métodos anficonceptivos efectivos durante el frafamienfo
(y hasfa 6 meses después del mismo).

Embarazo

No existen ensayos clinicos con dafos sobre el frafamiento con Bevacizumab en mujeres em-
barazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado foxicidad reproductiva incluyendo
malformaciones.

Dado que se sabe que las IgGs afraviesan la placenta, se espera que Bevacizumab inhiba la an-
giogénesis en el fefo, y, por lo fanto, se sospecha que provoca defecfos congénitos graves si se
adminisfra durante el embarazo. En la experiencia posfcomercializacion, se han observado casos
de anomalias fefales en mujeres frafadas con Bevacizumab solo o en combinacion con quimioferd-
picos embriotoxicos conocidos. Bevacizumab estd confraindicado durante el embarazo
Lactancia:

No se sabe si Bevacizumab se excrefa en la leche materna. Dado que la IgG materna se excrefa en
la leche y que Bevacizumab puede afectar negafivamente al crecimiento y desarrollo del nifio, se
debe interrumpir la lactancia materna durante la ferapia y durante al menos los 6 meses posteriores
a la administracion de la dltima dosis de Bevacizumab.

Ferfilidad

Estudios de toxicidad de dosis repefidas en animales han demostrado que Bevacizumab podria
tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina.

Un subestudio con mujeres premenopdusicas de un ensayo en fase Il para el fratamiento adyu-
vante de pacientes con cancer de colon, mostré una mayor incidencia de nuevos casos de insufi-
ciencia ovdrica en el grupo de Bevacizumab comparado con el grupo confrol. En la mayoria de las
pacientes, tras refirar el fratamiento con Bevacizumab se recupero la funcion ovdrica. Se desconoce
el efecto a largo plazo del frafamiento con Bevacizumab en la ferfilidad.

Anomalias de laboratorio:

Podrian asociarse al uso de Bevacizumab disminucion del recuento de glébulos blancos, neutro-
filos, profeinuria, hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipopofasemia, hiponatremia,
aumento del RIN.

Efectos sobre la capacidad para ir y utilizar mdq

La influencia de Bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de Bevacizumab.
Si los pacientes experimentan sinfomas que afectan a su visién o concentracion, o su capacidad
de reaccion, deben ser advertidos de no conducir ni utilizar maquinas hasfa que los sinfomas
desaparezcan.

Uso en pediatria:

No se ha establecido la seguridad de Bevacizumab en nifios y adolescentes. Si bien se ha ufilizado
en nifios con glioblastoma, la informacién es insuficienfe para deferminar su eficacia y seguridad.
Ensayos llevados a cabo en monos cynomolgus adolescentes mostraron un engrosamiento del
cartilago de la placa epifisaria (displasia epifisaria) fras 4-26 semanas de exposicion a dosis de
Bevacizumab que oscilaron enire 0,4 a 20 veces la dosis recomendada en humanos (basada en
mg/Kg peso y exposicion). La incidencia e infensidad de la displasia estuvo relacionada con la
dosis y fue parcialmente reversible fras la inferrupcion del frafamiento.

Uso en pacientes de edad avanzada:

En diferenfes ensayos clinicos, la edad > 65 anos, se asocié con un aumenfo del riesgo de reac-
ciones fromboembdlicas arferiales incluyendo accidentes cerebrovasculares, afaques isquémicos
fransiforios e infartos de miocardio. Ofras reacciones que se observaron con una mayor frecuencia




en esfe grupo etdreo fueron leucopenia y frombocitopenia severa e incluso amenazante para la
vida, neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga.

En un ensayo clinico, la incidencia de hipertension fue mas alfa en pacientes de edad avanzada.
Fueron fambién nofificadas alopecia, inflamacién de las mucosas, neuropatia sensorial periférica,
proteinuria e hipertension y aparecieron con una fasa de al menos un 5% superior en pacientes
con cancer de ovario recurrente resistente a platino trafados con quimioterapia + Bevacizumab
mayores de 65 anos, en comparacion a los menores de esa edad.

REACCIONES ADVERSAS:

En diferenfes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en fumores de érgano sélido se
ha observado el siguiente perfil de seguridad, del que se describen como principales hallazgos:

graves
 Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reporfado fistulas gastrointesfinales
de fodos los grados con una incidencia de hasta el 2%, segun el fipo de cdncer. Se reportaron
como casos graves de perforacion con una incidencia variable enfre 1y 3,2%, nofificandose un
desenlace mortal en aproximadamente la tercera parte de los casos graves, que representa enfre el
0,2% y 1% de fodos los pacientes fratados con Bevacizumab.

En un estudio en pacientes con cancer de cérvix persistente, con antecedentes de radiacion previa
la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales en el grupo frafado con Bevacizumab fue del
8,3% y 0,9% en el grupo control. En ofro esfudio que combind el anfiVEGF con quimioterapia, fue
mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad en campo previamente irradiado (16,7%) vs
pacientes con recurrencia de la enfermedad fuera de este campo. Los pacientes que desarrollaron
esfe fipo de fistula pueden tener obstruccion infestinal y requerir ostomia derivativa.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemopfisis, mds frecuente en pacientes con
cancer de pulmén no microcifico, sobre todo en histologia escamosa.

En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasfa el 9% en pacientes tratados con
Bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta de un 2,3% la incidencia de reacciones
grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o hemoptisis grave o masiva puede presentarse repentina-
mente, y hasta las 2/3 partes fuvo desenlace fatal.

Se reportaron hemorragias gastrointesfinales (incluso hemorragia rectal y melena) en pacientes
con cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al fumor; asi mismo hemorragias
asociadas en SNC en pacienfes con mestdstasis cerebrales.

Las hemorragias mucocufdneas se presentaron en hasfa un 50% de los pacientes tratados con
Bevacizumab, siendo la presentacion clinica mds comdn la episfaxis grado 1, de menos de 5
minufos de duracion, que resolvio sin fratamiento médico ni cambios en el esquema de frafamienfo
de Bevacizumab.

* Tromboembolismo arterial: Se observo aumento de reacciones fromboembdlicas arteriales que
incluyeron accidentes cerebrovasculares, infarfos de miocardio, ataques isquémicos transitorios y
ofras reacciones fromboembolicas arteriales. Con incidencia mayor en los pacientes que recibieron
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos que solo recibieron
quimioterapia. La incidencia global de estas reacciones fue de hasta 3,8% y hasta 1,7% en brazo
control, con desenlace fatal en 0,8% y 0,5% respectivamente en ambos brazos.

Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo afaques isquémicos fransiforios) en
hasta el 2,3% de los pacientes frafados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia
comparado con el 0,56% de los pacientes fratatados con quimioterapia sola. Se nofifico infarfo de
miocardio en el 1,4% de los pacientes fratados con Bevacizumab en combinacion con quimiote-
rapia comparado con el 0,7% de los pacientes fratados con quimioferapia sola.

La incidencia de manifestaciones fromboembdlicas arteriales fue algo superior:

11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioferapia
control, en un ensayo clinico en pacientes con cdncer colorrectal metastasico que no pudieran reci-
bir irinofecan, en el que se evalud Bevacizumab en combinacion con 5-fluorouracilo/acido folinico.
Se describirdn a confinuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:

Fistulas no-Gl: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fisfulas inclu-
yendo reacciones con desenlace mortal.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de fistulas en ofras
partes del organismo diferentes del fracto gastrointestinal (p. ej. fistulas broncopleurales y biliares).
También se han notificado fisfulas durante la experiencia post-comercializacion.

Estas fueron nofificadas en diferentes tiempos de frafamiento (desde la primera semana hasta
luego del primer afo desde el inicio del fratamiento) siendo en su mayoria dentro de los 6 pri-
meros meses.

Cicatrizacion de heridas:

Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacienfes sometidos a cirugia mayor en los
ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastdsico de colon o recfo, incorporaron pacientes que
habian sido somefidos a cirugia mayor enire los 28 y los 60 dias antes de iniciar el frafamiento
con Bevacizumab, y en ellos no se observo incremento del riesgo de hemorragia postoperatoria
ni complicaciones en la cicatrizacion de heridas. Se observd que si los pacientes estaban siendo
frafados con Bevacizumab, en el momento de la cirugia, presentaban un aumento del riesgo de
hemorragia postoperatoria o complicaciones en la cicafrizacion de heridas en los 60 dias siguien-
tes a la cirugia mayor. La incidencia oscild enfre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han nofificado complicaciones graves en la cicairizacion de heridas, incluyendo complicacion
de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte. En los estudios de cancer de
mama localmente recidivante y metastasico se observaron complicaciones en la cicafrizacion de
heridas de grado severas incluso fafales, hasta en un 1,1% de los pacientes fratados con Bevaci-
zumab comparado con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicafrizacion de
heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacienfes del brazo de Bevacizumab frenfe al
0,1% del brazo confrol .

Hipertension:

Se nofificé un incremento en la incidencia de hipertension de diferente severidad en todos los
ensayos clinicos, representando hasfa un 42,1% en los pacientes fratados con Bevacizumab
comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador. La hipertension de
grado 3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de
los pacientes fratados con Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un 1,0% de
los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los
pacientes fratados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).

En general, la hiperfension se confrolo adecuadamente con antihipertensivos orales tales como
IECA, diuréticos, y bloqueantes cdlcicos. Raramente se requirio suspender el fratamiento con anti
VEGF u hospitalizacion.

Se Ruln nofificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron
mortales.

No existe una correlacion entre el riesgo de hiperfension asociada al tratamiento con Bevacizumab
y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la ferapia concomitante.
Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neurologico raro, con caracte-
risticas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden incluir:
convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del esfado mental, alteraciones visuales, o ceguera
cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnostico de SERP requiere confirmacion image-
noldgica, preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento femprano de los sinfomas,
con un fratamiento oportuno de los sinfomas especificos, incluyendo control de la hipertension
(si esta asociado con hiperfension grave no confrolada), ademads de interrumpir el fratamiento
con Bevacizumab. Los sinfomas normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a
la interrupcion del fratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas
neurologicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el fratamiento con Bevacizumab en pacientes
que hayan experimentado previamente SERP.

Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no tuvieron confirmacion
por resonancia.

Profeinuria:

En los ensayos clinicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria enfre un 0,7%
y 38% de los pacientes fratados, con severidad variable desde clinicamente asinfomdtica, tran-
sitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los casos
profeinuria leve. Los casos severos o medicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los

pacientes frafados. Los casos de mayor severidad, amenazantes para la vida (sindrome nefrético)
se observaron en hasta el 1,4% de los pacientes fratados. La proteinuria observada en los ensayos
clinicos no se asocio a insuficiencia renal y rara vez requirid la inferrupcion permanente del frata-
miento. Se recomienda hacer pruebas de profeinuria anfes de comenzar el fratamiento con Bevaci-
zumab. En la mayoria de los ensayos clinicos se suspendia el fratamiento con Bevacizumab cuando
los niveles de proteinuria superaban los 2 g/24 h hasta la recuperacion a valores inferiores.
Hemorragias asociadas al fumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos
en pacientes con cdncer de pulmén de células no pequefias. Los posibles factores de riesgo
incluyen hisfologia de células escamosas, fratamiento con farmacos antirreumdaticos/antiinflama-
forios, trafamiento con anficoagulantes, radioferapia previa, tratamiento con anti VEGF, historial
médico previo de aferosclerosis, localizacién del tumor cenfral y cavitacion de tumores antes o
durante el frafamiento.

Las dnicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa con la hemo-
rragia fueron el frafamiento con Bevacizumab y la histologia de células escamosas. Posteriormente
los pacientes con CPCNP con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o con
histologia de tipo celular mixfo con predominio de células escamosas se excluyeron de los en-
sayos fase Il mientras que si se incluyeron pacientes con histologia fumoral desconocida. En este
caso se observé hemorragia de diferente severidad en hasta el 9% en los pacientes tratados con
Bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes fratados Unicamente con
quimioferapia. Las reacciones de moderadas a severas (Grado 3-5) se han observado en hasta el
2,3% de los pacientes tratados con la combinacién comparado con <1% con quimioterapia sola.
La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse de forma repentina y hasta
dos tercios de las hemorragias pulmonares graves fuvieron un desenlace mortal.

En pacientes con cdncer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al fumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en ofros tipos y loca-
lizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC) en
pacientes con metastasis en el SNC .

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de he-
morragia en el SNC en pacientes con metdstasis no frafadas localizadas en el SNC que recibieron
Bevacizumab.

En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados
en pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metdstasis cerebral
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados con Bevacizumab,
en comparacion con 1 caso (grado b) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con
Bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metdstasis cerebral fratadas (que incluyeron alre-
dedor de 800 pacientes), cuando se realizé el andlisis de seguridad provisional se nofificé un
caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes fratados con Bevacizumab
(NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutdnea hasta en un 50% de
los pacientes fratados con Bevacizumab. Lo mdés frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1
segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de
frafamiento médico y no requirieron ningtin cambio en el régimen de fratamiento con Bevacizumab.
Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutdneas menores
(p.¢j. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorrdgicas mucocutdneas menores
en ofras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esfa reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en los que sélo recibieron qui-
mioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones fromboembdlicas venosas incluyen trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar y fromboflebitis.

Se han notificado reacciones fromboembdlicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE
v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes fratados con quimioterapia + Bevacizumab en compara-
cién con hasta un 4,9% en pacientes fratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones,
excluyendo cancer de cérvixpersistente, recurrente o mefastdsico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en pacien-
fes con cdncer de cévix persistente, recurrente o metastdsico, en el que se han reportado hasta en
un 15,6% de los pacientes frafados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino
comparado con hasta el 7,0% de los pacientes fratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reaccién fromboembélica venosa pueden tener un riesgo
mayor de recurrencia con el fratamienfo con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que
con quimioterapia solamente

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en
fodas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente
en pacientes con cdncer de mama metastdsico. En cuaifro ensayos con cancer de mama metas-
f@sico se notificé hasta en un 3,5% de los pacientes fratados con Bevacizumab en combinacion
con quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en comparacion con hasta un 0,9%
en los brazos control.

Tras la ferapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sinfomas y/o de la funcién ven-
fricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos en
cancer de mama mefastdsico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo fanto, no se dispone de
informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion.

La exposicién previa a anfraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared tordcica puede ser un
posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observé un incre-
mento de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con una dosis acumulada de doxo-
rrubicina superior a 300 mg/m?. Este ensayo clinico fase Il comparo rituximab/ ciclofosfamida/
doxorrubicina/vincristina/ prednisona (R-CHOP) mds Bevacizumab con R-CHOP sin Bevacizumab.
Mientras que la incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a la observada previamente para
la terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-CHOP con Bevacizumab. Esfos
resultados sugieren que se deberia considerar una observacion clinica estrecha con evaluaciones
cardiolégicas apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas
mayores de 300 mg/ m? cuando se combine con Bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

En algunos ensayos clinicos, se nofificaron reacciones andfildcticas y de tipo andfilactoide con
mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido Bevacizumab en combinacién con qui-
mioterapia que en los que habian recibido quimioferapia sola. La incidencia de estas reacciones
en algunos ensayos clinicos con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los pacientes tratados
con Bevacizumab).

Infecciones:

Se nofificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo clinico con
cancer de cuello uferino persisfente, recurrente 0 metastasico tratados con Bevacizumab en com-
binacién con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovdrica/fertilidad:

En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cdncer de colon, se evalué en 295 mu-
jeres premenopdusicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovdrica, definida como
amenorrea de 3 o mds meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL y un valor negatfivo de B-HCG para
fest de embarazo. Se nofificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovarica en los pacienfes
de grupo mFOLFOX-6+Bevacizumab en comparacion con el 2,6% de nuevos casos en el grupo
que recibié6 mFOLFOX-6. Tras la suspension del frafamienfo con Bevacizumab un 86,2% de esfas
mujeres recuper6 la funcién ovdrica. Se desconoce el efecto a largo plazo del frafamienfo con
Bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboraforio

El fratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucion del recuenfo de neutrdfilos, dis-
minucion del recuento de glébulos blancos y la presencia de profeinas en la orina. A fravés de los

ensayos clinicos, en pacientes tratados con Bevacizumab, se presentaron las siguientes anomalias
de laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en compara-
cion con los grupos confrol correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos, aumento de la razon
infernacional normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes frafados con
Bevacizumab (con una incidencia mayor al 10% y al menos el doble que la incidencia en el grupo
control) son epistaxis, cefalea, hiperfension, rinitis, proteinuria, alteracion del gusto, piel seca,
hemorragia rectal, alteraciones lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de esfas
reacciones son comunes con la quimioterapia, sin embargo Bevacizumab podria exacerbarlas,
como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con doxorrubicina liposomal pegilada
o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropdtico con paclitaxel u oxiplatino o desérdenes un-
gueales o alopecia con paclifaxel.

En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entfre un 8,4 y
21% de los pacientes

Las reacciones adversas que se enumeran a confinuacion se clasifican por frecuencia en las
siguientes cafegorias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 y <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 y < 1/100), raras (=1/10.000 y < 1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Se describen a continuacion las reacciones adversas afribuidas a Bevacizumab en combinacion
con diferentes regimenes de quimioterapia, en multiples indicaciones y clasificadas por frecuencia.
La relacion causal de éstas con Bevacizumab se deferminé por:

* en reacciones de cualquier severidad ( Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en entre los
brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con una diferencia del 2% de reacciones
Grado 3-5 (NCI-CTCAE )

 esfudios de seguridad a partir de la comercializacion,

 |a nofificacion espontdnea,

 los esfudios epidemiolégicos/no intervencionales o los estudios observacionales,

* 0 a fravés de la evaluacion de nofificaciones de casos individuales.

Infecciones e infesfaciones: frecuentes: Sepsis, Celulitis, Absceso b.d ,
fracto urinario. Rara: Fascitis necrosantea.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdfico: muy frecuentes: Neufropenia febril, Leucopenia,
Neutropenia, Trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a la perfusion a.b.d
Trastornos del metabolismo y de la nufricion: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes: Deshidratacion

Trasfornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periféricab, Disartria, ce-
falea, disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, Sincope, Somnolencia. Rara: Sindrome de
encefalopatia posterior reversible a.b.c. Muy raras: Encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva a.b, Taquicardia supraventricu-

Infeccion, Infeccion en el

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertension ab, Tromboembolismo venoso b,d, Frecuen-
fes: tromboembolismo (arterial) p, }1, Hemorraguu b,d, Trombosis venosa profunda. Frecuencia no
conocida: Microangiopatia frombética renal @

Trastornos respiraforios, fordcicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis. Frecuentes:
Hemorragia pulmonar/ Hemoptisis b, d, embolia pulmonar, Epistaxis, Disnea, ngoxm Disfonia ©.
Frecuencia no conocida: Hipertension pulmonuro, Perforacion del fabique nasal

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis, Estrenimiento, Dia-
rrea, Nduseas, Vémitos, Dolor abdominal. Frecuenfes: Perforacion gastrointestinal b.d, perforacion
ileo infestinal, Obstruccion intestinal, Fistulas rectovaginales ¢.d. Trasforno gastromteshnal Proc-
talgia. Frecuencia no conocida: Ulcera gastrointestinal .

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: Perforacion de la vesicula biliar b.c.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy Frecuentes: Complicaciones en la cicatrizacion
de heridas b.d, Dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracion de la piel. Frecuentes: sdme de eri-
frodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del fejido conjuntivo: Muy Frecuente: arfralgia. Frecuenfes: Fis-
fula a.b Mialgia, Debilidad muscular, Dolor de espalda. Frecuencia no conocida: Osfeonecrosis
mandibular a.b.

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: profeinuria b, d.

Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovdrica, Frecuenfe: dolor pélvico.
Trastonos congénitos , familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales a.b.
Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuenfes: asfenia, fatiga, fiebre, dolor,
inflamacion de la mucosa. Frecuentes: letargia.

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

a- Ampliacién de informacion en seccioén reacciones adversas en etapa de comercializacion.

b- Términos que describen un concepto médico (no una séla afeccion). Este conjunto de términos
médicos puede implicar la misma fisiopafologia subyacente (ej. Reacciones fromboembdlicas
arteriales: Puede incluir accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico tran-
siforio y ofras).

¢c- Basado en subestudio.

d- Ampliacion de informacion en seccion de reacciones adversas graves.

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el fipo recto-vaginal es el mas frecuente.

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas fras el uso de Beva-
cizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de quimioterapia. Se define como
reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a 5 de NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del
2% en comparacion con el brazo control. Ademds se incluyen reacciones consideradas clinica-
mente significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuenfes: sepsis, celulitis, absceso®P , infeccion, infeccion en el
fracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante.

Trastornos de la sangre y del sisfema linfdtico: muy frecuenfes: neutropenia febril, leucopenia,
Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trasfornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a
la perfusion.

Trastornos del metabolismo y de la nufricion: Frecuentes: deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica, Frecuenfes:
accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome de
encefalopatia posterior reversible a.b.c. encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva a.b, taquicardia supraventricu-

Trasfornos vasculares: Muy frecuentes: hipertension a.b. Frecuentes: fromboembolismo (arterial)a.b,
hemorragiaa.b, tromboembolismo (venoso)a.b, frombosis venosa profunda. Frecuencia no cono-
cida: microangiopatia frombética renal b.c

Trasfomos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia pulmonar/ hemopfisis ab,
embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida: hipertension pulmonare,
perforacion del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuenfes: diarrea, nduseas, vémitos, dolor abdominal. Fre-
cuentes: perforacion intestinal, ileo, obstruccion infestinal, fistulas rectovaginale sc.d, trastorno
gastrointestinal, esfomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacion gastrointestinal a.b,
Ulcera gastrointestinal ¢, hemorragia rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar b.c.

Trastornos de la piel y del fejido subcutdneo: Frecuenfes: complicaciones en la cicatrizacion de
heridas a.b, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trasfornos musculoesqueléticos y del fejido conjuntfivo: Frecuentes: fistula a.b, mialgia, artralgia,
debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular b.c.
Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria.

Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia desconocida: insuficien-
cia ovdrica.

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales
Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuenfes: astenia, fatiga. Frecuentes:
dolor, letargia, inflamacién de la mucosa.

Reacciones posteriores a la comercializacion (enire paréntesis se indica frecuencia obfenida de
datos de los ensayos clinicos).

Infecciones e Infesfaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones de la
cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacién de fistula (raro).

Trasfornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion
(frecuencia no conocida) con las siguienfes co-manifestaciones posibles: disnea/dificulfad respira-
foria, rubefaccion / enrojecimiento / erupeion, hipotension o hipertension, desaturacion de oxigeno,
dolor fordcico, escalofrios y nduseas/vomifos.

Trasfornos del sistema nervioso: Encefalopatia hiperfensiva (muy rara).

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara).

Trastornos vasculares: Microangiopatia frombotica renal, que podria manifestarse clinicamente
como profeinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso concomitante de sunifinib.

Trastornos respiraforios, fordcicos y mediastinicos: Perforacion del septum nasal (no conocida),
Hiperfensién pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).

Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastroinfestinal (no conocida).

Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida).

Trastornos musculoesqueléticos y de fejido conectivo: Se han notificado casos de osteonecrosis del
maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en
pacientes que tenian factores de riesgo identificados de ONM, en concrefo la exposicion a bis-
fosfonatos por via infravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requirié de procesos
dentales invasivos.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de anomalias fetales en
mujeres tratadas con Bevacizumab solo 0 en combinacién con quimioterdpicos.

embriotoxicos conocidos.

SOBREDOSIFICACION:
La dosis de 20mg/kg, por via infravenosa, cada 2 semanas (la mds alfa evaluada en humanos)
se asocié a cefalea en 9 de 16 pacientes, siendo en 3 de ellos de infensidad severa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (01 1) 4962 6666/2247.

- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 668-77

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-. 3330160

Para ofras consultas: Centro de atencion felefonica de Laboratorio Elea: 0800-333-3532.
PRESENTACIONES:

1 Vial de 4 ml confeniendo 100 mg de Bevacizumab (25 mg/ ml)

1 Vial de 16 ml conteniendo 400 mg de Bevacizumab (25 mg/ ml)

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en heladera enire 2 y 8 °C. No congelar. Conservar deniro de su envase original, profe-
gido de la luz. No agitar. Una vez abierto y diluido ufilizar inmediatamente.

[b;lé\lil-BEsN'sli‘ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal auforizada por el Ministerio de Salud.
Certfificado N° 57.934.

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 9 km 38,7, Garin, Pcia. de Bs. As.

Fecha de Ultima revision: Junio 2016.
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