ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identifica¢ao de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abevmy 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 25 mg de bevacizumab*.

Cada frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de bevacizumab.
Cada frasco para injetaveis de 16 ml contém 400 mg de bevacizumab.
Para diluicao e outras recomendac¢des de manuseamento, ver sec¢ao 6.6.

*Bevacizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado produzido por tecnologia de
ADN em células de ovario de hamster chinés.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 4 ml contém 4,196 mg de sodio.
Cada frasco para injetaveis de 16 ml contém 16,784 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Liquido transparente a ligeiramente opalescente, incolor a castanho-claro, com um pH entre 5,70 e
6,40, uma osmolalidade entre 0,251 e 0,311 Osmol/kg e sem quaisquer particulas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Abevmy, em associagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidinas, esta indicado no tratamento
de doentes adultos com carcinoma metastizado do c6lon ou do reto.

Abevmy, em associacdo com paclitaxel, esta indicado no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com cancro da mama metastizado. Para informagéo adicional acerca da determinagéo do
recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER?2), por favor consulte a sec¢do 5.1.

Abevmy, em associa¢do com capecitabina, estd indicado na primeira linha do tratamento de doentes
adultos com cancro da mama metastizado, nos quais o tratamento com outras op¢des de quimioterapia,
incluindo taxanos ou antraciclinas, nao é considerado apropriado. Doentes tratados com taxanos e
regimes contendo antraciclinas em contexto adjuvante nos tltimos 12 meses devem ser excluidos do
tratamento com Abevmy em associagdo com capecitabina. Para informagao adicional acerca da
determinacao do HER2, por favor consulte a sec¢do 5.1.

Abevmy, em associagdo com quimioterapia contendo compostos de platina, esta indicado no
tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmao de células ndo pequenas,



irressecavel, avangado, metastizado ou recidivado, excluindo histologia com predominio
pavimentocelular.

Abevmy, em associagdo com erlotinib, estd indicado no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com cancro do pulmao de células ndo pequenas ndo escamoso, avangado, irressecavel,
metastizado ou recidivado, com mutagdes ativadoras do Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico
(EGFR) (ver secgao 5.1).

Abevmy, em associacdo com interferdo alfa-2a, esta indicado no tratamento de primeira linha de
doentes adultos com cancro de células renais avancado e/ou metastizado.

Abevmy, em associagdo com carboplatina e paclitaxel, estd indicado no tratamento de primeira linha
de doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro peritoneal primario,
avancados (estadios International Federation of Gynecology and Obstetrics [FIGO] III B, III C e IV)
(ver seccao 5.1).

Abevmy, em associagdo com carboplatina e gemcitabina ou em associagdo com carboplatina e
paclitaxel, esta indicado no tratamento de doentes adultos com uma primeira recorréncia de cancro
epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro peritoneal primario, sensiveis a platina, que nao
receberam terapéutica prévia com bevacizumab ou outros inibidores do VEGF ou agentes dirigidos ao
recetor do VEGF.

Abevmy, em associacdo com paclitaxel, topotecano, ou doxorrubicina lipossémica peguilada, esta
indicado no tratamento de doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou
cancro peritoneal primario recorrentes, resistentes a platina, que receberam previamente nao mais do
que dois regimes de quimioterapia e que ndo receberam terapéutica prévia com bevacizumab ou outros
inibidores do VEGF ou agentes dirigidos ao recetor do VEGF (ver sec¢do 5.1).

Abevmy, em associagdo com paclitaxel e cisplatina ou, em alternativa, paclitaxel e topotecano, em
doentes que ndo podem receber terapéutica com platina, esta indicado para o tratamento de doentes
adultas com carcinoma do colo do utero com doenca persistente, recorrente ou metastizada (ver
sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragao

Nao agitar o frasco para injetaveis.

Abevmy deve ser administrado sob supervisdo de um médico com experiéncia na utilizagao de
terapéuticas antineoplasicas.

Posologia

Carcinoma metastizado do colon ou do reto (mCRC)

A dose recomendada de Abevmy, administrada sob a forma de perfusdo intravenosa, ¢ de 5 mg/kg ou
10 mg/kg de peso corporal (p.c.), administrada uma vez de 2 em 2 semanas, ou 7,5 mg/kg p.c. ou
15 mg/kg p.c. administrada uma vez de 3 em 3 semanas.

Recomenda-se a continuagdo da terap&utica até a progressao da doenca subjacente ou até a toxicidade
ser inaceitavel.

Cancro da mama metastizado (mBC)

A dose recomendada de Abevmy ¢ de 10 mg/kg p.c. administrada uma vez, de duas em duas semanas,
ou 15 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada 3 semanas, sob a forma de perfusdo intravenosa.
Recomenda-se a continuagdo da terap&utica até a progressao da doenca subjacente ou até a toxicidade
ser inaceitavel.



Cancro do pulmado de células ndo pequenas (NSCLC)

Tratamento de primeira linha de NSCLC ndo escamoso em associagdo com quimioterapia baseada
em platina

Abevmy ¢ administrado em associa¢do a quimioterapia com base em platina, até 6 ciclos de
tratamento, seguidos de Abevmy em monoterapia até progressdo da doenga.

A dose recomendada de Abevmy ¢ de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada

3 semanas, por perfusio intravenosa.

O beneficio clinico em doentes com cancro do pulméo de células ndo pequenas foi demonstrado com
ambas as doses, de 7,5 mg/kg p.c. e 15 mg/kg p.c. (ver secgdo 5.1).

Recomenda-se a continuagdo da terap&utica até a progressao da doenca subjacente ou até a toxicidade
ser inaceitavel.

Tratamento de primeira linha de NSCLC ndo escamoso com mutagoes ativadoras do EGFR em
associagdo com erlotinib

Devera realizar-se o teste da mutagdo do EGFR antes do inicio do tratamento com a combinagao de
Abevmy e erlotinib. E importante escolher uma metodologia robusta e bem validada para evitar
determinacdes de falsos negativos e falsos positivos.

A dose recomendada de Abevmy, quando utilizado em associag@o com erlotinib, ¢ de 15 mg/kg p.c.,
administrada uma vez a cada 3 semanas, por perfusdo intravenosa.

Recomenda-se a continuagdo do tratamento de Abevmy, em associagdo com erlotinib, até a progressao
da doenga.

Consultar o resumo das caracteristicas do medicamento de erlotinib para a posologia e modo de
administrag@o de erlotinib.

Cancro de células renais avancado e/ou metastizado (mRCC)

A dose recomendada de Abevmy ¢ de 10 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada 2 semanas, por
perfusdo intravenosa.

Recomenda-se a continuagdo da terap€utica até a progressio da doenga subjacente ou até a toxicidade
ser inaceitavel.

Cancro epitelial do ovario, da trompa de Faldpio e cancro peritoneal primdrio

Tratamento de primeira linha

Abevmy ¢ administrado em associagdo com carboplatina e paclitaxel, até 6 ciclos de tratamento,
seguidos do uso continuado de Abevmy como agente Unico até progressao da doenca ou durante um
maximo de 15 meses ou até a toxicidade ser inaceitavel, consoante o que ocorrer primeiro.

A dose recomendada de Abevmy ¢ de 15 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada 3 semanas, por
perfusdo intravenosa.

Tratamento da doenga recorrente sensivel a platina

Abevmy ¢ administrado em associa¢do com carboplatina e gemcitabina durante 6 ciclos e até

10 ciclos, ou em associagdo com carboplatina e paclitaxel durante 6 ciclos e até 8 ciclos, seguidos do
uso continuado de Abevmy como agente inico até progressao da doenga. A dose recomendada de
Abevmy ¢é de 15 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada 3 semanas, por perfusdo intravenosa.

Tratamento da doencga recorrente resistente a platina

Abevmy ¢ administrado em associa¢do com um dos seguintes agentes — paclitaxel, topotecano
(administrado semanalmente) ou doxorrubicina lipossémica peguilada. A dose recomendada de
Abevmy ¢ de 10 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada 2 semanas, por perfusdo intravenosa.
Quando Abevmy ¢ administrado em associacdo com topotecano (administrado nos dias 1-5, a cada
3 semanas), a dose recomendada de Abevmy ¢ de 15 mg/kg p.c. administrado uma vez a cada



3 semanas, por perfusdo intravenosa. E recomendado que o tratamento continue até a progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel (ver sec¢do 5.1, estudo MO22224).

Cancro do colo do utero

Abevmy ¢ administrado em associagdo com um dos seguintes regimes de quimioterapia: paclitaxel e
cisplatina ou paclitaxel e topotecano.

A dose recomendada de Abevmy ¢ de 15 mg/kg p.c., administrada uma vez a cada 3 semanas, por
perfusdo intravenosa.

Recomenda-se a continuagdo do tratamento até progressao da doencga subjacente ou até toxicidade
inaceitavel (ver secgdo 5.1).

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Compromisso renal
A seguranca e a eficdcia ndo foram estudadas em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico (ver secgao 5.2).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficdcia de bevacizumab em criancas com idade inferior a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 ¢ 5.2, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendacao posologica.

Naio existe utilizagdo relevante de bevacizumab na populagio pediatrica nas indicagdes para o
tratamento de cancros do colon, do reto, da mama, do pulmao, do ovario, da trompa de Falopio, do
peritoneu, do colo do utero e do rim.

Modo de administragdo

Abevmy destina-se a administragdo por via intravenosa. A dose inicial deve ser administrada sob a
forma de perfusdo intravenosa durante 90 minutos. Se a primeira perfusdo for bem tolerada, a
administragao da segunda perfusdo pode ser feita durante 60 minutos. Se a perfusdo com duragdo de
60 minutos for bem tolerada, todas as perfusdes seguintes poderdo ser administradas durante

30 minutos.

Nao deve ser administrado sob a forma de injecdo intravenosa rapida ou bolus.

A redugdo de dose devido a reagdes adversas ndo é recomendada. Se indicado, a terapéutica devera ser
temporariamente suspensa ou permanentemente descontinuada, tal como descrito na sec¢o 4.4.

Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Para instrugdes acerca da diluigdo do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6. A perfusao
de Abevmy ndo deve ser misturada nem administrada juntamente com solugdes de glucose. Este
medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na

secgdo 6.6.



4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1.

- Hipersensibilidade a produtos derivados de células de ovario de hamster chinés (CHO) ou a
outros anticorpos recombinantes humanos ou humanizados.

- Gravidez (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o niimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Perfuracio gastrointestinal (GI) e fistulas (ver sec¢do 4.8)

Os doentes tratados com bevacizumab podem estar em risco aumentado de desenvolver perfuracao
gastrointestinal e perfuragdo da vesicula biliar. Em doentes com carcinoma metastizado do colon ou
do reto, um processo inflamatério intra-abdominal pode ser um fator de risco para ocorréncia de
perfuragdo gastrointestinal, por conseguinte, deve ter-se cuidado ao tratar estes doentes. A radiacdo
prévia ¢ um fator de risco para perfuragdo GI em doentes tratadas com bevacizumab para o cancro do
colo do utero com doenga persistente, recorrente ou metastizada e todos os doentes com perfuragdo GI
tinham antecedentes de radioterapia prévia. A terapéutica deve ser interrompida definitivamente nos
doentes que desenvolvam perfuracdo gastrointestinal.

Fistulas entre o trato GI e a vagina no estudo GOG-0240

As doentes tratadas com bevacizumab para o cancro do colo do utero com doenga persistente,
recorrente ou metastizada apresentam um risco aumentado de desenvolver fistulas entre a vagina e
qualquer regido do trato GI (fistula do trato GI para a vagina). A radiacdo prévia € um fator de risco
major para o desenvolvimento de fistulas do trato GI para a vagina e todas as doentes com fistulas
entre o trato GI e a vagina tinham histéria de radiacao prévia. A recorréncia do cancro na area
previamente irradiada € um fator de risco adicional importante para o desenvolvimento de fistulas
entre o trato GI e a vagina.

Fistulas ndo-GI (ver seccdo 4.8)

Quando tratados com bevacizumab, os doentes podem apresentar um risco aumentado de desenvolver
fistulas.

Descontinuar permanentemente o tratamento com bevacizumab em doentes com fistula
traqueoesofagica (TE) ou qualquer fistula de Grau 4 [US National Cancer Institute-Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE v.3)]. A informacao disponivel relativa ao uso
continuado de bevacizumab em doentes com outras fistulas ¢ limitada. Deve considerar-se a
descontinuag@o do tratamento com bevacizumab em casos de fistula interna ndo originada no trato
gastrointestinal.

Complicacdes na cicatrizacdo das feridas (ver seccdo 4.8)

O bevacizumab pode influenciar adversamente o processo de cicatrizagdo das feridas. Foram
notificadas complica¢des graves na cicatrizacdo de feridas com consequéncias fatais, incluindo
complicacdes anastomoticas. A terap€utica ndo pode ser iniciada antes de decorridos pelo menos

28 dias depois de uma grande cirurgia ou até cicatrizagdo completa da ferida cirurgica. Nos doentes
que apresentarem complicagdes da cicatrizagdo de feridas durante o tratamento, este deve ser suspenso
até cicatrizacdo completa da ferida. A terapéutica deve ser suspensa antes da cirurgia eletiva.



Foram notificados casos raros de fasciite necrotizante, incluindo casos fatais, em doentes tratados com
bevacizumab. Esta ¢ normalmente secundaria a complicagdes na cicatrizacdo de feridas, perfuragdo
gastrointestinal ou formacao de fistulas. A terapéutica com bevacizumab deve ser interrompida nos
doentes que desenvolvem fasciite necrotizante e deve ser rapidamente iniciado um tratamento
apropriado.

Hipertensdo arterial (ver seccdo 4.8)

Observou-se uma incidéncia aumentada de hipertensdo arterial em doentes submetidos a tratamento
com bevacizumab. Os dados de seguranca clinica sugerem que a incidéncia de hipertensao arterial esta
provavelmente relacionada com a dose. A hipertensao arterial preexistente deve ser adequadamente
controlada antes do inicio do tratamento com bevacizumab. N3ao existem informacdes acerca do efeito
do bevacizumab em doentes com hipertensio arterial nio controlada a data de inicio da terapéutica. E
geralmente recomendada a monitorizacdo da tensdo arterial durante a terapéutica.

Na maioria dos casos, a hipertensao arterial foi controlada adequadamente através de tratamento
anti-hipertensor recomendado, apropriado a situa¢do individual do doente. Nao se aconselha a
utilizacdo de diuréticos para controlo da hipertensao arterial em doentes que estejam a fazer regimes
de quimioterapia com base em cisplatina. Caso a hipertensao arterial seja clinicamente significativa e
ndo possa ser adequadamente controlada com terapéutica anti-hipertensora ou caso o doente
desenvolva uma crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva, deve suspender-se definitivamente o
tratamento com bevacizumab.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) (ver seccido 4.8)

Tém sido notificados casos raros de doentes tratados com bevacizumab que desenvolveram sinais e
sintomas consistentes com SEPR, uma doenga neuroldgica rara, que pode apresentar, entre outros, os
seguintes sinais e sintomas: convulsoes, cefaleia, alteragdes do estado mental, perturbagdes visuais ou
cegueira cortical, com ou sem hipertensao associada. O diagnostico de SEPR requer confirmagao por
imagiologia cerebral, preferencialmente imagiologia de ressonancia magnética (MRI). Nos doentes
que desenvolvam SEPR, recomenda-se o tratamento de sintomas especificos, incluindo o controlo da
hipertensdo arterial, juntamente com a interrup¢do do bevacizumab. Desconhece-se a seguranga de
reiniciar a terapéutica com bevacizumab em doentes que tenham sofrido de SEPR.

Proteinuria (ver seccdo 4.8)

O doente com historia clinica de hipertensdo arterial pode estar em risco aumentado de desenvolver
proteinuria quando submetido a tratamento com bevacizumab. Ha indicios que apontam para a
possibilidade de a proteintiria de qualquer Grau [US National Cancer Institute-Common Terminology
Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v.3] poder estar relacionada com a dose. Recomenda-se a
monitorizagao da proteindria por meio de analise da urina com fitas reativas antes do inicio e durante a
terapéutica. Foi observada proteinuria de Grau 4 (sindrome nefrotica) em até 1,4% dos doentes
tratados com bevacizumab. Bevacizumab deve ser interrompido definitivamente nos doentes que
desenvolvam sindrome nefrética (NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolismo arterial (ver seccdo 4.8)

Em ensaios clinicos, a incidéncia de reagcoes tromboembolicas arteriais, incluindo acidente vascular
cerebral (AVC), acidente isquémico transitorio (AIT) e enfarte do miocardio (EM), foi maior nos
doentes submetidos a tratamento com bevacizumab em associagdo com quimioterapia do que nos
doentes a fazer apenas quimioterapia.

Doentes em tratamento com bevacizumab mais quimioterapia e com historia clinica de
tromboembolismo arterial, diabetes ou idade superior a 65 anos apresentam um risco aumentado de
desenvolvimento de reagdes tromboembolicas arteriais durante a terapéutica. Deve ter-se precaugdo ao
tratar estes doentes com bevacizumab.



A terapéutica deve ser interrompida definitivamente nos doentes que desenvolvam reagdes
tromboembolicas arteriais.

Tromboembolismo venoso (ver sec¢do 4.8)

Doentes em tratamento com bevacizumab podem estar em risco de desenvolver reagdes
tromboembodlicas venosas, incluindo embolia pulmonar.

Doentes tratadas para o cancro do colo do utero com doenga persistente, recorrente ou metastizada
com bevacizumab em associagdo com paclitaxel e cisplatina podem ter um risco aumentado de
acontecimentos tromboembdlicos.

Bevacizumab deve ser interrompido em doentes com reagdes tromboembolicas potencialmente fatais
(Grau 4), incluindo embolia pulmonar (NCI-CTCAE v.3). Doentes com reagdes tromboembolicas de
Grau < 3 devem ser monitorizados de perto (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia

Os doentes tratados com bevacizumab apresentam um risco aumentado de hemorragia, principalmente
hemorragia relacionada com o tumor. Bevacizumab deve ser interrompido definitivamente nos doentes
em que surjam hemorragias de Grau 3 ou 4 no decurso da terapéutica (NCI-CTCAE v.3) (ver

seccdo 4.8).

Os doentes com metastases do SNC ndo tratadas foram excluidos dos ensaios clinicos com
bevacizumab por rotina, com base em procedimentos imagioldgicos ou sinais e sintomas. Assim, o
risco de hemorragia do SNC nestes doentes nio foi avaliado prospetivamente em ensaios clinicos
aleatorizados (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
hemorragia do SNC, e o tratamento com bevacizumab deve ser descontinuado em casos de hemorragia
intracraniana.

Nao existem informagdes sobre o perfil de seguranga do bevacizumab em doentes com diatese
hemorragica congénita, com coagulopatia adquirida ou que estejam em tratamento com
anticoagulantes (na dose habitual maxima) para terapéutica do tromboembolismo antes da institui¢ao
do bevacizumab, uma vez que esses doentes foram excluidos dos ensaios clinicos. Por conseguinte, a
decisdo de instituir a terapéutica nestes doentes deve ser bem ponderada. No entanto, aparentemente os
doentes que desenvolvem trombose venosa ao receber o tratamento ndo apresentam uma incidéncia
mais elevada de hemorragias de Grau igual ou superior a 3 quando submetidos a tratamento
concomitante com bevacizumab ¢ varfarina (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar/hemoptise

Doentes com cancro do pulméo de células ndo pequenas tratados com bevacizumab podem ter um
risco aumentado de desenvolver hemorragia pulmonar/hemoptise grave e em alguns casos fatal.
Doentes com hemorragia pulmonar/hemoptise (volume de sangue > 2,5 ml) ndo devem ser tratados
com bevacizumab.

Aneurismas e disseccdes das artérias

A utilizagdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensdo arterial podera
promover a formagao de aneurismas e/ou dissecgdes das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensao arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com bevacizumab.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (ver seccido 4.8)

Em ensaios clinicos, foram notificadas reagdes consistentes com ICC. As ocorréncias variaram desde
diminuicao assintomatica na fragao de ejecao ventricular esquerda até ICC sintomatica que necessitou



de tratamento ou hospitalizagdo. Deve ter-se precaug¢do ao tratar com bevacizumab doentes com
patologia cardiovascular clinicamente significativa, tal como doenca arterial corondaria preexistente ou
insuficiéncia cardiaca congestiva.

A maioria dos doentes que teve ICC tinha cancro da mama metastizado e tinha sido anteriormente
tratada com antraciclinas, tinha feito radioterapia a parede toracica esquerda ou tinha outro fator de
risco para a ICC.

Em doentes no ensaio AVF3694g que receberam tratamento com antraciclinas e que ndo tinham
recebido antraciclinas anteriormente, nao foi observada incidéncia aumentada de ICC de qualquer
Grau no grupo bevacizumab + antraciclina comparativamente ao tratamento com antraciclinas apenas.
Reagdes de ICC de Grau 3 ou superior foram de certa forma mais frequentes em doentes a receber
bevacizumab em associagdo com quimioterapia do que em doentes a receber apenas quimioterapia.
Tal facto ¢ consistente com os resultados obtidos em doentes de outros estudos em cancro da mama
metastizado que ndo receberam tratamento concomitante com antraciclinas (NCI-CTCAE v.3) (ver
seccao 4.8).

Neutropenia e infe¢des (ver seccdo 4.8)

Em doentes tratados com alguns regimes de quimioterapia mielotoxica mais bevacizumab observou-se
uma taxa aumentada de neutropenia grave, neutropenia febril ou infe¢do com ou sem neutropenia
grave (incluindo alguns casos fatais), comparativamente com a observada com regimes contendo
apenas quimioterapia. Tal foi observado principalmente no tratamento do cancro do pulméao de células
ndo pequenas e do cancro da mama metastizado, em associagdo com terapéuticas contendo compostos
de platina ou com taxanos, e no tratamento do cancro do colo do utero com doenga persistente,
recorrente ou metastizada em associagdo com paclitaxel e topotecano.

Reacdes de hipersensibilidade (incluindo choque anafilatico)/reacdes a perfusdo (ver seccdo 4.8)

Os doentes podem estar em risco de desenvolver reagdes a perfusdo/reagdes de hipersensibilidade
(incluindo choque anafilatico). E recomendada uma monitorizagio continua do doente durante e apds
a administragdo de bevacizumab, tal como esperado para a perfusdo de qualquer terapéutica com um
anticorpo monoclonal humanizado. Se ocorrer uma reagdo a perfusao, esta devera ser interrompida e
deverdo ser administradas as terapéuticas medicamentosas apropriadas. Nao é necessaria
pré-medicag@o sistematica.

Osteonecrose da mandibula (ONM) (ver seccdo 4.8)

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos tratados com
bevacizumab, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou concomitante com
bifosfonatos, para o qual a ONM ¢ um risco identificado. Deve ter-se precaugdo quando bevacizumab
e bifosfonatos intravenosos sdo administrados simultaneamente ou sequencialmente.

Procedimentos dentérios invasivos sdo também um fator de risco identificado. Deve considerar-se a
realizagdo de um exame dentério e acompanhamento dentario preventivo apropriado antes de iniciar
tratamento com bevacizumab. Se possivel, devem ser evitados procedimentos dentarios invasivos em
doentes que receberam anteriormente ou que estdo a receber bifosfonatos intravenosos.

Utiliza¢do intravitrea
Bevacizumab ndo é formulado para utilizagdo intravitrea.

Afecdes oculares

Foram notificados casos individuais e conjuntos de reagdes adversas oculares graves apds a utilizagao
intravitrea ndo aprovada de bevacizumab manipulado a partir de frascos para injetaveis aprovados para
administrag@o intravenosa em doentes oncologicos. Estas rea¢des incluiram endoftalmite infecciosa,
inflamacgdo intraocular, tal como endoftalmite estéril, uveite e vitrite, descolamento da retina, rutura



epitelial da pigmentacgao da retina, pressdo intraocular aumentada, hemorragia intraocular, tal como
hemorragia no vitreo, ou hemorragia retiniana e hemorragia da conjuntiva. Algumas destas reacoes
resultaram em perda de vis@o de varios Graus, incluindo cegueira permanente.

Efeitos sistémicos apds utilizacdo intravitrea

Foi demonstrada uma diminui¢do da concentragdo do VEGF circulante apos terapéutica anti-VEGF
intravitrea. Foram notificadas reacdes adversas sistémicas apds injecdo intravitrea de inibidores do
VEGF, incluindo hemorragias ndo oculares e reagdes tromboembolicas arteriais.

Insuficiéncia ovarica/fertilidade

Bevacizumab pode comprometer a fertilidade feminina (ver secgdes 4.6 ¢ 4.8). Por esse motivo,
estratégias de preservacao da fertilidade devem ser discutidas com as mulheres com potencial para
engravidar, antes do inicio do tratamento com bevacizumab.

Abevmy contém sodio
Este medicamento contém 4,196 mg de sodio por cada frasco para injetaveis de 4 ml, equivalente a
0,21% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

Este medicamento contém 16,784 mg de sddio por cada frasco para injetaveis de 16 ml, equivalente a
0,84% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Efeito de farmacos antineoplasicos na farmacocinética do bevacizumab

Com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas interacdes
clinicamente relevantes para a farmacocinética de bevacizumab, decorrentes da coadministragdo com
quimioterapia. Nao houve diferencas estatisticamente significativas ou clinicamente relevantes na
depuragdo de bevacizumab em doentes tratados com bevacizumab em monoterapia, comparativamente
a doentes tratados com bevacizumab em associacao com interferdo alfa-2a, erlotinib ou quimioterapias
(IFL, 5-FU/LV, carboplatina/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina ou cisplatina/gemcitabina).

Efeito do bevacizumab na farmacocinética de outros farmacos antineopladsicos

Nao foi observada interagdo clinicamente relevante de bevacizumab na farmacocinética de interferdao
alfa-2a, erlotinib (e o seu metabolito ativo OSI-420), ou das quimioterapias irinotecano (e o seu
metabolito ativo SN38), capecitabina, oxaliplatina (determinado pela medicao de platina livre e total)
e cisplatina, quando coadministrados. Nao podem ser tiradas conclusdes acerca do impacto de
bevacizumab na farmacocinética da gemcitabina.

Associac¢do de bevacizumab e malato de sunitinib

Em dois ensaios clinicos no carcinoma de células renais metastizado, foi notificada anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA), em 7 de 19 doentes tratados com a associacdo de bevacizumab (10 mg/kg
a cada duas semanas) e malato de sunitinib (50 mg uma vez por dia).

A MAHA ¢ uma alteragdo hemolitica que pode apresentar-se com fragmentacgdo de globulos
vermelhos, anemia e trombocitopenia. Adicionalmente, foi observada, em alguns destes doentes
hipertensdo (incluindo crise hipertensiva), aumento nos niveis de creatinina e sintomas neurologicos.
Todos estes efeitos foram reversiveis apos a descontinuacdo do bevacizumab e malato de sunitinib
(ver Hipertensdo, Proteinuria, SEPR, na seccdo 4.4).



Associacdo com terapéuticas baseadas em compostos de platina ou em taxanos (ver seccoes 4.4 ¢ 4.8)

Foram observadas taxas aumentadas de neutropenia grave, neutropenia febril ou infe¢do com ou sem
neutropenia grave (incluindo algumas mortes), principalmente em doentes com NSCLC e mBC
tratados com terapéuticas baseadas em compostos de platina ou em taxanos.

Radioterapia

A seguranca e a eficdcia da administragdo concomitante de radioterapia e bevacizumab nao foram
estabelecidas.

Anticorpos monoclonais EGFR em associacdo com regimes de quimioterapia com bevacizumab

Naéo foram realizados estudos de interagdo. Os anticorpos monoclonais EGFR ndo devem ser
administrados para o tratamento do carcinoma metastizado do célon ou do reto em associagdo com
quimioterapia contendo bevacizumab. Os resultados dos estudos aleatorizados de fase IIl PACCE e
CAIRO-2, em doentes com carcinoma metastizado do colon ou do reto, sugerem que a utilizag@o dos
anticorpos monoclonais anti-EGFR panitumumab e cetuximab, respetivamente, em combinagdo com
bevacizumab mais quimioterapia, esta associada a uma PFS e/ou OS diminuidas e a toxicidade
aumentada, comparativamente a bevacizumab sozinho com quimioterapia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante (e
até 6 meses ap0s) o tratamento.

Gravidez

Naio existem dados de ensaios clinicos sobre a utilizagdo de bevacizumab na mulher gravida. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo malformacgdes (ver sec¢do 5.3).
Sabe-se que as IgG atravessam a placenta e calcula-se que bevacizumab iniba a angiogénese no feto,
podendo provocar graves anomalias congénitas em caso de administragdo durante a gravidez. Apos
comercializag@o, foram observados casos de anomalias fetais em mulheres tratadas com bevacizumab
em monoterapia ou em associagdo com citotoxicos com efeitos embriotoxicos conhecidos (ver
seccao 4.8). Bevacizumab ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Amamentagao

Naio se sabe se 0 bevacizumab ¢ excretado no leite humano. Uma vez que a IgG materna ¢é excretada
no leite e que o bevacizumab pode ter efeitos nefastos sobre o crescimento e desenvolvimento do
lactente (ver sec¢do 5.3), a mulher deve suspender a amamentagdo durante a terapéutica e ndo
amamentar durante pelo menos 6 meses apds a administragdo da ultima dose de bevacizumab.

Fertilidade

Os estudos de toxicidade de dose repetida em animais revelaram que bevacizumab pode ter um efeito
adverso na fertilidade feminina (ver sec¢do 5.3). Num ensaio de fase III no tratamento adjuvante de
doentes com cancro do c6lon, um subestudo em mulheres pré-menopausicas demonstrou uma maior
incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovarica no grupo do bevacizumab, comparativamente com
o grupo controlo. Apds descontinua¢do do tratamento com bevacizumab, a fun¢@o ovérica foi
recuperada na maioria das doentes. Os efeitos a longo prazo do tratamento com bevacizumab na
fertilidade sdo desconhecidos.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Bevacizumab tem influéncia reduzida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
foram notificadas sonoléncia e sincope com o uso de bevacizumab (ver Tabela 1 na sec¢ao 4.8). Se os
doentes apresentarem sintomas que afetam a visdo ou a concentracdo ou a sua capacidade de reagir,
devem ser aconselhados a ndo conduzir e utilizar maquinas até resolugdo da sintomatologia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil global de seguranca do bevacizumab baseia-se em dados referentes a mais de 5.700 doentes
com varias malignidades, predominantemente tratados com bevacizumab em associagdo com
quimioterapia, no ambito dos ensaios clinicos.

As reagoes adversas mais graves foram:

- Perfuragdo gastrointestinal (ver sec¢do 4.4).

- Hemorragia, incluindo hemorragia pulmonar/hemoptise, que ¢ mais frequente em doentes com
cancro do pulméio de células ndo pequenas (ver secgao 4.4).

- Tromboembolismo arterial (ver sec¢do 4.4).

No ambito de ensaios clinicos, as reacdes adversas mais frequentemente observadas em doentes em
tratamento com bevacizumab foram hipertensao arterial, fadiga ou astenia, diarreia e dor abdominal.

A analise dos dados de seguranca clinica sugere que a ocorréncia de hipertensao arterial e proteinuria
com a terapéutica com bevacizumab esta provavelmente relacionada com a dose.

Lista tabular das reacGes adversas

As reacdes adversas listadas nesta seccdo pertencem as seguintes categorias de frequéncia: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros
(=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

As Tabelas 1 e 2 listam as reagdes adversas relacionadas com a utilizacdo de bevacizumab em
associacdo com diferentes regimes de quimioterapia, em varias indicagdes, por classe de sistemas de
orgaos MedDRA.

A Tabela 1 apresenta todas as reagdes adversas, por frequéncia, que foram determinadas como tendo

uma relacdo causal com bevacizumab, através de:

- incidéncias comparativas observadas entre bragos de tratamento de ensaios clinicos (com uma
diferenca de pelo menos 10% para reacdes de Grau 1-5 do NCI-CTCAE em compara¢do com o
brago de controlo ou uma diferencga de pelo menos 2% para reagdes de Grau 3-5 do
NCI-CTCAE em comparagao com o brago de controlo),

- estudos de seguranga pds-autorizagio,

- notificagdes espontaneas,

- estudos epidemiologicos/ndo interventivos ou estudos observacionais,

- ou através de uma avaliagao de casos individuais notificados.

A Tabela 2 apresenta a frequéncia das reacdes adversas graves. As reagdes graves sao definidas como
acontecimentos adversos em estudos clinicos com uma diferenga de, pelo menos, 2% para rea¢des de
Grau 3-5 do NCI-CTCAE em comparagdo com o brago de controlo. A Tabela 2 também inclui reagdes
adversas que sdo consideradas pelo titular da AIM como sendo clinicamente significativas ou graves.



As reagdes adversas pos-comercializagdo sdo incluidas nas Tabelas 1 e 2, quando aplicavel.
Informacao detalhada sobre estas reagdes pos-comercializagdo sdo apresentadas na Tabela 3.

Nas tabelas seguintes, as reagdes adversas sdo incluidas na categoria de frequéncia apropriada de
acordo com a incidéncia mais elevada, observada em qualquer indicacao.

Algumas das reacdes adversas sdo reagdes frequentemente observadas com quimioterapia; no entanto,
bevacizumab podera exacerbar estas reacdes quando associado a agentes de quimioterapia. Exemplos
incluem sindrome de eritrodisestesia palmoplantar com doxorrubicina lipossémica peguilada ou
capecitabina, neuropatia sensorial periférica com paclitaxel ou oxaliplatina, anomalia das unhas ou
alopecia com paclitaxel e paroniquia com erlotinib.

Tabela 1: Reacdes adversas por frequéncia

Classes de Muito frequentes | Frequentes Raros Muito raros Desconheci
sistemas de do
orgaos
Infegdes e Sepsia, Abcesso™, Fasciite
infestagdes Celulite, Infegdo, necrotizante?®
Infegéo do trato
urinario
Doencas do Neutropenia Anemia, Linfopenia
sangue ¢ do febril,
sistema Leucopenia,
linfatico Neutropenia®,
Trombocitopenia
Doengas do Hipersensibilidade, | Choque
sistema Reagdes a anafilatico
imunitario perfusdo®"d
Doengas do Anorexia, Desidratagdo
metabolismo e Hipomagnesemia,
da nutri¢@o Hiponatremia
Doengas do Neuropatia Acidente vascular Sindrome de | Encefalopatia
sistema nervoso | periférica cerebral, Sincope, encefalopati | hipertensiva®
sensorial®, Sonoléncia a posterior
Disartria, reversivel®bd
Cefaleia,
Disgeusia
Afecdes Afegdo ocular,
oculares Hipersecrecdo
lacrimal
Cardiopatias Insuficiéncia
cardiaca
congestivab4,
Taquicardia
supraventricular
Vasculopatias Hipertensio®d, Tromboembolismo Microangio
Tromboembolism | (arterial)®>d, patia
o Hemorragia®, trombotica
(venoso)®d Trombose venosa renal®b,
profunda Aneurismas
e dissecgdes
das artérias
Doengas Dispneia, Rinite, Hemorragia Hipertensao
respiratorias, Epistaxe, Tosse pulmonar/ pulmonar?,
toracicas e do hemoptise®, Perfuragio
mediastino Embolia pulmonar, do septo
Hipoxia, Disfonia® nasal?




Classes de Muito frequentes | Frequentes Raros Muito raros Desconheci

sistemas de do
orgaos
Doengas Hemorragia do Perfuracdo Ulcera
gastrointestinais | reto, Estomatite, gastrointestinal®<, gastrointesti
Obstipagao, Perfuragdo nal®
Diarreia, Nduseas, | intestinal, fleo,
Voémitos, Dor Obstrugdo
abdominal intestinal, Fistula
retovaginal®e,
Afecdo
gastrointestinal,
Proctalgia
Afegdes Perfuragéo
hepatobiliares da vesicula
biliar*P
Afegdes dos Complicacdes na Sindrome de
tecidos cicatrizagdo de eritrodisestesia
cuténeos e feridas®, palmoplantar
subcuténeos Dermatite
exfoliativa, Pele
seca,
Descoloragao da
pele
Afegdes Artralgia, Mialgia | Fistula®4, Fraqueza Osteonecro
musculoesquelé muscular, Dorsalgia se da
-ticas e dos mandibula®
tecidos >,
conjuntivos Osteonecro
se ndo
mandibular®

£

Doengas renais | Proteinuria®d
¢ urindrias

Doengas dos Insuficiéncia Dor pélvica

orgdos genitais | ovarica®®d

e da mama

Afegdes Anomalias
congénitas, fetais®P
familiares e

genéticas

Perturbagdes Astenia, Fadiga, Letargia

gerais e Pirexia, Dor,

alteracdes no Inflamagao da

local de mucosa

administragdo

Exames Peso diminuido

complementares

de diagndstico

Quando os acontecimentos em ensaios clinicos foram observados tanto como rea¢des adversas medicamentosas de todos os
Graus e de Grau 3-5, foi notificada a frequéncia mais elevada. Os dados ndo estdo ajustados a diferente duracdo do
tratamento.

2 Para mais informacao, ver Tabela 3 “Reacgdes adversas notificadas em ambiente pos-comercializagao”.

b Os termos representam um grupo de acontecimentos que descrevem um conceito médico em vez de uma condigdo tinica ou
o termo preferido do MedDRA (Dicionario Médico para Atividades Regulamentares). Este grupo de termos médicos pode
envolver a mesma fisiopatologia subjacente (p. ex., reagdes tromboembolicas arteriais incluem acidente vascular cerebral,
enfarte do miocardio, acidente isquémico transitorio e outras reagdes tromboembolicas arteriais).

¢ Com base num subestudo do NSABP C-08 com 295 doentes.

4 Para informagcdo adicional, consultar abaixo a sec¢do “Informagdes adicionais sobre determinadas reagdes adversas graves”.
¢ As fistulas retovaginais s@o as fistulas mais frequentes da categoria das fistulas entre o trato GI e a vagina.

f Observada apenas na populagdo pediatrica.



Tabela 2: Reacdes adversas graves por frequéncia

Classes de sistemas Muito frequentes | Frequentes Raros Desconhecido
de orgaos
Infegdes e Sepsia, Celulite, Fasciite necrotizante®
infestacoes Abcesso*?, Infegio,
Infegéo do trato urinario
Doengas do sanguee | Neutropenia Anemia, Linfopenia
do sistema linfatico febril,
Leucopenia,
Neutropenia?,
Trombocitopenia
Doengas do sistema Hipersensibilidade, Choque
imunitario Reagdes a perfusio®Pe anafilatico
Doengas do Desidratagao,
metabolismo e da Hiponatremia
nutricdo
Doengcas do sistema Neuropatia Acidente vascular Sindrome de
nervoso periférica cerebral, Sincope, encefalopatia
sensorial® Sonoléncia, Cefaleia posterior
reversivel®<,
Encefalopatia
hipertensiva®
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca
congestiva®®, Taquicardia
supraventricular
Vasculopatias Hipertensdo®™® Tromboembolismo Microangiopatia
arterial*®, Hemorragia®®, tromboética renal®<,
Tromboembolismo Aneurismas e
(venoso)*?, Trombose disseccdes das
venosa profunda artérias
Doencas Hemorragia Hipertenséo
respiratorias, pulmonar/hemoptise®P, pulmonar®,
toracicas e do Embolia pulmonar, Perfuracéo do septo
mediastino Epistaxe, Dispneia, nasal®
Hipoxia
Doengas Diarreia, Nauseas, | Perfuragio intestinal, {leo, Perfuracdo
gastrointestinais Vomitos, Dor Obstrucdo intestinal, gastrointestinal®®,
abdominal Fistula retovaginal®9, Ulcera
Afec¢do gastrointestinal, gastrointestinal®,
Estomatite, Proctalgia Hemorragia retal
Afecdes Perfuragdo da
hepatobiliares vesicula biliar®
Afecdes dos tecidos Complicacgdes na
cutaneos e cicatrizagdo de feridas®P,
subcutaneos Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Afecdes Fistula®®, Mialgia, Osteonecrose da
musculoesqueléticas Artralgia, Fraqueza mandibula®*
e dos tecidos muscular, Dorsalgia
conjuntivos
Doengas renais e Proteiniria®®
urinarias
Doengas dos 6rgaos Dor pélvica Insuficiéncia
genitais e da mama ovérica™®




Classes de sistemas Muito frequentes | Frequentes Raros Desconhecido
de 6rgaos

Afecdes congénitas, Anomalias fetais®®
familiares e genéticas

Perturbagdes gerais e | Astenia, Fadiga Dor, Letargia, Inflamagao
alteragdes no local de da mucosa
administragdo

A Tabela 2 apresenta a frequéncia das reacdes adversas graves. As reagdes graves sdo definidas como acontecimentos
adversos em estudos clinicos com uma diferenca de pelo menos 2% para reagdes de Grau 3-5 do NCI-CTCAE em
comparagao com o braco de controlo. A Tabela 2 também inclui reagdes adversas que sdo consideradas pelo titular da AIM
como sendo clinicamente significativas ou graves. Estas rea¢des adversas clinicamente significativas foram notificadas em
ensaios clinicos, mas as rea¢des de Grau 3-5 ndo alcangaram uma diferenga limite de pelo menos 2% comparadas com o
braco de controlo. A Tabela 2 também inclui reagdes adversas clinicamente significativas que foram apenas observadas no
contexto pds-comercializagdo, portanto, a frequéncia e o Grau NCI-CTCAE sao desconhecidos. Estas rea¢des clinicamente
significativas foram, por isso, incluidas na Tabela 2, na coluna designada “Frequéncia desconhecida”.

2 Os termos representam um grupo de acontecimentos que descrevem um conceito médico em vez de uma condigo unica ou
o termo preferido do MedDRA (Dicionario Médico para Atividades Regulamentares). Este grupo de termos médicos pode
envolver a mesma fisiopatologia subjacente (p. ex., reagdes tromboembolicas arteriais incluem acidente vascular cerebral,
enfarte do miocardio, acidente isquémico transitorio e outras reagdes tromboembolicas arteriais).

b Para informag@o adicional, consultar abaixo a secgdo “Informagdes adicionais sobre determinadas reagdes adversas graves”.
¢ Para mais informagao, consultar a Tabela 3 “Reagdes adversas notificadas em ambiente pds-comercializagio”.

4 As fistulas retovaginais sdo as fistulas mais frequentes da categoria das fistulas entre o trato GI e a vagina.

Descricdo das reacdes adversas graves selecionadas

Perfuracdao gastrointestinal (GI) e fistulas (ver seccdo 4.4)

Bevacizumab tem sido associado a casos graves de perfuragdo gastrointestinal.

No ambito de ensaios clinicos, as perfuragdes gastrointestinais foram notificadas com uma incidéncia
inferior a 1% em doentes com cancro do pulmao de células ndo pequenas e ndo escamosas, até 1,3%
em doentes com cancro da mama metastizado, até 2,0% em doentes com cancro de células renais
metastatico ou em doentes com cancro do ovario, e até 2,7% (incluindo fistula gastrointestinal e
abcesso) em doentes com cancro colorretal metastizado. Num ensaio clinico em doentes com cancro
do colo do utero com doenga persistente, recorrente ou metastizada (estudo GOG-0240), foram
notificadas perfuragdes GI (todos os graus) em 3,2% das doentes, todas com historia prévia de
radiagdo pélvica.

A ocorréncia destes acontecimentos variou no tipo e severidade, desde a observagao de ar por raios-X
simples do abdomen, que se resolveu sem qualquer tratamento, até uma perfuragao intestinal com
abcesso abdominal e morte. Em alguns casos existia inflamacéo intra-abdominal subjacente, resultante
de doenca ulcerativa gastrica, de necrose tumoral, de diverticulite ou de colite associada a
quimioterapia.

Foram notificados casos fatais em aproximadamente um ter¢o dos casos de perfurag@o gastrointestinal
grave, o que representa entre 0,2%-1% de todos os doentes tratados com bevacizumab.

Em ensaios clinicos com bevacizumab, as fistulas gastrointestinais (todos os graus) tém sido
notificadas com uma incidéncia de até 2% em doentes com cancro colorretal metastizado e cancro do

ovario, mas foram também notificadas menos frequentemente em doentes com outros tipos de cancro.

Fistulas entre o trato Gl e a vagina no estudo GOG-0240

Num estudo com doentes com cancro do colo do ttero com doenga persistente, recorrente ou
metastizada, a incidéncia de fistulas entre o trato GI e a vagina foi de 8,3% em doentes tratadas com
bevacizumab e de 0,9% nas doentes controlo, todas com histéria prévia de radiacao pélvica. A
frequéncia de fistulas entre o trato GI e a vagina no grupo tratado com bevacizumab + quimioterapia
foi superior nas doentes com recorréncia na area irradiada previamente (16,7%) comparativamente as
doentes sem radiagdo prévia e/ou sem recorréncia dentro da area irradiada previamente (3,6%). As
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frequéncias correspondentes no grupo controlo tratado com quimioterapia foram de 1,1% vs. 0,8%,
respetivamente. As doentes que desenvolvem fistulas entre o trato GI e a vagina podem também
apresentar obstrugdo intestinal e necessitar de intervengao cirtrgica, assim como ostomias de
derivagao.

Fistulas ndo-GI (ver seccdo 4.4)

A utilizag@o de bevacizumab tem sido associada a casos graves de fistulas, incluindo reagdes
resultando em morte.

Num ensaio clinico em doentes com cancro do colo do Gtero com doenga persistente, recorrente ou
metastizada (GOG-0240), foram notificadas fistulas vaginais, vesiculares ou do trato genital feminino,
fora do trato GI, em 1,8% das doentes tratadas com bevacizumab e 1,4% das doentes controlo.

Em outras indica¢des, foram observadas notificagdes pouco frequentes (> 0,1% a < 1%) de fistulas
envolvendo areas do corpo que néo o trato gastrointestinal (por ex.: broncopleural e fistulas biliares).
Foram também notificadas fistulas na experiéncia pds-comercializagao.

Foram notificadas rea¢des em varias alturas durante o tratamento, desde uma semana a mais de 1 ano
apos o inicio de bevacizumab, com a maioria das reagdes a ocorrer durante os primeiros 6 meses de

terapéutica.

Cicatrizacdo de feridas (ver seccdo 4.4)

Uma vez que o bevacizumab pode ter um impacto negativo na cicatrizagdo de feridas, excluiram-se da
participagdo em ensaios de fase III os doentes submetidos a grande cirurgia nos 28 dias anteriores ao
inicio do ensaio.

Nos ensaios clinicos no cancro metastizado do colon ou do reto, ndo se observou risco aumentado de
hemorragia pos-operatoria ou de complicacdes na cicatrizacdo de feridas em doentes submetidos a
grande cirurgia 28 a 60 dias antes do inicio do tratamento com bevacizumab. Nos doentes tratados
com bevacizumab na altura da cirurgia, observou-se incidéncia aumentada de casos de hemorragia
pos-operatdria ou complicacdes na cicatrizacdo nos 60 dias ap6s a grande cirurgia. A incidéncia variou
entre 10% (4/40) e 20% (3/15).

Foram notificadas complica¢des graves na cicatrizagdo de feridas, incluindo complicacdes de
anastomoses, algumas das quais tiveram consequéncias fatais.

Em ensaios de cancro da mama localmente avangado ou metastizado, observaram-se complicagdes na
cicatrizacdo de feridas de Grau 3-5 em até 1,1% dos doentes tratados com bevacizumab
comparativamente com até 0,9% dos doentes nos bragos de controlo (NCI-CTCAE v.3).

Nos ensaios clinicos no cancro do ovario, foram observadas complica¢des de Grau 3-5 na cicatrizagdo
de feridas em até 1,8% das doentes no brago do bevacizumab versus 0,1% no brago de controlo

(NCI-CTCAE v.3).

Hipertensdo arterial (ver seccdo 4.4)

Em ensaios clinicos, com excecdo do estudo JO25567, a incidéncia global de hipertenséo arterial
(todos os graus) variou de até 42,1% nos bragos com bevacizumab, comparativamente a uma
incidéncia de até 14% nos bragos de controlo. A incidéncia global de hipertensdo de Grau 3 ¢ 4 do
NCI-CTC em doentes tratados com bevacizumab variou de 0,4% a 17,9%. Em doentes tratados com
bevacizumab e quimioterapia, a hipertensao arterial de Grau 4 (crise hipertensiva) observou-se em até
1,0%, comparativamente com até 0,2% nos doentes tratados s6 com o mesmo regime de
quimioterapia.



No estudo JO25567, foi observada hipertensao de todos os graus em 77,3% dos doentes que
receberam bevacizumab em associagdo com erlotinib como tratamento de primeira linha de NSCLC
ndo escamoso com mutagdes ativadoras do EGFR, comparativamente a 14,3% de doentes tratados
com erlotinib isoladamente. A hipertensdo de Grau 3 foi de 60,0% nos doentes tratados com
bevacizumab em associagdo com erlotinib, comparativamente a 11,7% nos doentes tratados com
erlotinib isoladamente. Nao se observaram eventos de hipertensao de Grau 4 ou 5.

A hipertensao arterial foi, em geral, adequadamente controlada com anti-hipertensores orais, tais como
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, diuréticos e bloqueadores dos canais de célcio. A
hipertensdo arterial raramente conduziu a descontinuag@o do tratamento com bevacizumab ou a
hospitalizagao.

Foram notificados casos muito raros de encefalopatia hipertensiva, alguns dos quais fatais.

O risco de hipertensao arterial associada ao bevacizumab néo esteve relacionado com as caracteristicas
iniciais do doente, com doencga preexistente ou com terapéutica concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) (ver seccdo 4.4)

Tém sido notificados casos raros de doentes tratados com bevacizumab que desenvolveram sinais e
sintomas consistentes com Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR), uma doenca
neuroldgica rara. A sua apresentacdo pode incluir convulsdes, cefaleia, alteragcdes do estado mental,
perturbagdes visuais ou cegueira cortical, com ou sem hipertensao arterial associada. A apresentacao
clinica da SEPR ¢ normalmente inespecifica, pelo que o diagnostico de SEPR requer confirmacao por
imagiologia cerebral, preferencialmente MRI.

Nos doentes que desenvolvam SEPR, recomenda-se o reconhecimento precoce dos sintomas com
tratamento imediato dos sintomas especificos, incluindo controlo da hipertensao (se associado a grave
hipertensdo arterial ndo controlada), juntamente com a descontinuagdo do tratamento com
bevacizumab. Os sintomas normalmente desaparecem ou melhoram em dias ap6s a descontinuagdo do
tratamento, embora alguns doentes tenham sofrido algumas sequelas neurologicas. Desconhece-se a
seguranga de reiniciar a terapéutica com bevacizumab em doentes que tenham sofrido de SEPR.

Foram notificados 8 casos de SEPR em ensaios clinicos. Dois dos oito casos ndo tiveram confirmacgéo
radiologica por MRI.

Proteinuria (ver seccdo 4.4)

Em ensaios clinicos, foram notificados casos de proteinuria no intervalo de 0,7% a 54,7% dos doentes
tratados com bevacizumab.

A proteinuria variou em gravidade, desde clinicamente assintomatica, transitoria e vestigial até
sindrome nefrética, embora a grande maioria dos casos de proteinuria tenha sido de Grau 1
(NCI-CTCAE v.3). A proteintria de Grau 3 foi notificada em até 10,9% dos doentes tratados. A
proteinuria de Grau 4 (sindrome nefrotica) foi observada em até 1,4% dos doentes tratados.
Recomenda-se a analise da proteinuria antes do inicio da terapéutica com bevacizumab. Na maioria
dos ensaios clinicos, a existéncia de niveis de proteinas na urina > 2 g/24 horas conduziu a suspensio
de bevacizumab até a recuperagdo para valores < 2 g/24 horas.

Hemorragia (ver seccdo 4.4)

Em ensaios clinicos realizados em varias indicagdes, a incidéncia global de reagdes hemorragicas de
Grau 3-5 do NCI-CTCAE v.3 variou de 0,4% a 6,9% nos doentes tratados com bevacizumab,
comparativamente com até 4,5% dos doentes no grupo controlo de quimioterapia.

Num ensaio clinico em doentes com cancro do colo do utero com doenga persistente, recorrente ou
metastizada (estudo GOG-0240), foram notificadas reagdes hemorragicas de Grau 3-5 em até 8,3%

18



das doentes tratadas com bevacizumab em associagdo com paclitaxel e topotecano, comparativamente
com até 4,6% em doentes tratadas com paclitaxel e topotecano.

As reagdes hemorragicas observadas nos ensaios clinicos foram predominantemente hemorragia
associada ao tumor (ver a seguir) e hemorragias mucocutaneas ligeiras (por exemplo, epistaxe).

Hemorragia associada ao tumor (ver sec¢do 4.4)

Casos de hemorragia pulmonar/hemoptise major ou macica foram observados principalmente em
ensaios realizados com doentes com cancro do pulmao de células ndo pequenas (NSCLC). Os
possiveis fatores de risco incluem histologia celular escamosa, tratamento com medicamentos
antirreumaticos/anti-inflamatorios, tratamento com anticoagulantes, radioterapia anterior, terapéutica
com bevacizumab, antecedentes médicos de aterosclerose, localizacao central do tumor e cavitagdo do
tumor antes ou durante a terapéutica. As Unicas variaveis que mostraram estar correlacionadas de uma
forma estatisticamente significativa com hemorragia foram a terapéutica com bevacizumab e a
histologia celular escamosa. Doentes com cancro do pulmao de células ndo pequenas com histologia
celular do tipo escamosa ou mista conhecida com predominancia de histologia celular escamosa foram
excluidos de estudos de fase III subsequentes, embora tenham sido incluidos doentes com histologia
tumoral desconhecida.

Em doentes com cancro do pulméo de células ndo pequenas, excluindo histologia com predominio de
células escamosas, observaram-se reacdes de todos os Graus com uma frequéncia de até 9,3% quando
tratados com bevacizumab mais quimioterapia, comparativamente com até 5% nos doentes tratados s6
com quimioterapia. Observaram-se reagdes de Grau 3-5 em até 2,3% de doentes tratados com
bevacizumab mais quimioterapia, comparativamente com < 1% em doentes s6 a fazer quimioterapia
(NCI-CTCAE v.3). Podem ocorrer repentinamente casos de hemorragia pulmonar/hemoptise major ou
macica e até dois ter¢os dos casos de hemorragia pulmonar grave foram fatais.

Hemorragias gastrointestinais incluindo hemorragia retal e melena foram notificadas em doentes com
cancro colorretal e tém sido avaliadas como hemorragias associadas ao tumor.

A hemorragia associada ao tumor foi também observada raramente em outros tipos e localizagdes
tumorais, incluindo casos de hemorragia do sistema nervoso central (SNC), em doentes com
metastases no SNC (ver sec¢do 4.4).

A incidéncia de hemorragia do SNC em doentes com metastases do SNC néo tratadas a receber
bevacizumab ndo foi avaliada prospetivamente em ensaios clinicos aleatorizados. Numa analise
exploratoria retrospetiva de dados de 13 ensaios aleatorizados completos em doentes com varios tipos
de tumor, 3 de 91 doentes com metastases cerebrais (3,3%) apresentaram hemorragia do SNC (todas
de Grau 4) quando tratados com bevacizumab, comparativamente a 1 caso (Grau 5) em 96 doentes
(1%) que ndo foram expostos a bevacizumab. Em dois estudos subsequentes em doentes com
metastases cerebrais tratadas (que incluiram cerca de 800 doentes), foi notificado um caso de
hemorragia do SNC de Grau 2 em 83 individuos tratados com bevacizumab (1,2%) na altura da
analise de seguranca interina (NCI-CTCAE v.3).

No ambito de todos os ensaios clinicos, foi observada hemorragia mucocutinea em até 50% dos
doentes tratados com bevacizumab. A maioria destas reacdes foi epistaxe de Grau 1, NCI-CTCAE v.3,
com duragdo inferior a 5 minutos, resolvendo-se sem qualquer intervengao médica e que nao implicou
alteragdes no regime de tratamento de bevacizumab. A informagdo clinica de seguranga sugere que a
incidéncia de hemorragia mucocutanea minor (por ex. epistaxe) pode estar relacionada com a dose.

Também foram observadas reacdes menos frequentes de hemorragia mucocutanea ligeira em
diferentes localizagdes, tais como hemorragia gengival ou hemorragia vaginal.



Tromboembolismo (ver seccdo 4.4)

Tromboembolismo arterial

Observou-se um aumento da incidéncia de reagdes tromboembolicas arteriais em doentes tratados com
bevacizumab em varias indica¢des, incluindo acidentes vasculares cerebrais, enfarte do miocardio,
acidente isquémico transitorio e outras reagdes tromboembolicas arteriais.

Nos ensaios clinicos, a incidéncia global de rea¢des tromboembdlicas arteriais variou até 3,8% nos
bragos com bevacizumab, comparativamente com até 2,1% nos bragos de controlo com quimioterapia.
Foram notificados casos com consequéncia fatal em 0,8% dos doentes tratados com bevacizumab,
comparativamente com 0,5% dos doentes tratados apenas com quimioterapia. Acidentes vasculares
cerebrais (incluindo acidente isquémico transitorio) foram notificados em até 2,7% dos doentes
tratados com bevacizumab em associagdo com quimioterapia, comparativamente com até 0,5% dos
doentes tratados apenas com quimioterapia. Foram notificados casos de enfarte do miocardio em até
1,4% dos doentes tratados com bevacizumab em associagdo com quimioterapia, comparativamente
com até 0,7% dos doentes tratados apenas com quimioterapia.

No ensaio clinico AVF2192g, que avaliava bevacizumab em associacdo com 5-fluorouracilo/acido
folinico, incluiram-se doentes com cancro colorretal metastizado que nao eram candidatos para o
tratamento com irinotecano. Neste ensaio, observaram-se reagdes tromboembolicas arteriais em 11%
(11/100) dos doentes, comparativamente a 5,8% (6/104) no grupo controlo com quimioterapia.

Tromboembolismo venoso

A incidéncia de rea¢des tromboembodlicas venosas em ensaios clinicos foi semelhante em doentes
tratados com bevacizumab em associagao com quimioterapia, comparativamente a verificada em
doentes a fazer o tratamento de controlo apenas com quimioterapia. As reagdes tromboembolicas
venosas incluem trombose venosa profunda, embolia pulmonar e tromboflebite.

Nos ensaios clinicos realizados em varias indicagdes, a incidéncia global de rea¢des tromboembolicas
venosas variou de 2,8% a 17,3% nos doentes tratados com bevacizumab, comparativamente com 3,2%
a 15,6% nos doentes tratados nos bracos de controlo.

Foram notificadas reagdes tromboembodlicas venosas de Grau 3-5 (NCI-CTCAE v.3) em até 7,8% dos
doentes tratados com quimioterapia e bevacizumab, comparativamente com um maximo de 4,9% dos
doentes tratados apenas com quimioterapia (entre as varias indicag¢des, excluindo cancro do colo do
utero com doenga persistente, recorrente ou metastizada).

Num ensaio clinico em doentes com cancro do colo do utero com doenga persistente, recorrente ou
metastizada (estudo GOG-0240), foram notificados acontecimentos tromboembolicos venosos de
Grau 3-5 em até 15,6% das doentes tratadas com bevacizumab em associagdo com paclitaxel e
cisplatina, comparativamente com até 7,0% em doentes tratadas com paclitaxel e cisplatina.

Doentes que tenham sofrido reacdes tromboembdlicas venosas podem ter um risco superior de
recorréncia caso fagam tratamento com bevacizumab em associagdo com quimioterapia,

comparativamente a um tratamento apenas com quimioterapia.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Em ensaios clinicos com bevacizumab, observaram-se casos de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) em todas as indicagdes oncologicas estudadas até a data, mas predominantemente em doentes
com cancro da mama metastizado. Em quatro ensaios de fase III (AVF2119g, E2100, BO17708 ¢
AVF3694g) realizados em doentes com cancro da mama metastizado, foi notificada ICC de Grau 3
(NCI-CTCAE v.3) ou superior em até 3,5% dos doentes tratados com bevacizumab em associacao
com quimioterapia, comparativamente com até 0,9% nos bragos de controlo. Nos doentes do estudo
AVF3694¢ que receberam antraciclinas concomitantemente com bevacizumab, as incidéncias de ICC
de Grau 3 ou superior nos respetivos bragos controlo e bevacizumab foram semelhantes as de outros
estudos em cancro da mama metastizado: 2,9% no brago bevacizumab + antraciclina e 0% no brago
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placebo + antraciclina. Adicionalmente, no estudo AVF3694g, as incidéncias de ICC de qualquer Grau
foram semelhantes entre os bracos bevacizumab + antraciclina (6,2%) e placebo + antraciclina (6,0%).

A maioria dos doentes que desenvolveu ICC durante os ensaios no cancro da mama metastizado
apresentou melhoria dos sintomas e/ou melhoria da funcao ventricular esquerda no seguimento de
tratamento médico adequado.

Na maioria dos ensaios clinicos de bevacizumab, excluiram-se doentes com ICC das classes II-1V da
NYHA (New York Heart Association) preexistente, pelo que ndo hé informagao disponivel sobre o
risco de ICC nesta populacao.

O tratamento prévio com antraciclinas e/ou com radiagao da parede toracica podem ser fatores de risco
para o desenvolvimento de ICC.

Foi observado um aumento da incidéncia de ICC num ensaio clinico em doentes com linfoma difuso
de grandes células B, quando recebiam bevacizumab com uma dose cumulativa de doxorrubicina
superior a 300 mg/m?. Este ensaio clinico de fase I1I comparou
rituximab/ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mais bevacizumab a
R-CHOP sem bevacizumab. Embora a incidéncia de ICC tenha sido, em ambos os bragos, superior a
observada anteriormente para a terapéutica com doxorrubicina, a taxa foi superior no bragco R-CHOP
mais bevacizumab. Estes resultados sugerem que deve ser considerada uma observagéo clinica de
perto com uma avaliagao cardiaca apropriada, nos doentes expostos a doses cumulativas de
doxorrubicina superiores a 300 mg/m? quando associadas com bevacizumab.

Reacoes de hipersensibilidade (incluindo choque anafildtico)/reacoes a perfusdo (ver abaixo,
seccdo 4.4 e Experiéncia pos-comercializacdo)

Em alguns ensaios clinicos, foram notificadas reagdes anafilaticas e do tipo anafilactoide mais
frequentemente em doentes a receber bevacizumab em associagdo com quimioterapia do que com
quimioterapia isolada. A incidéncia destas reagdes em alguns ensaios clinicos com bevacizumab ¢
frequente (até 5% em doentes tratados com bevacizumab).

Infecoes

Num ensaio clinico em doentes com cancro do colo do ttero com doenga persistente, recorrente ou
metastizada (estudo GOG-0240), foram notificadas infe¢des de Grau 3-5 em até 24% das doentes
tratadas com bevacizumab em associacao com paclitaxel e topotecano, comparativamente com até

13,0% em doentes tratadas com paclitaxel e topotecano.

Insuficiéncia ovdrica/fertilidade (ver seccoes 4.4 e 4.6)

No estudo NSABP C-08, um ensaio de fase III com bevacizumab no tratamento adjuvante de doentes
com cancro do colon, a incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovarica, definida como amenorreia
de duragdo igual ou superior a 3 meses, niveis FSH >30 mUI/ml e um teste de gravidez B-HCG sérica
negativo, foi avaliada em 295 mulheres pré-menopausicas. Foram notificados novos casos de
insuficiéncia ovarica em 2,6% das doentes no grupo mFOLFOX-6, comparativamente com 39% no
grupo mFOLFOX-6 + bevacizumab. Apos a descontinuagdo do tratamento com bevacizumab, a
fungdo ovarica foi recuperada em 86,2% destas mulheres avaliaveis. Os efeitos a longo prazo do
tratamento com bevacizumab na fertilidade s@o desconhecidos.

Alteracdes laboratoriais

A diminui¢do do nimero de neutroéfilos, a diminui¢ao do nimero de leucdcitos e a presenca de
proteinas na urina podem estar associadas ao tratamento com bevacizumab.

No decurso dos ensaios clinicos, ocorreram as seguintes alteracdes laboratoriais, de Grau 3 e 4
(NCI-CTCAE v.3), em doentes tratados com bevacizumab, com pelo menos uma diferenca de 2%
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comparativamente aos grupos controlo correspondentes: hiperglicemia, hemoglobina diminuida,
hipocaliemia, hiponatremia, diminui¢ao do ntimero de glébulos brancos, indice normalizado
internacional (INR) aumentado.

Os ensaios clinicos demonstraram que aumentos transientes de creatinina sérica (com intervalos entre
1,5-1,9 vezes o valor da linha de base), com e sem proteintiria, estdo associados ao uso de
bevacizumab. Em doentes tratados com bevacizumab, o aumento observado de creatinina sérica nao
foi associado a um aumento da incidéncia de manifestac¢des clinicas de compromisso renal.

Outras populacdes especiais

Idosos

Em ensaios clinicos aleatorizados, o tratamento de doentes com idade > 65 anos com bevacizumab
esteve associado a um risco aumentado de desenvolvimento de reagdes tromboembdlicas arteriais,
incluindo acidentes vasculares cerebrais (AVC), acidentes isquémicos transitorios (AIT) e enfartes do
miocardio (EM). Outras reacdes observadas com uma frequéncia superior em doentes com mais de
65 anos foram: leucopenia e trombocitopenia de Grau 3-4 (NCI-CTCAE v.3), neutropenia, diarreia,
néuseas, cefaleia e fadiga de todos os Graus, comparativamente com as observadas em doentes com
idade < 65 anos quando tratados com bevacizumab (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8 em Tromboembolismo).
Num ensaio clinico, a incidéncia de hipertensao de Grau > 3 foi duas vezes maior em doentes

> 65 anos de idade do que no grupo de doentes mais jovens (< 65 anos). Num estudo com doentes com
cancro do ovario recorrente resistente a platina, foram também notificadas alopecia, inflamagéo da
mucosa, neuropatia sensorial periférica, proteintria e hipertensao e ocorreram a uma taxa pelo menos
5% superior no brago de QT + BV para os doentes com idade > 65 anos tratados com bevacizumab,
comparativamente com doentes com idade < 65 anos tratados com bevacizumab.

Nao foi observado um aumento da incidéncia de outras reagdes, incluindo perfuracdo gastrointestinal,
complicacdes na cicatrizagdo de feridas, insuficiéncia cardiaca congestiva e hemorragia em doentes
idosos (> 65 anos), comparativamente com doentes com idade < 65 anos tratados com bevacizumab.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de bevacizumab em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

No estudo BO25041 de associagdo de bevacizumab a radioterapia (RT) pos-operatoria com
temozolomida concomitante e adjuvante em doentes pediatricos com gliomas de alto grau,
supratentoriais, infratentoriais, cerebelosos ou pedunculares, recentemente diagnosticados, o perfil de
seguranga foi comparavel ao observado noutros tipos de tumores em adultos tratados com
bevacizumab.

No estudo BO20924, que associou bevacizumab ao atual tratamento padrao no rabdomiossarcoma e
sarcoma dos tecidos moles ndo-rabdomiossarcoma metastizados, o perfil de seguranca nas criangas
tratadas com bevacizumab foi comparavel ao observado nos adultos tratados com bevacizumab.

Bevacizumab néo esta aprovado para utilizagdo em doentes com idade inferior a 18 anos. Em casos

publicados na literatura, foram observados casos de osteonecrose ndo-mandibular em doentes com
idade inferior a 18 anos tratados com bevacizumab.
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Experiéncia pos-comercializacao

Tabela 3: Reacdes adversas notificadas em ambiente pds-comercializacio

Classes de sistemas de
orgaos (SOC) MedDRA

Reacdes (frequéncia*)

Infegdes e infestagdes

Fasciite necrotizante, normalmente secundaria a complicagdes na cicatrizacdo
de feridas, perfuragdo gastrointestinal ou formacao de fistulas (rara) (ver
também secgdo 4.4)

Doengas do sistema
imunitario

Reagdes de hipersensibilidade e reagdes a perfusdo (frequente); com as
seguintes comanifesta¢des possiveis: dispneia/dificuldade respiratoria,
rubor/vermelhidao/erupcao cutanea, hipotensao ou hipertensdo, dessaturagio
de oxigénio, dor toracica, arrepios e nauseas/vomitos (ver também seccio 4.4
e Reacgoes de hipersensibilidade/reagdes a perfusdo acima).

Choque anafilatico (raro) (ver também a secgao 4.4).

Doengas do sistema nervoso

Encefalopatia hipertensiva (muito raro) (ver também sec¢do 4.4 ¢ Hipertensdo
na seccao 4.8).

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR) (raro) (ver também a
secgdo 4.4).

Vasculopatias

Microangiopatia trombotica renal, que pode manifestar-se clinicamente por
proteinuria (desconhecida) com ou sem utilizagdo concomitante de sunitinib.
Para mais informacao sobre proteinuria, ver sec¢io 4.4 e Proteinuria na
seccao 4.8.

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Perfuragéo do septo nasal (desconhecida)
Hipertensdo pulmonar (desconhecida)

Disfonia (frequente)

Doengas gastrointestinais

Ulcera gastrointestinal (desconhecida)

Afegdes hepatobiliares

Perfuragéo da vesicula biliar (desconhecida)

Afecdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Foram notificados casos de Osteonecrose da Mandibula (ONM) em doentes
tratados com bevacizumab, a maioria dos quais ocorreu em doentes que
tinham fatores de risco identificados para ONM, em particular a exposi¢do a
bifosfonatos intravenosos e/ou histoéria de doenga dentaria requerendo
procedimentos dentarios invasivos (ver também secgdo 4.4)

Foram observados casos de osteonecrose ndo-mandibular em doentes
pediatricos tratados com bevacizumab (ver seccio 4.8, Populagéo pediatrica)

Afecdes congénitas,
familiares e genéticas

Foram observados casos de anomalias fetais em mulheres tratadas com
bevacizumab em monoterapia ou em associagdo com citotoxicos com efeito
embriotoxico conhecido (ver secgdo 4.6)

* se especificada, a frequéncia foi obtida a partir de dados de ensaios clinicos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose mais elevada testada no ser humano (20 mg/kg p.c., a cada 2 semanas, por via intravenosa) foi
associada, em diversos doentes, a enxaqueca severa.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e imunomoduladores, agentes antineoplasicos,
outros agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1FGO1

Abevmy ¢ um medicamento biologico similar. Esta disponivel informagédo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de agdo

O bevacizumab liga-se ao fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), o principal fator
envolvido na vasculogénese e na angiogénese, inibindo desta forma a ligacdo do VEGF aos seus
recetores, Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), na superficie das células endoteliais. A neutralizag¢do
da atividade bioldgica do VEGF regride a vasculariza¢do tumoral, normaliza a vasculatura
remanescente do tumor ¢ inibe a formagao de novos vasos, inibindo assim o crescimento tumoral.

Efeitos farmacodinamicos

A administracdo de bevacizumab ou do seu anticorpo murino homologo, a modelos de xenotransplante
de cancro, no ratinho nu, resultou numa intensa atividade antitumoral contra cancros humanos,
incluindo os do célon, mama, pancreas e prostata. A progressao das metastases foi inibida e a
permeabilidade microvascular foi reduzida.

Eficacia clinica

Carcinoma metastizado do colon ou do reto (mCRC)

Estudou-se a seguranca e a eficacia da dose recomendada (5 mg/kg p.c., de duas em duas semanas) no
carcinoma metastizado do c6lon ou do reto em trés ensaios clinicos aleatorizados, controlados por
substancia ativa, em associagdo com quimioterapia de primeira linha contendo fluoropirimidinas. O
bevacizumab foi associado com 2 regimes de quimioterapia:

- AVF2107g: um esquema de administragdo semanal de irinotecano/bdlus de
5-fluorouracilo/acido folinico (IFL) durante um total de 4 semanas, de cada ciclo de 6 semanas
(regime de Saltz).

- AVF0780g: em associa¢cdo com bolus de 5-fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) durante um
total de 6 semanas, de cada ciclo de 8 semanas (regime de Roswell Park).

- AVF2192g: em associag@o com bolus de S-fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) durante um
total de 6 semanas, de cada ciclo de 8 semanas (regime de Roswell Park), em doentes que nao
eram candidatos ideais para o tratamento de primeira linha com irinotecano.

Foram realizados trés ensaios adicionais com bevacizumab em doentes com carcinoma metastizado do
colon ou do reto: em primeira linha (NO16966), em segunda linha sem tratamento prévio com
bevacizumab (E3200) e em segunda linha ap6s progressao da doenca, sob tratamento com
bevacizumab em primeira linha (ML18147). Nestes estudos, bevacizumab foi administrado nos
seguintes regimes posologicos em associagdo com FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatina), XELOX
(capecitabina/oxaliplatina), fluoropirimidina/irinotecano e fluoropirimidina/oxaliplatina:

- NO16966: bevacizumab 7,5 mg/kg p.c. de 3 em 3 semanas em associacdo com capecitabina por
via oral e oxaliplatina por via intravenosa (XELOX) ou bevacizumab 5 mg/kg de 2 em
2 semanas em associa¢do com folinato de calcio e 5-fluorouracilo em bolus, seguido de
perfusdo de 5-fluorouracilo com oxaliplatina por via intravenosa (FOLFOX-4).

- E3200: bevacizumab 10 mg/kg p.c. de 2 em 2 semanas em associa¢io com folinato de calcio e
5-fluorouracilo em bélus, seguido de perfusdo de 5-fluorouracilo com oxaliplatina por via
intravenosa (FOLFOX-4) em doentes sem tratamento prévio com bevacizumab (naive).
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- ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg p.c. de 2 em 2 semanas ou bevacizumab 7,5 mg/kg p.c. de 3
em 3 semanas em associacdo com fluoropirimidina/irinotecano ou fluoropirimidina/oxaliplatina
em doentes com progressao de doenca, sob tratamento com bevacizumab em primeira linha. A
utilizag@o de regimes contendo irinotecano ou oxaliplatina foi substituida por oxaliplatina ou
irinotecano, dependendo do regime utilizado em primeira linha.

AVF2107g

Tratou-se de um ensaio clinico de fase III, aleatorizado, com dupla ocultacao, controlado por
substancia ativa, para avaliar o bevacizumab em associagdo com IFL como tratamento de primeira
linha do carcinoma metastizado do c6lon ou do reto. Foram aleatorizados 813 doentes para tratamento
com IFL + placebo (brago 1) ou com IFL + bevacizumab (5 mg/kg de 2 em 2 semanas, brago 2). Um
terceiro grupo de 110 doentes recebeu bdlus de 5-FU/AF + bevacizumab (braco 3). A inclusdo de
doentes no brago 3 foi interrompida, tal como previamente especificado, logo que foi estabelecida e
considerada aceitavel a seguranga do bevacizumab em associagdo com IFL. Todos os tratamentos
prosseguiram até se registar progressao da doenga. A idade média dos doentes foi de 59,4 anos; 56,6%
dos doentes apresentava um performance status ECOG de 0, 43% tinha um valor de 1 ¢ 0,4% um
valor de 2. 15,5% dos doentes tinham sido previamente submetidos a radioterapia e 28,4% a
quimioterapia.

Neste ensaio, a principal varidvel de eficacia foi a sobrevivéncia global (OS). A adi¢ado de
bevacizumab a IFL resultou em aumentos estatisticamente significativos da OS, da sobrevivéncia livre
de progressao (PFS) e da taxa de resposta global (ORR) (ver a tabela 4). O beneficio clinico do
bevacizumab, determinado pela OS, foi observado em todos os subgrupos pré-especificados de
doentes, incluindo os definidos pela idade, sexo, performance status, localizagdo do tumor primaério,
nimero de 6rgdos envolvidos e duragdo da doenca metastizada.

Os resultados de eficacia do bevacizumab em associagdo com quimioterapia com IFL sao
apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados de eficacia do ensaio AVF2107g

AVF2107g
Brago 1 Brago 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?

Numero de doentes 411 402
Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 15,6 20,3
IC 95% 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Hazard ratio (taxa de 0,660
risco)® (valor de p = 0,00004)
Sobrevivéncia livre de progressiao
Mediana (meses) 6,2 | 10,6
Hazard ratio (taxa de 0,54
risco) (valor de p <0,0001)
Taxa de resposta global
Taxa (%) 34,8 | 448

(valor de p =0,0036)

25 mg/kg de 2 em 2 semanas.
b Relativamente ao brago de controlo.

Entre os 110 doentes aleatorizados para o Brago 3 (5-FU/AF + bevacizumab), antes da descontinuagao
deste brago de tratamento, a OS mediana foi de 18,3 meses e a mediana da PFS foi de 8,8 meses.

AVF2192g
Tratou-se de um ensaio clinico aleatorizado de fase I, com dupla ocultagdo, controlado por substancia
ativa, para avaliar a eficdcia e seguranca do bevacizumab em associagdo com 5-FU/AF como
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tratamento de primeira linha do cancro colorretal metastizado em doentes que nao eram candidatos
ideais ao tratamento de primeira linha com irinotecano. Foram aleatorizados 105 doentes para o brago
5-FU/AF + placebo e 104 doentes para o brago 5-FU/AF + bevacizumab (5 mg/kg de 2 em

2 semanas). Todos os tratamentos prosseguiram até se registar progressao da doenca. A adicao de

5 mg/kg de bevacizumab, de 2 em 2 semanas, ao 5-FU/AF resultou em taxas de resposta objetiva mais
elevadas, numa PFS significativamente mais longa e numa tendéncia para uma sobrevivéncia global
mais longa, comparativamente com as obtidas com a quimioterapia apenas com 5-FU/AF.

AVF0780g

Tratou-se de um ensaio clinico de fase II aleatorizado, controlado por substancia ativa, aberto,
destinado a investigar o bevacizumab em associa¢cdo com o 5-FU/AF como tratamento de primeira
linha do cancro colorretal metastizado. A idade média foi de 64 anos. 19% dos doentes tinham sido
tratados previamente com quimioterapia e 14% com radioterapia. Setenta e um doentes foram
aleatorizados para tratamento com 5-FU/AF em boélus ou 5-FU/AF + bevacizumab (5 mg/kg de 2 em
2 semanas). Um terceiro grupo de 33 doentes recebeu bolus de 5-FU/AF + bevacizumab (10 mg/kg de

2 em 2 semanas). Os doentes foram tratados até progressdo da doenga. Os objetivos primarios do
ensaio foram a taxa de resposta objetiva e a PFS. A adicdo de 5 mg/kg de bevacizumab, de 2 em

2 semanas, a 5-FU/AF resultou numa maior taxa de resposta objetiva, numa maior PFS e numa
tendéncia para uma sobrevivéncia mais prolongada, comparativamente com o observado com
quimioterapia apenas com 5-FU/AF (ver a Tabela 5). Estes resultados de eficacia sdo consistentes com
os resultados obtidos no ensaio AVF2107g.

Na Tabela 5 indicam-se, em resumo, os resultados de eficacia obtidos nos ensaios AVF(0780g ¢
AVF2192g destinados a estudar o bevacizumab em associagdo com a quimioterapia com 5-FU/AF.

Tabela S: Resultados de eficacia dos ensaios AVF0780g e AVF2192g

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/AF 5-FU/AF + 5-FU/AF + 5-FU/AF + 5-FU/AF +
bevacizumab?® | bevacizumab® placebo bevacizumab

Numero de doentes 36 35 33 105 104
Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
IC 95% 10,35 -16,95 13,63 — 19,32
Hazard ratio (taxa de - 0,52 1,01 0,79
risco)®
Valor de p 0,073 0,978 0,16
Sobrevivéncia livre de progressio
Mediana (meses) 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
Hazard ratio (taxa de 0,44 0,69 0,5
risco)
Valor de p - 0,0049 0,217 0,0002
Taxa de resposta global
Taxa (percentagem) 16,7 40,0 242 15,2 26
IC 95% 7,0 33,5 24,4578 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1 -35,6
Valor de p 0,029 0,43 0,055
Duragao da resposta
Mediana (meses) NR 9,3 5,0 6,8 9,2
Percentil 25-75 5,5—-NR 6,1 —NR 38-78 5,59-9,17 5,88 —-13,01
(meses)

25 mg/kg de 2 em 2 semanas.

10 mg/kg de 2 em 2 semanas.

b Relativamente ao brago de controlo.

NR = ndo atingida.
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NO16966

Este foi um ensaio clinico de fase I1I, aleatorizado, em dupla oculta¢io (para bevacizumab), para
investigagdo de bevacizumab 7,5 mg/kg em associagdo com capecitabina por via oral e oxaliplatina
por via intravenosa (XELOX), administrado de 3 em 3 semanas; ou bevacizumab 5 mg/kg em
associacdo com folinato de célcio e 5-fluorouracilo em bélus, seguido de perfusdo de 5-fluorouracilo
com oxaliplatina por via intravenosa (FOLFOX-4), administrado de 2 em 2 semanas. O ensaio conteve
duas partes: uma parte inicial, sem ocultagdo, com 2 bragos (Parte I), em que os doentes foram
aleatorizados para dois grupos de tratamento diferentes (XELOX e FOLFOX-4) e uma parte
subsequente com 4 bragos (Parte II) fatorial 2 x 2, em que os doentes foram aleatorizados para quatro
grupos de tratamento (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab,
FOLFOX-4 + bevacizumab). Na Parte II, a determinacdo do tratamento foi em dupla ocultacao
relativamente a bevacizumab.

Foram aleatorizados aproximadamente 350 doentes para cada um dos 4 bragos do ensaio na Parte II do
ensaio.

Tabela 6: Regimes de tratamento no ensaio N016966 (Carcinoma metastizado do célon ou do
reto)

Tratamento Dose inicial Regime posologico
FOLFOX-4 ou Oxaliplatina 85 mg/m? por via Oxaliplatina no dia 1
FOLFOX-4 + intravenosa 2 h
bevacizumab
Folinato de célcio 200 mg/m? por via Folinato de célcio nos dias 1 € 2
intravenosa 2 h
5-Fluorouracilo 400 mg/m? bolus 5-fluorouracilo bélus/perfusio por
intravenoso, 600 mg/m? | via intravenosa, cada nos dias 1 e 2
por via intravenosa 22 h
Placebo ou 5 mg/kg por via Dia 1, antes de FOLFOX-4, de 2 em
bevacizumab intravenosa 30-90 min 2 semanas
XELOX ou Oxaliplatina 130 mg/m? por via Oxaliplatina no dia 1
XELOX + intravenosa 2 h
bevacizumab
Capecitabina 1.000 mg/m? oral duas Capecitabina oral duas vezes/dia
vezes/dia durante 2 semanas (seguido de
1 semana sem tratamento)
Placebo ou 7,5 mg/kg por via Dia 1, antes de XELOX,
bevacizumab intravenosa 30-90 min de 3 em 3 semanas
5-Fluorouracilo: inje¢do em bolus intravenoso imediatamente apos o folinato de célcio

O parametro primario de eficacia do ensaio foi a duragdo da PFS. Neste ensaio, houve dois objetivos
primarios: demonstrar que XELOX nao era inferior a FOLFOX-4 e demonstrar também que
bevacizumab em associagdo com quimioterapia, FOLFOX-4 ou XELOX era superior a quimioterapia
isolada. Ambos os objetivos primarios foram atingidos:

- Globalmente, foi demonstrada ndo inferioridade nos bragos com XELOX comparativamente aos
bragos com FOLFOX-4, em termos de PFS e OS na populagéo elegivel de acordo com o
protocolo.

- A superioridade nos bragos contendo bevacizumab versus os bragos apenas com quimioterapia
foi demonstrada na comparagdo global em termos de PFS na populagdo ITT (Tabela 7).

A analise secundaria da sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), baseada nas avaliagdes de resposta
durante o tratamento, confirmou o beneficio clinico significativamente superior nos doentes tratados
com bevacizumab (anélise demonstrada na Tabela 7), consistente com o beneficio estatisticamente
significativo observado no grupo de analises efetuadas.
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Tabela 7: Principais resultados de eficacia na analise de superioridade (populacao ITT, ensaio
NO16966)

Objetivo (meses) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Valor de p
ou XELOX ou XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n=1701) (n = 699)
Objetivo primario
PFS mediana** 8,0 | 94 0,0023
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,83 (0,72 —-0,95)
97,5%)*
Objetivos secundarios
PFS mediana (em tratamento)** 7,9 | 10,4 <0,0001
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,63 (0,52 -10,75)
97,5%)
Taxa de resposta global 49,2% 46,5%
(avaliagdo do invest.)**
Sobrevivéncia global mediana* 19,9 21,2 0,0769
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,89 (0,76 — 1,03)
97,5%)

* Analise de OS ao cut-off clinico de 31 de janeiro de 2007.
** Analise primdria ao cut-off clinico de 31 de janeiro de 2006.
2 Relativamente ao brago de controlo.

No subgrupo de tratamento com FOLFOX, a PFS mediana foi de 8,6 meses nos doentes a receber
placebo e de 9,4 meses nos doentes tratados com bevacizumab, Hazard ratio (HR) = 0,89, IC

97,5% =10,73; 1,08]; valor de p=0,1871; os resultados correspondentes no subgrupo de tratamento
com XELOX foram de 7,4 vs. 9,3 meses, HR = 0,77, IC 97,5% = [0,63; 0,94]; valor de p = 0,0026.

No subgrupo de tratamento com FOLFOX, a mediana da OS foi de 20,3 meses nos doentes a receber
placebo e de 21,2 meses nos doentes tratados com bevacizumab, HR = 0,94, IC 97,5% =[0,75; 1,16];
valor de p = 0,4937; os resultados correspondentes no subgrupo de tratamento com XELOX foram de
19,2 vs. 21,4 meses, HR = 0,84, IC 97,5% =[0,68; 1,04]; valor de p = 0,0698.

ECOG E3200

Este foi um ensaio de fase III, aleatorizado, controlado por substancia ativa, aberto, para investigagao
de bevacizumab 10 mg/kg em associa¢do com folinato de célcio e 5-fluorouracilo em bélus, seguido
de perfusao de 5-fluorouracilo com oxaliplatina por via intravenosa (FOLFOX-4), administrado a cada
2 semanas em doentes previamente tratados (segunda linha) com cancro do colorretal avangado. Nos
bragos com quimioterapia, o regime de FOLFOX-4 utilizou as mesmas doses e posologia referidas na
Tabela 6 para o ensaio NO16966.

O parametro primario de eficacia do ensaio foi a OS, definida como o tempo desde a aleatorizacdo até
a morte por qualquer causa. Foram aleatorizados 829 doentes (292 FOLFOX-4,

293 bevacizumab + FOLFOX-4 e 244 para bevacizumab em monoterapia). A adi¢ao de bevacizumab
a FOLFOX-4 resultou num aumento estatisticamente significativo da sobrevivéncia. Observaram-se
também melhorias estatisticamente significativas na PFS e na taxa de resposta objetiva (ver Tabela 8).
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Tabela 8: Resultados de eficacia do ensaio E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
Numero de doentes 292 293
Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 10,8 13,0
IC 95% 10,12-11,86 12,09 — 14,03
Hazard ratio (taxa de risco)® 0,751

(valor de p =0,0012)

Sobrevivéncia livre de progressao

Mediana (meses) 4,5 | 7,5
Hazard ratio (taxa de risco) 0,518
(valor de p <0,0001)
Taxa de resposta objetiva
Taxa 8,6% | 22,2%
(valor de p <0,0001)

210 mg/kg p.c. de 2 em 2 semanas.
b Relativamente ao brago de controlo.

Nao foi observada diferenca significativa na duracdo da OS entre doentes que receberam bevacizumab
em monoterapia comparativamente a doentes tratados com FOLFOX-4. A PFS e a taxa de resposta
objetiva foram inferiores no brago com bevacizumab em monoterapia comparativamente ao braco com
FOLFOX-4.

MLI18147

Este foi um ensaio de fase III, aleatorizado, controlado, aberto, para investigagdo de bevacizumab
5,0 mg/kg administrado a cada 2 semanas ou bevacizumab 7,5 mg/kg administrado a cada 3 semanas
em associagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidinas versus apenas quimioterapia contendo
fluoropirimidinas em doentes com carcinoma metastizado do célon ou do reto que progrediram
durante uma primeira linha com regime contendo bevacizumab.

Doentes com carcinoma metastizado do c6lon ou do reto confirmado histologicamente e com
progressao de doenga nos 3 meses apos a descontinuagdo de tratamento em primeira linha com
bevacizumab foram aleatorizados 1:1, para receber quimioterapia contendo
fluoropirimidina/oxaliplatina ou fluoropirimidina/irinotecano com ou sem bevacizumab (a
quimioterapia foi substituida dependendo da quimioterapia de primeira linha). O tratamento foi
administrado até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario foi a OS
definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a morte por qualquer causa.
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Foi aleatorizado um total de 820 doentes. A adi¢ao de bevacizumab a quimioterapia contendo
fluoropirimidinas resultou num prolongamento da sobrevivéncia, estatisticamente significativo, em
doentes com carcinoma metastizado do c6lon ou do reto que progrediram com um regime contendo
bevacizumab, em primeira linha (ITT = 819) (ver Tabela 9).

Tabela 9: Resultados de eficacia do estudo ML18147 (populacao ITT)

ML18147
quimioterapia contendo quimioterapia contendo
fluoropirimidina/irinotecano ou fluoropirimidina/irinotecano ou
fluoropirimidina/oxaliplatina fluoropirimidina/oxaliplatina +
bevacizumab®
Numero de doentes 410 409
Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 9,8 | 11,2
Hazard ratio (taxa de risco) 0,81 (0,69; 0,94)
(Intervalo de confianga de 95%) (valor de p = 0,0062)
Sobrevivéncia livre de progressio
Mediana (meses) 4,1 | 5,7
Hazard ratio (taxa de risco) 0,68 (0,59; 0,78)
(Intervalo de confianca de 95%) (valor de p <0,0001)
Taxa de resposta objetiva (ORR)
Doentes incluidos na analise 406 404
Taxa 3,9% 5,4%
(valorde p =0,3113)

25,0 mg/kg de 2 em 2 semanas ou 7,5 mg/kg de 3 em 3 semanas.

Também se observaram melhorias estatisticamente significativas na PFS. A taxa de resposta objetiva
foi baixa em ambos os bragos de tratamento e a diferenca nao foi significativa.

O estudo E3200 utilizou uma dose correspondente de 5 mg/kg/semana de bevacizumab em doentes
sem tratamento prévio com bevacizumab (naive), enquanto o estudo ML 18147 utilizou uma dose
correspondente de 2,5 mg/kg/semana de bevacizumab em doentes pré-tratados com bevacizumab.
Uma comparagao entre ensaios de dados de eficacia e seguranca esta limitada por diferengas entre
estes estudos, principalmente ao nivel das populagdes de doentes, exposi¢do prévia a bevacizumab e
regimes de quimioterapia. Ambas as doses equivalentes de 5 mg/kg/semana e 2,5 mg/kg/semana de
bevacizumab determinaram um beneficio estatisticamente significativo em relagdo a OS (HR de 0,751
no estudo E3200; HR de 0,81 no estudo ML18147) e a PFS (HR de 0,518 no estudo E3200; HR de
0,68 no estudo ML18147). Em termos de seguranca, houve uma maior incidéncia global de
acontecimentos adversos de Grau 3-5 no estudo E3200 do que em relacdo ao estudo ML18147.

Cancro da mama metastizado (mBC)

Dois extensos ensaios de fase I1I foram desenhados para investigar o efeito do tratamento de
bevacizumab em associagdo com dois agentes individuais de quimioterapia, avaliado através da PFS
como objetivo primario. Em ambos os ensaios foi observada uma melhoria clinicamente importante e
estatisticamente significativa da PFS.
Os resultados da PFS sdo resumidos abaixo para os agentes individuais de quimioterapia incluidos na
indicagao:
- Estudo E2100 (paclitaxel)

- 5,6 meses de aumento da mediana da PFS, HR 0,421 (p <0,0001, IC 95% 0,343; 0,516)
- Estudo AVF3694g (capecitabina)

- 2,9 meses de aumento da mediana da PFS, HR 0,69 (p =0,0002, IC 95% 0,56; 0,84)

Detalhes adicionais de cada estudo e os resultados sdo apresentados abaixo.
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ECOG E2100

O ensaio E2100 foi um ensaio clinico aberto, aleatorizado, controlado por comparador ativo,
multicéntrico, para avaliar o bevacizumab em associa¢do com paclitaxel no cancro da mama
localmente avangado ou metastizado em doentes ndo anteriormente tratados com quimioterapia para a
doenca metastatica ou localmente avangada. Os doentes foram aleatoriamente distribuidos para o
brago de tratamento com paclitaxel sozinho (90 mg/m? IV durante 1 hora, uma vez por semana,
durante trés semanas em cada quatro) ou no brago em associagdo com bevacizumab (10 mg/kg I'V por
perfusdo, administrado de duas em duas semanas). Foi permitida terapéutica hormonal anterior, para
tratamento da doenga metastatica. A terapéutica adjuvante com taxanos foi permitida apenas nos casos
em que tivesse sido concluida, pelo menos, 12 meses antes de o doente entrar para o ensaio. Dos
722 doentes do ensaio, a maioria (90%) apresentava doenga HER-2 negativa e um niimero pequeno de
doentes tinha status HER-2 desconhecido (8%) ou positivo confirmado (2%). Neste pequeno nimero
de doentes, incluiam-se doentes anteriormente tratados com trastuzumab e doentes para os quais este
tratamento ndo foi considerado adequado. Adicionalmente, 65% dos doentes tinham sido
anteriormente submetidos a quimioterapia adjuvante, incluindo taxanos (19%) e antraciclinas (49%).
Foram excluidos doentes com metastases do sistema nervoso central, incluindo doentes com lesdes
cerebrais anteriormente tratadas ou sujeitas a resseccao.

No ensaio E2100, os doentes foram tratados até progressao da doenca. Em situacdes em que a
descontinuagdo precoce da quimioterapia era necessaria, o tratamento com bevacizumab em
monoterapia manteve-se até progressdo da doenga. As caracteristicas dos doentes eram semelhantes
nos bracos do ensaio. O objetivo primario deste ensaio clinico era a PFS, baseada na avaliacao, pelo
investigador, da progressdo da doenca. Adicionalmente, foi também efetuada uma revisao
independente do objetivo primario. Os resultados deste ensaio sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados de eficacia do ensaio E2100

Sobrevivéncia livre de progressao

Avaliagdo do investigador*

Avaliagdo independente

Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
PFS mediana (meses) 5,8 11,4 5,8 11,3
HR 0,421 0,483
(IC 95%) (0,343, 0,516) (0,385, 0,607)
Valor de p <0,0001 <0,0001

Taxas de resposta (em doentes com doenga mensuravel)

Avaliagdo do investigador

Avaliagdo independente

Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n=252) (n = 243) (n = 229)
% doentes com 23,4 48,0 22,2 49,8
resposta objetiva
Valor de p <0,0001 <0,0001
* analise primaria
Sobrevivéncia global
Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab
(n=354) (n =368)
OS mediana (meses) 24,8 26,5
HR 0,869
(IC 95%) (0,722, 1,046)
Valor de p 0,1374

O beneficio clinico do bevacizumab, medido pela sobrevivéncia livre de progressao, foi observado em
todos os subgrupos testados pré-especificados (incluindo intervalo livre de doenga, nimero de locais
metastizados, tratamento anterior com quimioterapia adjuvante e status do recetor de estrogénio).
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AVF3694g

O estudo AVF3694¢ foi um ensaio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, controlado por placebo,
desenhado para avaliar a eficacia e a seguranca de bevacizumab em associacdo com quimioterapia, em
comparagao com placebo mais quimioterapia, como tratamento de primeira linha para doentes com
cancro da mama HER2 negativo metastizado ou localmente avangado.

A quimioterapia foi escolhida de acordo com o critério do investigador antes da aleatorizagdo num
racio de 2:1 para receber bevacizumab mais quimioterapia ou placebo mais quimioterapia. As escolhas
da quimioterapia incluiram capecitabina, taxano (docetaxel, paclitaxel com ligagdo a proteina), e
regimes com base em antraciclina (doxorrubicina/ciclofosfamida, epirrubicina/ciclofosfamida,
5-fluorouracilo/doxorrubicina/ciclofosfamida, 5-fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida)
administrada a cada trés semanas (q3w). O bevacizumab ou o placebo foram administrados numa dose
de 15 mg/kg q3w.

Este estudo incluiu uma fase cega de tratamento, uma fase pos-progressao em regime aberto opcional
e uma fase de acompanhamento da sobrevivéncia. Durante a fase cega de tratamento, os doentes
receberam quimioterapia e medicamento (bevacizumab ou placebo) a cada 3 semanas até a progressao
da doenca, toxicidade limitativa de tratamento ou morte. Face a progressdo da doenga documentada,
os doentes que entraram na fase opcional aberta podiam receber bevacizumab em regime aberto em
associag@o com diversas terapéuticas de segunda linha.

Foram realizadas analises estatisticas independentes para 1) os doentes que receberam capecitabina em
associagdo com bevacizumab ou placebo; 2) os doentes que receberam quimioterapia baseada em
taxanos ou baseada em antraciclina em combina¢@o com bevacizumab ou placebo. O objetivo primario
do estudo foi a PFS baseada na avaliacdo do investigador. Adicionalmente, foi também realizada uma
avaliacdo do objetivo primario por um comité de avaliagdo independente (IRC).

Os resultados da analise final definida no protocolo deste estudo para PFS e taxas de resposta da
coorte de capecitabina do estudo AVF3694g com poder independente sdo apresentados na Tabela 11.
Sao também apresentados os resultados de uma anélise exploratéria da OS, que inclui 7 meses de
acompanhamento adicional (aproximadamente 46% dos doentes tinham morrido). A percentagem de
doentes que recebeu bevacizumab na fase em regime aberto foi de 62,1% no brago

capecitabina + placebo e 49,9% no brago capecitabina + bevacizumab.

Tabela 11: Resultados de eficicia do estudo AVF3694g: capecitabina® e bevacizumab/placebo
(cap + bevacizumab/pl)

Sobrevivéncia livre de progressao®
Avaliagdo pelo investigador Avaliagéo pelo IRC
Cap +pl Cap + Cap +pl Cap +
(n=206) bevacizumab (n=206) bevacizumab
(n=409) (n =409)
PFS mediana 5,7 8,6 6,2 9,8
(meses)
Hazard ratio (taxa 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
de risco) vs brago
placebo (IC 95%)
Valor de p 0,0002 0,0011
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Taxa de resposta (para doentes com doenga mensuravel)®

Cap +pl (n=161) Cap + bevacizumab (n = 325)
% doentes com 23,6 35,4

resposta objetiva
Valor de p 0,0097
Sobrevivéncia global®
HR (IC 95%) 0,88 (0,69; 1,13)
Valor de p 0,33
(exploratério)
21.000 mg/m? oral duas vezes por dia durante 14 dias, administrados a cada 3 semanas.

b A anélise estratificada incluiu todos os acontecimentos de progressdo e morte, exceto os relacionados com a terapéutica fora

do protocolo (NPT) iniciada antes de progressdo documentada; os dados desses doentes foram censurados durante a ultima
avaliagdo do tumor anterior ao inicio da NPT.

Foirealizada uma analise ndo estratificada da PFS (efetuada pelo investigador) que ndo censurou a
terapéutica fora do protocolo (NPT) antes da progress@o da doenca. Os resultados destas analises
foram muito semelhantes aos resultados primarios da PFS.

Cancro do pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC)

Tratamento de primeira linha de NSCLC ndo escamoso em associa¢do com quimioterapia baseada
em platina

A seguranga e eficacia de bevacizumab em associagdo a quimioterapia com base em platina, no
tratamento em primeira linha de doentes com cancro do pulméo de células ndo pequenas nao
escamosas (NSCLC), foram estudadas nos ensaios E4599 e BO17704. No estudo E4599, foi
demonstrado um beneficio em termos de OS com uma dose de bevacizumab de 15 mg/kg,
administrada a cada 3 semanas. O ensaio BO17704 demonstrou o aumento da PFS e da taxa de
resposta com ambas as doses de bevacizumab 7,5 mg/kg, administrada a cada 3 semanas, e 15 mg/kg,
administrada a cada 3 semanas.

E4599

O estudo E4599 foi um estudo aberto, aleatorizado, controlado ativamente, multicéntrico para
avaliagdo de bevacizumab no tratamento de primeira linha de doentes com cancro do pulmao de
células ndo pequenas localmente avancado (estadio IIIb com derrame pleural maligno), metastizado ou
recidivante, excluindo histologia com predominio de células escamosas.

Os doentes foram aleatoriamente distribuidos para o braco de quimioterapia a base de platina

(200 mg/m? de paclitaxel e carboplatina AUC = 6,0; ambos administrados por perfusdo intravenosa)
(PC), administrada no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até um total de 6 ciclos, ou para o brago com
PC em associag@o com bevacizumab na dose de 15 mg/kg, administrado por perfusio intravenosa, no
dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Apds a conclusdo dos seis ciclos de quimioterapia com
carboplatina-paclitaxel ou apds descontinuagéo prematura da quimioterapia, os doentes no brago de
bevacizumab + carboplatina-paclitaxel continuaram a receber bevacizumab em monoterapia a cada
3 semanas até progressdo da doenga. Foram aleatorizados para os dois bragos de tratamento

878 doentes.

Durante o ensaio, dos doentes que receberam medicagdo de ensaio, 32,2% (136/422) receberam
7-12 administragdes de bevacizumab e 21,1% (89/422) receberam 13 ou mais administragdes de

bevacizumab.

O objetivo primario foi a duracao da sobrevivéncia. Os resultados sao apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12: Resultados de eficacia do ensaio E4599

Braco 1 Braco 2
Carboplatina/paclitaxel Carboplatina/paclitaxel +
bevacizumab
15 mg/kg a cada 3 semanas

Numero de doentes 444 434
Sobrevivéncia global

Mediana (meses) 10,3 | 12,3

Hazard ratio (taxa de risco) 0,80 (p =0,003)

IC 95% (0,69; 0,93)

Sobrevivéncia livre de progressao
Mediana (meses) 4,8 | 6,4
Hazard ratio (taxa de risco) 0,65 (p <0,0001)

1C 95% (0,56; 0,76)

Taxa de resposta global
Taxa (percentagem) | 12,9 | 29,0 (p <0,0001)

Numa andlise exploratoria, a magnitude do beneficio de bevacizumab na OS foi menos pronunciada
no subgrupo de doentes que nao apresentava histologia de adenocarcinoma.

BO17704

O ensaio BO17704 foi um ensaio de fase III, aleatorizado, duplamente cego, com bevacizumab em
associacdo a cisplatina e gemcitabina versus placebo, cisplatina e gemcitabina, em doentes com cancro
do pulméo de células ndo pequenas ndo escamosas, localmente avangado (estadio IIIb com metastases
no ganglio linfatico supraclavicular ou com derrame pleural ou pericardico maligno), metastizado ou
recidivante, que ndo foram previamente tratados com quimioterapia. O objetivo primario foi a PFS; os
objetivos secundarios do ensaio incluiram a duracao da OS.

Os doentes foram aleatoriamente distribuidos para o brago de quimioterapia a base de platina,
cisplatina 80 mg/m?, administrada por perfusdo intravenosa no dia 1 e 1.250 mg/m? de gemcitabina,
administrada por perfusao intravenosa, nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 3 semanas até um total de

6 ciclos (CG) com placebo ou para o brago de CG com bevacizumab na dose de 7,5 mg/kg ou

15 mg/kg, administrado por perfusdo intravenosa, no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Nos bragos
contendo bevacizumab, os doentes podiam receber bevacizumab em monoterapia a cada 3 semanas até
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os resultados do ensaio mostram que 94% (277/296)
dos doentes elegiveis continuaram a receber bevacizumab em monoterapia no ciclo 7. Uma maior
proporcdo de doentes (aproximadamente 62%) continuou a receber uma variedade de terapéuticas
antineoplasicas especificas fora do protocolo do ensaio, o que podera ter afetado a analise da OS.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 13.



Tabela 13: Resultados de eficacia do ensaio BO17704

Cisplatina/gemcitabina Cisplatina/gemcitabina Cisplatina/gemcitabina
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/kg a cada 15 mg/kg a cada 3 semanas
3 semanas

Numero de doentes 347 345 351
Sobrevivéncia livre
de progressdo
Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5

(p = 0,0026) (p =0,0301)
Hazard ratio (taxa 0,75 0,82
de risco) [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Melhor taxa de 20,1% 34,1% 30,4%
resposta global® (p <0,0001) (p=0,0023)

2 Doentes com doenga mensuravel na linha de base.

Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 13,1 13,6 13,4

(p =0,4203) (p=0,7613)
Hazard ratio (taxa 0,93 1,03
de risco) [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Tratamento de primeira linha de NSCLC ndo escamoso com mutagoes ativadoras do EGFR em
associagdo com erlotinib

JO25567

O estudo JO25567 foi um estudo de fase II, aleatorizado, aberto, multicéntrico, conduzido no Japéo
para avaliar a eficacia e seguranca de bevacizumab utilizado em associacao a erlotinib em doentes com
NSCLC nao escamoso com mutagdes ativadoras do EGFR (delecdo do exdo 19 ou mutagdo L858R do
exao 21) que ndo receberam terapéutica sistémica prévia no estadio IIIB/IV ou na doenca recorrente.

O objetivo primario foi a PFS baseada na avaliagio por entidade independente. Os objetivos
secundarios incluiram a OS, a taxa de resposta, a taxa de controlo da doenga, a duragao da resposta e a
seguranca.

O estado da mutagao EGFR foi determinado para cada doente antes do rastreio dos doentes e

154 doentes foram aleatorizados para receber ou erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg oral
diariamente + bevacizumab [15 mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas]) ou erlotinib em
monoterapia (150 mg oral diariamente) até a progressao da doenga (PD) ou toxicidade inaceitavel. Na
auséncia da PD, a descontinuagdo de um componente do tratamento do estudo no brago de

erlotinib + bevacizumab ndo conduziu a descontinuagao do outro componente do tratamento do
estudo, como especificado pelo protocolo do estudo.

Os resultados de eficacia do estudo sdo apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14: Resultados de eficacia do estudo JO25567

Erlotinib Erlotinib +
N=77* bevacizumab
N =75%

PFS” (meses)
Mediana 9,7 16,0
HR (taxa de risco) (IC 95%) 0,54 (0,36; 0,79)
Valor de p 0,0015
Taxa de resposta global
Taxa (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
Valor de p 0,4951
Sobrevivéncia global* (meses)
Mediana 474 47,0
HR (taxa de risco) (IC 95%) 0,81 (0,53; 1,23)
Valor de p 0,3267

#Um total de 154 doentes foi aleatorizado (Performance Status ECOG 0 ou 1). No entanto, dois dos doentes aleatorizados
descontinuaram o estudo antes de receberem qualquer tratamento do estudo.

" Revisdo cega independente (analise primaria definida no protocolo).

* Analise exploratoria: analise final da OS na data de cut-off clinico de 31 de outubro de 2017, aprox. 59% dos doentes
tinham morrido.

IC, intervalo de confianga; HR, Taxa de risco da analise de regressdo Cox ndo estratificada; NR, ndo
alcancado.

Cancro de células renais avancado e/ou metastizado (mRCC)

Bevacizumab em associagdo com interferdo alfa-2a no tratamento de primeira linha do cancro de
células renais avangado e/ou metastizado (BO17705)

Este foi um ensaio de fase 111, aleatorizado, com dupla ocultagdo, para avaliar a eficacia e a seguranga
de bevacizumab em associagdo com interferdo (IFN) alfa-2a, versus IFN alfa-2a em monoterapia, no
tratamento de primeira linha do cancro de células renais avangado e/ou metastizado. Os 649 doentes
aleatorizados (641 tratados) apresentavam um Karnofsky Performance Status (KPS) > 70%, ndo
tinham metastases no SNC nem altera¢des funcionais dos 6rgaos. Os doentes foram nefrectomizados
para carcinoma primario de células renais. Foi administrado bevacizumab 10 mg/kg a cada 2 semanas
até a progressdo da doenga. O INF alfa-2a foi administrado até as 52 semanas ou até a progressdo da
doenga, numa dose inicial recomendada de 9 MUI, trés vezes por semana, sendo permitida a redugédo
de dose, em duas etapas, para 3 MUI trés vezes por semana. Os doentes foram estratificados de acordo
com o pais e a pontuacdo Motzer, e os bragos de tratamento demonstraram estar bem equilibrados em
relagdo aos fatores de progndstico.

O objetivo primario foi a OS e os objetivos secundarios do ensaio incluiram a PFS. A adi¢do de
bevacizumab a INF alfa-2a aumentou significativamente a PFS e a taxa de resposta objetiva do tumor.
Estes resultados foram confirmados através de uma revisao radiologica independente. No entanto, o
aumento de 2 meses do objetivo primario de OS néo foi significativo (HR =0,91). Apds o ensaio, uma
elevada proporg¢ao de doentes (aproximadamente 63% IFN/placebo; 55% bevacizumab/IFN) recebeu
uma variedade de terapéuticas anticancerigenas nao especificas, incluindo agentes antineoplésicos, o
que pode ter tido impacto na analise da OS.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15: Resultados de eficacia do ensaio BO17705

BO17705
Placebo + IFN? Bv® + IFN?

Numero de doentes 322 | 327
Sobrevivéncia livre de progressao
Mediana (meses) 5,4 10,2
Hazard ratio (taxa de risco) 0,63
IC 95% 0,52; 0,75

(valor de p <0,0001)
Taxa de resposta objetiva (%) em doentes
com doenga mensuravel
n 289 306
Taxa de resposta 12,8% 31,4%

(valor de p <0,0001)

2 Interferdo alfa-2a, 9 MUI 3x/semana.
b Bevacizumab 10 mg/kg a cada 2 semanas.
Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 21,3 23,3
Hazard ratio (taxa de risco) 0,91
IC 95% 0,76; 1,10
(valor de p 0,3360)

Um modelo exploratério de regressdo de Cox multivariada, utilizando uma selecao retrospetiva,
indicou que os seguintes fatores de prognodstico iniciais estavam fortemente associados a sobrevivéncia
independente do tratamento: género, contagem de globulos brancos, plaquetas, perda de peso corporal
nos 6 meses antes da entrada no ensaio, namero de locais metastizados, soma do maior didmetro das
lesdes alvo, pontuagdo de Motzer. O ajuste para estes fatores iniciais resultou num Aazard ratio para o
tratamento de 0,78 (IC 95% [0,63; 0,96], p = 0,0219), indicando uma redugé@o de 22% no risco de
morte dos doentes no brago bevacizumab + IFN alfa-2a comparativamente ao braco IFN alfa-2a.

Noventa e sete (97) doentes no brago IFN alfa-2a e 131 doentes no brago bevacizumab reduziram a
dose de IFN alfa-2a, administrado trés vezes por semana, de 9 MUI para 6 ou 3 MUI, tal como
pré-especificado no protocolo. Com base nas taxas de PFS livre de acontecimentos ao longo do tempo,
areducdo de dose de IFN alfa-2a nao pareceu afetar a eficacia da associa¢do de bevacizumab e [FN
alfa-2a, tal como demonstrado por analise de subgrupo. Os 131 doentes no brago bevacizumab + IFN
alfa-2a que reduziram a dose de IFN alfa-2a e a mantiveram em 6 ou 3 MUI durante o ensaio exibiram
taxas de PFS livre de acontecimentos, aos 6, 12 ¢ 18 meses, de 73, 52 e 21% respetivamente, quando
comparado com 61, 43 e 17% na populacdo total de doentes tratados com bevacizumab + [FN alfa-2a.

AVF2938

Este foi um ensaio clinico de fase II, aleatorizado, com dupla ocultagdo, para investigacao de
bevacizumab 10 mg/kg, administrado a cada 2 semanas, com a mesma dose de bevacizumab em
associagdo com 150 mg por dia de erlotinib, em doentes com cancro renal de células claras
metastizado. Neste ensaio, um total de 104 doentes foi aleatorizado para tratamento, 53 para o braco
de bevacizumab 10 mg/kg a cada 2 semanas e placebo, e 51 para o brago de bevacizumab 10 mg/kg a
cada 2 semanas e erlotinib 150 mg por dia. A analise do objetivo primario mostrou ndo haver
diferenca entre os bracos de bevacizumab + placebo e bevacizumab + erlotinib (mediana da PFS de
8,5 versus 9,9 meses). Sete doentes em cada braco apresentaram resposta objetiva. A adigdo de
erlotinib ao bevacizumab nédo resultou na melhoria da sobrevivéncia global (Hazard ratio = 1,764;
p=10,1789), da duracdo da resposta objetiva (6,7 versus 9,1 meses) ou do tempo até a progressao de
sintomas (Hazard ratio = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Este foi um estudo clinico de fase II, aleatorizado, para comparagao da eficacia e seguranga de
bevacizumab versus placebo. Um total de 116 doentes foi aleatorizado para tratamento com 3 mg/kg
de bevacizumab a cada 2 semanas (n = 39), 10 mg/kg a cada 2 semanas (n = 37) ou placebo (n = 40).
Uma analise interina demonstrou um prolongamento significativo do tempo até a progressao da
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doenga no grupo a receber 10 mg/kg comparativamente ao grupo placebo (Hazard ratio de 2,55;

p <0,001). Houve uma pequena diferenca, de significAncia marginal, entre o tempo até a progressao
da doenga no grupo tratado com 3 mg/kg e no grupo placebo (Hazard ratio = 1,26; p = 0,053). Quatro
doentes tiveram resposta objetiva (parcial) e todos tinham recebido a dose de 10 mg/kg de
bevacizumab; a taxa de resposta global (ORR) da dose de 10 mg/kg foi de 10%.

Cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio e cancro peritoneal primario

Tratamento de primeira linha do cancro do ovario

A seguranga e a eficacia de bevacizumab no tratamento de primeira linha de doentes com cancro
epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro peritoneal primario foram estudadas em dois
ensaios clinicos de fase II1 (GOG-0218 e BO17707) que avaliaram o efeito da adi¢ao de bevacizumab
a carboplatina e paclitaxel em comparagdo com o regime de quimioterapia apenas.

GOG-0218

O estudo GOG-0218 foi um ensaio clinico de fase I1I multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacio,
controlado por placebo, com trés bragos, para avaliar o efeito da adicdo de bevacizumab a um regime
de quimioterapia aprovado (carboplatina e paclitaxel) em doentes com cancro epitelial do ovario, da
trompa de Falopio ou peritoneal primario avancados (estadios III B, III C e IV de acordo com a versao
de estadiamento FIGO datada de 1988).

Foram excluidos do estudo os doentes que receberam terapéutica prévia com bevacizumab, tratamento
sistémico antineoplasico prévio para o cancro do ovario (ex: quimioterapia, terap&utica com anticorpos
monoclonais, inibidores da tirosina cinase ou terapéutica hormonal) ou que foram previamente sujeitos
a radioterapia no abdémen ou pélvis.

Um total de 1.873 doentes foi aleatorizado em proporg¢des iguais nos trés bragos seguintes:

- Brago CPP: cinco ciclos de placebo (iniciado no 2.° ciclo) em associacdo com carboplatina
(AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos seguido de placebo em monoterapia, durante
um total de 15 meses de terapéutica

- Braco CPB15: cinco ciclos de bevacizumab (15 mg/kg a cada 3 semanas iniciado no 2.° ciclo)
em associagdo com carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos, seguido de
placebo em monoterapia durante um total de 15 meses de terapéutica

- Braco CPB15+: cinco ciclos de bevacizumab (15 mg/kg a cada 3 semanas iniciado no 2.° ciclo)
em associagdo com carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos, seguido do
uso continuado de bevacizumab (15 mg/kg a cada 3 semanas) como agente Gnico durante um
total de 15 meses de terapéutica.

A maioria dos doentes incluidos no ensaio era de raga branca (87% nos trés bragos); a mediana da
idade era de 60 anos nos bragos CPP e CPB15 e de 59 anos no braco CPB15+; 29% dos doentes no
brago CPP e CPB15 e 26% no CPB15+ tinham mais de 65 anos. De uma forma geral,
aproximadamente 50% dos doentes tinham um performance status (PS) GOG inicial de 0, 43% tinham
PS GOG de 1, e 7% tinham PS GOG de 2. A maioria dos doentes tinha cancro epitelial do ovario
(82% no CPP e CPB15, 85% no CPB15+), seguido do cancro peritoneal primario (16% no CPP, 15%
no CPB15 e 13% no CPB15+) e do cancro da trompa de Fal6pio (1% no CPP, 3% no CPB15 e 2% no
CPB15+). A maioria dos doentes tinha adenocarcinoma histoldgico do tipo seroso (85% no CPP e
CPBI15, 86% no CPB15+). Aproximadamente 34% dos doentes estavam no estadio FIGO III
otimamente citorreduzido e com doenca residual visivel, 40% no estadio III com citorreducdo
subdtima, ¢ 26% eram doentes de estadio IV.

O objetivo primario foi a PFS baseada na avaliacdo do investigador da progressao da doenga, com
base nos scans radiologicos e nos niveis CA-125, ou na deterioragdo sintomatica por protocolo.
Adicionalmente, foi também realizada uma analise pré-especificada dos dados censurados para os
acontecimentos de progressdo CA-125, bem como uma revisao independente da PFS determinada
pelos scans radiologicos.
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O ensaio atingiu o seu objetivo primario de melhoria da PFS. Comparativamente com os doentes
tratados apenas com quimioterapia em primeira linha (carboplatina e paclitaxel), os doentes que
receberam bevacizumab numa dose de 15 mg/kg a cada 3 semanas em associacdo com quimioterapia,
e continuaram a receber bevacizumab em monoterapia (CPB15+), tiveram um aumento da PFS
clinicamente importante e estatisticamente significativo.

Em doentes que apenas receberam bevacizumab em associagdo com quimioterapia e que nao
continuaram a receber bevacizumab em monoterapia (CPB15), nao foi observado beneficio
clinicamente significativo na PFS.

Os resultados deste estudo sdo resumidos na Tabela 16.

Tabela 16: Resultados de eficacia do estudo GOG-0218

Sobrevivéncia livre de progressdo!

CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
PFS mediana (meses) 10,6 11,6 14,7
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,89 (0,78, 1,02) 0,70 (0,61, 0,81)
95%)?
Valor de p*# 0,0437 <0,0001
Taxa de resposta objetiva’
CPP CPB15 CPBI15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% doentes com resposta objetiva 63,4 66,2 66,0
Valor de p 0,2341 0,2041
Sobrevivéncia global®
CPP CPBI15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
OS mediana (meses) 40,6 38,8 43,8
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
95%)?
Valor de p? 0,2197 0,0641

! Andlise PFS GOG protocolo-especifica avaliada pelo investigador (ndo censurada para progressdes CA-125 ou terapia
nao-protocolo [NPT] anterior a progressdo da doenga) com data de cuz-off de dados a 25 de fevereiro de 2010.

2 Relativo ao brago de controlo; Hazard ratio (taxa de risco) estratificado.

3 Valor de p no teste log-rank unilateral.

4 Sujeito a um limite de valor de p de 0,0116.

5 Doentes com doenga mensurével & entrada no estudo.

¢ Anélise final da OS realizada quando tinham falecido aproximadamente 46,9% dos doentes.

Foram realizadas analises pré-especificadas da PFS, todas com data de cuz-off de 29 de setembro de
2009. Os resultados destas analises pré-especificadas sdo os seguintes:

- A analise especificada por protocolo da PFS avaliada pelo investigador (sem censura para
progressdao CA-125 ou terapia ndo-protocolo [NPT]) mostra uma taxa de risco estratificada de
0,71 (IC 95%: 0,61-0,83, valor de p no teste log-rank unilateral < 0,0001) quando CPB15+ ¢
comparado com CPP, com uma PFS mediana de 10,4 meses no brago CPP e 14,1 meses no
brago CPB15+.

- A andlise primaria da PFS avaliada pelo investigador (censurada para progressao CA-125 e
NPT) mostra uma taxa de risco estratificada de 0,62 (IC 95%: 0,52-0,75, valor de p no teste
log-rank unilateral <0,0001) quando CPB15+ é comparado com CPP, com uma PFS mediana
de 12,0 meses no braco CPP e 18,2 meses no bragco CPB15+.

- A analise da PFS conforme determinada pelo comité de revisdo independente (censurada para
NPT) mostra uma taxa de risco estratificada de 0,62 (IC 95%: 0,50-0,77, valor de p no teste
log-rank unilateral <0,0001) quando CPB15+ é comparado com CPP, com uma PFS mediana
de 13,1 meses no brago CPP e 19,1 meses no brago CPP15+.
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Na Tabela 17 estdo resumidas as analises da PFS por subgrupos tendo em conta o estadio da doenga e
o estadio apos citorredugdo. Estes resultados demonstram a robustez das andlises da PFS apresentada
na Tabela 16.

Tabela 17: Resultados da PFS! do ensaio GOG-0218 por estadio da doenca e estadio apos
citorreducao

Doentes aleatorizados de estadio III com citorredugdo 6tima?
CPP CPB15 CPB15+
n=219) (n=204) (n=216)
PFS mediana (meses) 12,4 14,3 17,5
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%)* 0,81 (0,62; 1,05) 0,66 (0,50; 0,86)
Doentes aleatorizados de estadio III com citorredugdo subotima®
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
PFS mediana (meses) 10,1 10,9 13,9
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%)* 0,93 (0,77; 1,14) 0,78 (0,63; 0,96)
Doentes aleatorizados de estadio IV
CPP CPB15 CPBI15+
(n=153) (n=165) (n=165)
PFS mediana (meses) 9,5 10,4 12,8
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%)* 0,90 (0,705 1,16) 0,64 (0,49; 0,82)

! Analise PFS GOG protocolo-especifica avaliada pelo investigador (ndo censurada para progressdes CA-125 ou terapia
nao-protocolo [NPT] anterior a progressdo da doenga) com data de cuz-off de dados a 25 de fevereiro de 2010.

2 Com doenga residual visivel.

33,7% da populagdo global dos doentes aleatorizados tinha doenga de estadio I1IB.

4 Em relagio ao brago de controlo.

BO17707 (ICON7)

BO17707 foi um estudo de fase III, com dois bragos, multicéntrico, aleatorizado, controlado, aberto,
para comparagdo dos efeitos da adi¢do de bevacizumab a carboplatina e paclitaxel em doentes com
cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou peritoneal primario ap6s cirurgia de estadio
FIGO I ou ITA (Grau 3 ou histologia de células claras apenas; n = 142), ou estadio FIGO I1IB — IV
(todos os Graus e todos os tipos histologicos; n =1.386) (NCI-CTCAE v.3). Neste ensaio foi utilizada
a versdo de estadiamento FIGO datada de 1988.

Foram excluidos do estudo os doentes que receberam terapéutica prévia com bevacizumab, tratamento
sistémico antineoplasico prévio para o cancro do ovario (ex: quimioterapia, terapéutica com anticorpos
monoclonais, inibidores da tirosina cinase ou terapéutica hormonal) ou que foram previamente sujeitos
a radioterapia no abdomen ou pélvis.

Um total de 1.528 doentes foi aleatorizado em proporg¢des iguais para os seguintes dois bragos:

- Brago CP: carboplatina (AUC 6) € paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos de 3 semanas de
duragdo

- Brago CPB7,5+: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos de 3 semanas
mais bevacizumab (7,5 mg/kg a cada 3 semanas) durante até 12 meses (bevacizumab foi
iniciado no 2.° ciclo de quimioterapia se o tratamento tivesse sido iniciado a menos de
4 semanas da cirurgia ou no 1.° ciclo se o tratamento tivesse sido iniciado mais de 4 semanas
apoés a cirurgia).

A maioria dos doentes incluidos no ensaio era de raca branca (96%), a mediana da idade era de

57 anos em ambos os bragos de tratamento, 25% dos doentes em cada brago tinha idade igual ou
superior a 65 anos, ¢ aproximadamente 50% dos doentes tinha PS ECOG de 1; 7% dos doentes em
cada braco de tratamento tinha PS ECOG de 2. A maioria dos doentes tinha cancro epitelial do ovario
(87,7%) seguido do cancro peritoneal primario (6,9%) e do cancro da trompa de Faldpio (3,7%) ou
uma mistura das trés origens (1,7%). A maioria dos doentes estavam no estadio FIGO III (ambos
68%), seguido do estadio FIGO IV (13% e 14%), estadio FIGO II (10% e 11%) e estadio FIGO I (9%

40



e 7%). A maioria dos doentes em cada braco de tratamento (74% e 71%) tinha tumores primérios
pouco diferenciados (Grau 3) a entrada no ensaio. A incidéncia de cada subtipo histoloégico EOC era
semelhante entre os bracos de tratamento; 69% dos doentes em cada brago tinha adenocarcinoma
histolégico do tipo seroso.

O objetivo primario foi a PFS avaliada pelo investigador usando os RECIST.

O ensaio atingiu o seu objetivo primario de melhoria da PFS. Comparativamente com os doentes
tratados apenas com quimioterapia em primeira linha (carboplatina e paclitaxel), os doentes que
receberam bevacizumab numa dose de 7,5 mg/kg a cada 3 semanas em associacdo com quimioterapia
e continuaram a receber bevacizumab durante até 18 ciclos tiveram um aumento estatisticamente
significativo da PFS.

Os resultados deste estudo sdo resumidos na Tabela 18.

Tabela 18: Resultados de eficacia do estudo BO17707 (ICON7)

Sobrevivéncia livre de
progressao
CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
PFS mediana (meses)? 16,9 19,3
Hazard ratio (taxa de risco) [IC 0,86[0,75; 0,98]
95%)?

(valor de p = 0,0185)

Taxa de resposta objetiva'

CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Taxa de resposta 54,9% 64,7%

(valor de p =0,0188)

Sobrevivéncia global®

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Mediana (meses) 58,0 57.4
Hazard ratio (taxa de risco) [IC 0,99 [0, 85; 1, 15]

95%]

(valor de p =0, 8910).

' Em doentes com doenga mensuravel a entrada no estudo.

2 Analise da PFS avaliada pelo investigador com data de cut-off de dados a 30 de novembro de 2010.

3 Anélise final da OS realizada quando tinham morrido 46,7% dos doentes com data de cut-off de dados a 31 de margo de
2013.

A andlise priméria da PFS avaliada pelo investigador, com uma data de cut-off'a 28 de fevereiro de
2010, mostra uma taxa de risco estratificada de 0,79 (IC 95%: 0,68-0,91, valor de p no teste log-rank
bilateral < 0,0010) com uma PFS mediana de 16,0 meses no brago CP e 18,3 meses no brago
CPB7,5+.

Na Tabela 19 estdo resumidas as analises da PFS por subgrupos tendo em conta o estadio da doenca e
o estadio apds citorreducdo. Estes resultados demonstram a robustez da analise primaria da PFS
apresentada na Tabela 18.
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Tabela 19: Resultados da PFS' do ensaio BO17707 (ICON?7) por estadio da doenca e estadio
apos citorreducgao

Doentes aleatorizados de estadio III com citorredugio 6tima?3
CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
PFS mediana (meses) 17,7 19,3
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,89 (0,74; 1,07)
95%)*
Doentes aleatorizados de estadio III com citorredu¢do subotima?
CP CPB7,5+
(n=154) (n = 140)
PFS mediana (meses) 10,1 16,9
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,67 (0,52; 0,87)
95%)*
Doentes aleatorizados de estadio IV
CP CPB7,5+
n=97) (n=104)
PFS mediana (meses) 10,1 13,5
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,74 (0,55; 1,01)
95%)*

! Analise da PFS avaliada pelo investigador com data de cut-off de dados a 30 de novembro de 2010.
2 Com ou sem doenga residual visivel.

3 5,8% da populagdo global dos doentes aleatorizados tinha doenga de estadio I1IB.

4 Em relagio ao brago de controlo.

Cancro do ovario recorrente

A seguranga e eficacia de bevacizumab no tratamento de cancro epitelial do ovario, da trompa de
Falopio ou cancro peritoneal primario, recorrentes, foram estudadas em trés ensaios de fase III
(AVF4095g, M022224 e GOG-0213) com diferentes populacdes de doentes e regimes de
quimioterapia.

- AVF4095g avaliou a eficacia e seguranca de bevacizumab em associagdo com carboplatina e
gemcitabina, seguido de bevacizumab como agente inico em doentes com cancro epitelial do
ovario, da trompa de Falopio ou cancro peritoneal primario, recorrentes, sensiveis a platina.

- GOG-0213 avaliou a eficacia e a seguranga de bevacizumab em associa¢do com carboplatina e
paclitaxel, seguido de bevacizumab como agente unico em doentes com cancro epitelial do
ovario, da trompa de Faldpio ou cancro peritoneal primario, recorrentes, sensiveis a platina.

- MO22224 avaliou a seguranca e eficacia de bevacizumab em associa¢do com paclitaxel,
topotecano ou doxorrubicina lipossémica peguilada em doentes com cancro epitelial do ovario,
da trompa de Falopio ou cancro peritoneal primario, recorrentes, resistentes a platina.

AVF4095g

A seguranga e eficacia de bevacizumab no tratamento de doentes com cancro epitelial do ovario, da
trompa de Falopio ou peritoneal primario, sensiveis a platina, que nao receberam quimioterapia
anterior no contexto recorrente, ou tratamento prévio com bevacizumab, foram estudadas num ensaio
de fase 111, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo (AVF4095g). O estudo
comparou o efeito da adi¢do de bevacizumab a quimioterapia com carboplatina e gemcitabina com
continuagdo de bevacizumab como agente unico até a progressdo, a carboplatina e gemcitabina
isoladamente.

Apenas foram incluidos no estudo doentes com cancro do ovario, peritoneal primario ou carcinoma da
trompa de Falopio, histologicamente documentados, que tenham recorrido ha mais de 6 meses apos
quimioterapia com base em platina, que nao tinham recebido quimioterapia no contexto recorrente e
que nao tinham recebido tratamento prévio com bevacizumab ou outros inibidores do VEGF ou
agentes dirigidos ao recetor do VEGF.
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Um total de 484 doentes com doenga mensuravel foram aleatorizados 1:1 para:

- Carboplatina (AUC4, Dia 1) e gemcitabina (1.000 mg/m? nos Dias 1 e 8) e placebo
concomitante a cada 3 semanas durante 6 e até 10 ciclos, seguido de placebo (a cada 3 semanas)
isoladamente até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

- Carboplatina (AUC4, Dia 1) e gemcitabina (1.000 mg/m? nos Dias 1 € 8) e bevacizumab
concomitante (15 mg/kg Dia 1) a cada 3 semanas durante 6 e até 10 ciclos, seguido de
bevacizumab (15 mg/kg a cada 3 semanas) como agente unico até progressao da doenca ou

toxicidade inaceitavel.

O objetivo primario foi a PFS, com base na avaliagdo do investigador, usando os RECIST 1.0
modificados. Objetivos adicionais incluiram a resposta objetiva, duragdo da resposta, OS e seguranca.
Foi também realizada uma revisdo independente do objetivo primario.

Os resultados deste estudo sdo resumidos na Tabela 20.

Tabela 20: Resultados de eficicia do estudo AVF4095¢g

Sobrevivéncia livre de progressao

Avaliacdo pelo investigador Avaliagdo pelo IRC
Placebo + C/G Bevacizumab + Placebo + C/G Bevacizumab +
(n=242) C/G (n =242) (n=1242) C/G (n =242)
Nao censurada para NPT
PFS mediana (meses) 8.4 | 12,4 8,6 | 12,3

Hazard ratio (taxa de
risco) (IC 95%)

0,524 (0,425; 0,645)

0,480 (0,377; 0,613)

Valor de p

<0,0001

<0,0001

Censurada para NPT

PFS mediana (meses)

8.4 | 12,4

8,6 | 12,3

Hazard ratio (taxa de
risco) (IC 95%)

0,484 (0,388; 0,605)

0,451 (0,351; 0,580)

Valor de p <0,0001 <0,0001
Taxa de resposta objetiva
Avaliacdo pelo investigador Avaliagdo pelo IRC
Placebo + C/G Bevacizumab + Placebo + C/G Bevacizumab +
(n=242) C/G (n =242) (n=1242) C/G (n =242)
% doentes com 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
resposta objetiva
Valor de p <0,0001 <0,0001
Sobrevivéncia global
Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
(n=242) (n=242)
OS mediana (meses) 32,9 33,6

Hazard ratio (taxa de
risco) (IC 95%)

0,952 (0,771; 1,176)

Valor de p

0,6479

A analise de subgrupo da PFS dependendo da recorréncia desde a Gltima terapéutica com platina é

resumida na Tabela 21.
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Tabela 21: Sobrevivéncia livre de progressiao por tempo desde a tltima terapéutica com platina
até a recorréncia

Avaliagdo pelo investigador

Tempo desde a ultima terapéutica Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
com platina até a recorréncia (n=242) (n =242)

6 — 12 meses (n = 202)

Mediana 8,0 | 11,9

Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,41 (0,29 —0,58)
95%)

> 12 meses (n = 282)

Mediana 9,7 | 12,4

Hazard ratio (taxa de risco) (IC 0,55 (0,41 —0,73)
95%)

GOG-0213

0O GOG-0213, um ensaio de fase III aberto, aleatorizado, controlado, estudou a seguranca e a eficacia
de bevacizumab no tratamento de doentes com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou
cancro peritoneal primario, recorrente, sensivel a platina, que ndo receberam quimioterapia anterior no
contexto da recorréncia. Nao houve critério de exclusdo para terapéutica prévia com antiangiogénicos.
O estudo avaliou o efeito de associar bevacizumab a carboplatina + paclitaxel e continuar
bevacizumab como agente Unico até progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel,
comparativamente a apenas carboplatina + paclitaxel.

Um total de 673 doentes foram aleatorizadas em propor¢des iguais nos dois bracos de tratamento

seguintes:

- Brago CP: carboplatina (AUCS5) e paclitaxel (175 mg/m? por via intravenosa) a cada 3 semanas
durante 6 e até 8 ciclos.

- Brago CPB: carboplatina (AUC5) e paclitaxel (175 mg/m? por via intravenosa) e bevacizumab
concomitante (15 mg/kg) a cada 3 semanas durante 6 e até 8 ciclos, seguido de bevacizumab
(15 mg/kg a cada 3 semanas) isoladamente até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

A maioria das doentes em ambos os bracos, brago CP (80,4%) e braco CPB (78,9%), eram
caucasianas. A idade mediana foi de 60,0 anos no brago CP e 59,0 anos no brago CPB. A maioria das
doentes (CP: 64,6%; CPB: 68,8%) estavam na categoria de idade < 65 anos. Na linha de base, a
maioria das doentes tinha um PS GOG de 0 (CP: 82,4%; CPB: 80,7%) oude 1 (CP: 16,7%; CPB:
18,1%), nos dois bracos de tratamento. Na linha de base, foi notificado um PS GOG de 2 em 0,9% das
doentes no brago CP e em 1,2% das doentes no brago CPB.

O objetivo primario de eficacia foi a OS. O principal objetivo secundario de eficacia foi a PFS. Os
resultados sdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22: Resultados de eficacial? do estudo GOG-0213

Objetivo primario

Sobrevivéncia global (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)

OS mediana (meses) 37,3 42,6

Hazard ratio (IC 95%) (eCRF)? 0,823 (IC: 0,680; 0,996)

Valor de p 0,0447

Hazard ratio (IC 95%) (caderno de registo)® 0,838 (IC: 0,693; 1,014)

Valor de p 0,0683




Objetivo secundario

Sobrevivéncia livre de progressao (PFS) CP CPB
(n=1336) (n=337)

PFS mediana (meses) 10,2 13,8

Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,613 (IC: 0,521; 0,721)

Valor de p <0,0001

! Analise final. 2 As avaliagdes dos tumores € das respostas foram determinadas pelos investigadores utilizando os critérios
GOG RECIST (orientagdes RECIST revistas (versdo 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

2O Hazard ratio foi estimado a partir de modelos de risco proporcional Cox estratificados pela duragio do intervalo livre de
platina antes da inclusdo neste estudo por eCRF (caderno de registo de dados eletronico), e status de cirurgia de citorredugao
secundaria Sim/Nao (Sim = aleatorizadas para serem submetidas a citorreduc@o ou aleatorizadas para nao serem submetidas a
citorreduc@o; Nao = ndo ¢ uma candidata ou ndo autorizou a citorredugao).

b Estratificados pela duragdo do intervalo livre de tratamento antes da inclusdo neste estudo por caderno de registo, € status
de cirurgia de citorredugdo secundaria Sim/Néo.

O ensaio atingiu o seu objetivo primario de melhoria da OS. O tratamento com bevacizumab a

15 mg/kg a cada 3 semanas em associagdo com quimioterapia (carboplatina e paclitaxel) durante 6 e
até 8 ciclos, seguido de bevacizumab até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel resultou,
quando os dados tiveram origem no eCRF, numa melhoria clinicamente importante e estatisticamente
significativa da OS comparativamente ao tratamento com apenas carboplatina e paclitaxel.

MO22224

O estudo M022224 avaliou a eficacia e seguranca de bevacizumab em associagdo com quimioterapia
no cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro peritoneal primario, recorrentes,
resistentes a platina. Este estudo foi desenhado como aberto, aleatorizado, de fase III de dois bragos
para avaliagdo de bevacizumab mais quimioterapia (QT+BV) versus quimioterapia isolada (QT).
Para este estudo, foi recrutado um total de 361 doentes e foi-lhes administrada quimioterapia isolada
(paclitaxel, topotecano ou doxorrubicina lipossémica peguilada [PLD]) ou em associacdo com
bevacizumab:

- Brago de QT (quimioterapia isolada):

. Paclitaxel 80 mg/m? como perfusdo IV de 1 hora nos Dias 1, 8, 15 € 22 a cada
4 semanas.

. Topotecano 4 mg/m? como perfusio I'V de 30 minutos nos Dias 1, 8 ¢ 15 a cada
4 semanas. Como alternativa, uma dose de 1,25 mg/m? poderia ser administrada durante
30 minutos nos Dias 1-5 a cada 3 semanas.

. PLD 40 mg/m? como perfusdo IV a 1 mg/min apenas no Dia 1 a cada 4 semanas.
Ap6s o Ciclo 1, o farmaco poderia ser administrado como perfusao de 1 hora.

Brago de QT+BYV (quimioterapia mais bevacizumab):

. A quimioterapia selecionada foi associada com bevacizumab IV a 10 mg/kg a cada
2 semanas (ou bevacizumab a 15 mg/kg a cada 3 semanas, se usado em associagdo com
o topotecano a 1,25 mg/m? nos Dias 1-5, a cada 3 semanas).

Os doentes elegiveis tinham cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro peritoneal
primario que progrediram em < 6 meses com a terapéutica prévia de platina que consistia, no minimo,
em 4 ciclos de terapéutica com platina. Os doentes devem ter uma esperanga de vida > 12 semanas e
sem radioterapia prévia a pélvis ou abdomen. A maioria dos doentes encontrava-se no estadio

FIGO IIIC ou no estadio IV. A maioria dos doentes em ambos os bragos apresentava um performance
status ECOG (PS) de 0 (QT: 56,4% vs. QT + BV: 61,2%). A percentagem de doentes com um ECOG
PS de 1 ou> 2 foi de 38,7% e de 5,0% no brago de QT, e de 29,8% e de 9,0% no brago de QT+BV. A
informagao sobre a raga existe para 29,3% dos doentes e quase todos os doentes eram brancos. A
idade mediana dos doentes foi de 61,0 anos (intervalo: 25-84). Um total de 16 doentes (4,4%)
tinham > 75 anos de idade. As taxas globais de descontinua¢do devido a acontecimentos adversos foi
de 8,8% no brago de QT e de 43,6% no braco de QT+BV (a maioria devido a acontecimentos adversos
de Grau 2-3) e o tempo mediano de descontinuagdo no brago de QT+BYV foi de 5,2 meses
comparativamente a 2,4 meses no brago de QT. As taxas de descontinuagdo devido a acontecimentos
adversos no subgrupo de doentes > 65 anos de idade foi de 8,8% no brago de QT e de 50,0% no brago
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de QT + BV. A taxa de risco (HR) da PFS foi de 0,47 (IC 95%: 0,35; 0,62) e de 0,45 (IC 95%: 0,31;
0,67) para os subgrupos < 65 e > 65, respetivamente.

O objetivo primario foi a PFS, e os objetivos secundarios incluiam a taxa de resposta objetiva e a OS.
Os resultados sao apresentados na Tabela 23.

Tabela 23: Resultados de eficacia do estudo M022224

Objetivo primério
Sobrevivéncia livre de progressao*
QT QT+BV
(n=182) (n=179)
Mediana (meses) 34 6,7
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,379 (0,296; 0,485)
Valor de p <0,0001
Objetivos secundarios
Taxa de resposta objetiva**
QT QT+BV
(n = 144) (n=142)
% de doentes com resposta objetiva 18 (12,5%) 40 (28,2%)
Valor de p 0,0007
Sobrevivéncia global (analise final)***
QT QT+BV
(n=182) (n=179)
OS mediana (meses) 13,3 16,6
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,870 (0,678; 1,116)
Valor de p 0,2711

Todas as analises apresentadas nesta tabela sdo analises estratificadas.

* A analise primaria foi realizada com cut-off de dados a 14 de novembro de 2011.

** Doentes aleatorizados com doenga mensuravel a entrada no estudo.

**% A analise final da OS foi realizada quando tinham sido observadas 266 mortes, que representavam 73,7% dos doentes
recrutados.

O ensaio atingiu o seu objetivo primario de melhoria da PFS. Em comparagdo com os doentes tratados
apenas com quimioterapia (paclitaxel, topotecano ou PLD), no contexto de doenga recorrente
resistente a platina, os doentes que receberam bevacizumab numa dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas
(ou de 15 mg/kg a cada 3 semanas, se usado em associagdo com o topotecano a 1,25 mg/m?, nos
Dias 1-5, a cada 3 semanas) em associagdo com quimioterapia, ¢ que continuaram a receber
bevacizumab até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel, tiveram uma melhoria
estatisticamente significativa da PFS. As anélises exploratorias da PFS e da OS por coorte de
quimioterapia (paclitaxel, topotecano e PLD) estdo resumidas na Tabela 24.
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Tabela 24: Analises exploratdérias da PFS e da OS por coorte de quimioterapia

QT | QT+BV
Paclitaxel n=115
PFS mediana (meses) 3,9 | 9,2
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,47[0,31; 0,72]
OS mediana (meses) 13,2 | 22,4
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotecano n=120
PFS mediana (meses) 2,1 | 6,2
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,28 [0,18; 0,44]
OS mediana (meses) 13,3 | 13,8
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
PFS mediana (meses) 3,5 | 5,1
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,53 [0,36; 0,77]
OS mediana (meses) 14,1 | 13,7
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) 0,91[0,61; 1,35]

Cancro do colo do utero

GOG-0240

No estudo GOG-0240, um ensaio clinico de fase III aleatorizado, de quatro bragos, aberto e
multicéntrico, foram avaliadas a eficacia e seguranca de bevacizumab em associagdo com
quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e topotecano) no tratamento de doentes com cancro
do colo do utero com doenga persistente, recorrente ou metastizada.

Foram aleatorizadas um total de 452 doentes para receber:

- Paclitaxel 135 mg/m? por via intravenosa durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m? por
via intravenosa no Dia 2, a cada 3 semanas (q3w); ou
Paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m? por via
intravenosa no Dia 2 (q3w); ou
Paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m? por via
intravenosa no Dia 1 (q3w)

- Paclitaxel 135 mg/m? por via intravenosa durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m? por
via intravenosa no Dia 2 mais bevacizumab 15 mg/kg por via intravenosa no Dia 2 (q3w); ou
Paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m? por
via intravenosa no Dia 2 mais bevacizumab 15 mg/kg por via intravenosa no Dia 2 (q3w); ou
Paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas no Dia 1 € cisplatina 50 mg/m? por

via intravenosa no Dia 1 mais bevacizumab 15 mg/kg por via intravenosa no Dia 1 (q3w)

- Paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas no Dia 1 e topotecano 0,75 mg/m? por
via intravenosa durante 30 minutos nos dias 1-3 (q3w)

- Paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas no Dia 1 e topotecano 0,75 mg/m? por
via intravenosa durante 30 minutos nos dias 1-3 mais bevacizumab 15 mg/kg IV no Dia 1 (q3w)

As doentes elegiveis tinham carcinoma pavimentocelular persistente, recorrente ou metastizado,
carcinoma adenoescamoso, ou adenocarcinoma do colo do ttero ndo passivel de tratamento com
cirurgia e/ou radioterapia e que ndo tivessem recebido terapéutica prévia com bevacizumab ou outros
inibidores do VEGF ou agentes dirigidos ao recetor do VEGF.

A idade mediana era de 46,0 anos (intervalo: 20-83) no grupo da quimioterapia e 48,0 anos (intervalo:

22-85) no grupo quimioterapiat+bevacizumab; com 9,3% das doentes do grupo da quimioterapia e
7,5% das doentes no grupo quimioterapiatbevacizumab com idade superior a 65 anos.
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Das 452 doentes aleatorizadas na linha de base, a maioria das doentes eram de raca branca (80,0% no
grupo da quimioterapia e 75,3% no grupo quimioterapia+bevacizumab), tinham carcinoma
pavimentocelular (67,1% no grupo da quimioterapia e 69,6% no grupo quimioterapia+bevacizumab),
tinham doenga persistente/recorrente (83,6% no grupo da quimioterapia e 82,8% no grupo
quimioterapiatbevacizumab), tinham 1-2 locais metastaticos (72,0% no grupo da quimioterapia e
76,2% no grupo quimioterapia+bevacizumab), tinham envolvimento dos nédulos linfaticos (50,2% no
grupo da quimioterapia e 56,4% no grupo quimioterapia+bevacizumab) e tinham um intervalo livre de
platina > 6 meses (72,5% no grupo da quimioterapia e 64,4% no grupo quimioterapia+bevacizumab).

O objetivo primario de eficacia foi a OS. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram a PFS e a taxa
de resposta objetiva. Os resultados da analise primaria e da analise de follow-up sdo apresentados por

tratamento com bevacizumab e por tratamento do ensaio na Tabela 25 e Tabela 26, respetivamente.

Tabela 25: Resultados de eficacia no estudo GOG-0240 por tratamento com bevacizumab

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

Objetivo primario

Sobrevivéncia global — Analise primaria®

Mediana (meses)' 12,9 | 16,8

Hazard ratio (taxa de risco) [IC 95%)] 0,74 10,58; 0,94]
(valor de p°> = 0,0132)

Sobrevivéncia global — Analise de follow-up’

Mediana (meses)! 13,3 16,8

Hazard ratio (taxa de risco) [IC 95%)] 0,76 [0,62; 0,94]
(valor de p>® =0,0126)

Objetivos secundarios

Sobrevivéncia livre de progressio — Analise primaria®

PFS mediana (meses)' 6,0 | 3,3
Hazard ratio (taxa de risco) [IC 95%)] 0,66 [0,54; 0,81]

(valor de p°® <0,0001)
Melhor resposta global — Analise primaria®
Respondedores (taxa de resposta?) 76 (33,8%) 103 (45,4%)
IC 95% para taxas de resposta’ [27,6%; 40,4%)] [38,8%; 52,1%]
Diferenca nas taxas de resposta 11,60%
IC 95% para diferenga nas taxas de resposta* [2,4%; 20,8%]
Valor de p (teste qui-quadrado) 0,0117

! Estimativas Kaplan-Meier.

2 Doentes e percentagem de doentes com melhor resposta global das respostas completa ou parcial confirmadas; percentagem
calculada em doentes com doenga mensuravel na linha de base.

3 IC 95% para uma amostra binomial utilizando o0 método de Pearson-Clopper.

41C de aproximadamente 95% para a diferenca entre as duas taxas utilizando o método de Hauck-Anderson.

5 Teste log-rank (estratificado).

6 A analise primaria foi efetuada com uma data de cut-off de 12 de dezembro de 2012 e € considerada a analise final.

7 A andlise de follow-up foi efetuada com uma data de cut-off de 7 de margo de 2014.

8 Valor de p exibido apenas para fins descritivos.
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Tabela 26: Resultados de sobrevivéncia global no estudo GOG-0240 por tratamento do ensaio

Tratamento Outro fator Sobrevivéncia global — Anélise Sobrevivéncia global — Analise de
comparagio primaria’ Jollow-up?
Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%) | Hazard ratio (taxa de risco) (IC 95%)

Bevacizumab vs.| Cisplatina + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
sem paclitaxel (17,5 vs.14,3 meses; p = 0,0609) (17,5 vs.15,0 meses; p = 0,0584)
bevacizumab Topotecano + 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)

paclitaxel (14,9 vs. 11,9 meses; p=0,1061) (16,2 vs. 12,0 meses; p = 0,1342)
Topotecano + Bevacizumab 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
paclitaxel vs. (14,9 vs. 17,5 meses; p = 0,4146) (16,2 vs. 17,5 meses; p = 0,3769)
msp!atlna + Sem 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
paclitaxel bevacizumab (11,9 vs.14,3 meses; p = 0,4825) (12,0 vs. 15,0 meses; p = 0,6267)

! A analise priméria foi efetuada com uma data de cut-off de 12 de dezembro de 2012 e é considerada a analise final.
2 A analise de follow-up foi efetuada com uma data de cut-off'de 7 de margo de 2014; todos os valores de p s3o exibidos

apenas para fins descritivos.

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo bevacizumab, em todos os subgrupos da
populacdo pediatrica, em carcinoma da mama, adenocarcinoma do c6lon e do reto, carcinoma do
pulmao (carcinoma de pequenas células e carcinoma de células ndo pequenas), carcinoma do rim e do
bacinete renal (excluindo nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma de células claras, nefroma
mesoblastico, carcinoma medular do rim e tumor rabdoide do rim), carcinoma do ovario (excluindo
rabdomiossarcoma e tumor das células germinativas), carcinoma da trompa de Faldopio (excluindo
rabdomiossarcoma e tumor das células germinativas), carcinoma peritoneal (excluindo blastomas e
sarcomas) e carcinoma do colo e do corpo do tutero.

Gliomas de alto grau

Nao foi observada atividade antitumoral em dois estudos anteriores num total de 30 criancas com
idade > 3 anos com glioma de alto grau recorrente ou progressivo quando tratadas com bevacizumab e
irinotecano (CPT-11). A informagao existente ¢ insuficiente para determinar a seguranga e eficacia de
bevacizumab em criancas com glioma de alto grau recém-diagnosticado.

- Num estudo de brago tinico (PBTC-022), 18 criancas com glioma de alto grau ndo pontico
recorrente ou progressivo (incluindo 8 com glioblastoma [grau IV OMS], 9 com astrocitoma
anaplasico [grau III] e 1 com oligodendroglioma anaplasico [grau III]) foram tratadas com
bevacizumab (10 mg/kg) com duas semanas de intervalo e depois com bevacizumab em
associacdo com CPT-11 (125-350 mg/m?) uma vez a cada duas semanas até a progressao. Nao
houve respostas radiologicas (critério MacDonald) objetivas (parciais ou completas). A
toxicidade e reagdes adversas incluiram hipertensdo arterial e fadiga, bem como isquemia do
SNS com défice neuroldgico agudo.

- Numa série retrospetiva de uma unica instituicdo, 12 criangas consecutivas (2005 a 2008) com
glioma de alto grau recorrente ou progressivo (3 com grau IV OMS, 9 com grau III) foram
tratadas com bevacizumab (10 mg/kg) e irinotecano (125 mg/m?) a cada 2 semanas. Houve 2
respostas parciais e ndo houve respostas completas (critério MacDonald).

Num estudo de fase II aleatorizado (BO25041), um total de 121 doentes com idades > 3 anos

até < 18 anos com gliomas de alto grau (GAG) supratentoriais, infratentoriais, cerebelosos ou
pedunculares, recentemente diagnosticados, foram tratados com radioterapia (RT) pos-operatodria e
temozolomida (T) adjuvante, com e sem bevacizumab: 10 mg/kg por via intravenosa de duas em duas

s€manas.

O estudo ndo atingiu o seu endpoint primario em demonstrar uma melhoria significativa da EFS
(avaliado pela Comissdo Central de Radiologia de Revisdo [CCRR]) quando bevacizumab foi
associado ao brago RT/T em comparag¢do com RT/T (HR = 1,44; 95% IC: 0,90; 2,30). Estes resultados
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foram consistentes com os resultados de varias analises de sensibilidade e em subgrupos clinicamente
relevantes. Os resultados para todos os endpoints secundarios (EFS avaliada pelo investigador, ORR e
OS) foram coerentes ao demonstrar que ndo houve melhoria associada a associagdo de bevacizumab
ao braco RT/T em comparagdo com o brago de RT/T.

A associagdo de bevacizumab a RT/T ndao demonstrou beneficio clinico no estudo BO25041, em
60 doentes pediatricos avaliaveis com gliomas de alto grau (GAQG), supratentoriais, infratentoriais,
cerebelosos ou pedunculares, recentemente diagnosticados (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre
utilizagdo pediatrica).

Sarcoma dos tecidos moles

Num estudo de fase II aleatorizado (BO20924), um total de 154 doentes com idades > 6 meses

até < 18 anos, com rabdomiossarcoma e sarcoma dos tecidos moles ndo-rabdomiossarcoma
metastizados, recentemente diagnosticado, foram tratados com o tratamento padrao (terapéutica de
indug¢do IVADO/IV A+/- terapéutica local, seguida de manutenc¢ao com vinorelbina e ciclofosfamida)
com ou sem bevacizumab (2,5 mg/kg/semana) durante um periodo total de tratamento de
aproximadamente 18 meses. A data da analise primaria final, o endpoint primario de EFS
(sobrevivéncia livre de eventos) por revisao central independente nao mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois bragos de tratamento, com HR de 0,93% (95% IC: 0,61;
1,41; valor de p=0,72). A diferenga na taxa de resposta global por revisdo central independente entre
os dois bragos de tratamento nos poucos doentes que tinham tumores avaliaveis na linha de base e que
tinham uma resposta confirmada antes de receberem qualquer terapéutica local foi de 18% (IC: 0,6%;
35,3%): 27/75 doentes (36,0%, 1C 95%: 25,2%; 47,9%) no brago de quimioterapia e 34/63 doentes
(54,0%, IC 95%: 40,9%; 66,6%) no brago de quimioterapia + bevacizumab. As analises finais de
sobrevivéncia global (OS) ndo mostraram beneficio clinico significativo na adi¢do de bevacizumab a
quimioterapia nesta populagdo de doentes.

A associagdo de bevacizumab ao tratamento padrdo nao demonstrou beneficio clinico no ensaio
B020924, em 71 doentes pediatricos avaliaveis (com idades entre os 6 meses ¢ inferior a 18 anos)
com rabdomiossarcoma e sarcoma dos tecidos moles ndo-rabdomiossarcoma metastizados (ver
seccdo 4.2 para informagdes na utilizagdo pediatrica).

A incidéncia de acontecimentos adversos, incluindo acontecimentos adversos de grau > 3 e
acontecimentos adversos graves, foi semelhante entre os dois bracos de tratamento. Nao ocorreram
acontecimentos adversos que levassem a morte em nenhum dos bragos de tratamento; todas as mortes
foram associadas a progressao da doenca. A adig@o de bevacizumab ao tratamento padrao multimodal
pareceu ser tolerada nesta populagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os dados farmacocinéticos do bevacizumab foram obtidos em dez ensaios clinicos realizados em
doentes com tumores sélidos. Em todos os ensaios clinicos, o bevacizumab foi administrado sob a
forma de perfusdo intravenosa. A velocidade de perfusdo foi determinada pela tolerabilidade, tendo a
perfusdo inicial durado 90 minutos. A farmacocinética do bevacizumab revelou ser linear para doses
entre 1 e 10 mg/kg.

Distribui¢do

O valor usual de volume central (V) foi de 2,73 L e 3,28 L para doentes do sexo feminino e masculino
respetivamente, o qual se situa dentro do intervalo descrito para IgGs e outros anticorpos monoclonais.
O valor usual de volume periférico (V) foi de 1,69 L e 2,35 L para doentes do sexo feminino e
masculino respetivamente, quando bevacizumab é coadministrado com agentes antineoplasicos. Apos
corregdo para o peso corporal, os doentes do sexo masculino apresentaram um maior V. (+ 20%) que
os doentes do sexo feminino.
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Biotransformacéao

A avaliacdo do metabolismo do bevacizumab em coelhos, apds administragdo de uma dose unica
intravenosa de '*’I-bevacizumab, indicou que o perfil metabolico era similar ao esperado para uma
molécula de IgG nativa que ndo se ligue ao VEGF. O metabolismo e a elimina¢do do bevacizumab sao
semelhantes aos da IgG enddgena, isto €, primariamente catabolismo via proteolitica em todo o
organismo, incluindo células endoteliais, e ndo assenta primariamente na eliminagao através dos rins
ou do figado. A ligacdo da IgG ao recetor FCRN resulta na prote¢do do metabolismo celular e na
semivida terminal longa.

Eliminag¢do

O valor de depuragdo ¢, em média, igual a 0,188 e 0,220 L/dia para doentes do sexo feminino e
masculino respetivamente. Apds correcdo para o peso corporal, os doentes do sexo masculino
apresentaram uma maior depuragédo (+ 17%) que os doentes do sexo feminino. De acordo com o
modelo bicompartimental, a semivida de eliminagao ¢ de 18 dias para um doente tipico do sexo
feminino e de 20 dias para um doente tipico do sexo masculino.

A baixa albumina e a elevada carga tumoral sdo geralmente indicativas da gravidade da doenca. A
depuragdo do bevacizumab foi aproximadamente 30% maior em doentes com baixos niveis de
albumina sérica e 7% maior em individuos com maior carga tumoral, quando comparado com um
doente tipico com valores medianos de albumina e carga tumoral.

Farmacocinética em populacdes especiais

Os parametros farmacocinéticos populacionais foram analisados em adultos e doentes pediatricos de
forma a avaliar os efeitos das caracteristicas demograficas. Nos adultos, os resultados mostraram nao
haver diferengas significativas na farmacocinética do bevacizumab relativamente a idade.

Compromisso _renal

Néo se realizaram ensaios para determinar a farmacocinética do bevacizumab em doentes com
compromisso renal, uma vez que os rins nao sao um 6rgao principal para metabolizacao ou eliminagdo
do bevacizumab.

Compromisso_hepdatico

Nao se realizaram ensaios para determinar a farmacocinética do bevacizumab em doentes com
compromisso hepatico, uma vez que o figado ndo é um o6rgdo principal para metabolizagdo ou
eliminag@o do bevacizumab.

Populacdo pedidtrica

A farmacocinética do bevacizumab foi avaliada em 152 criangas, adolescentes e adultos jovens (dos
7 meses aos 21 anos; de 5,9 a 125 kg) através de 4 estudos clinicos utilizando um modelo
farmacocinético populacional. Os resultados farmacocinéticos mostram que a depuracdo e o volume
de distribuicao de bevacizumab foram comparaveis entre os doentes pediatricos e os doentes adultos
jovens quando normalizados pelo peso corporal, com exposi¢do tendencialmente menor a medida que
o peso corporal diminuiu. A idade ndo foi associada a farmacocinética de bevacizumab quando o peso
corporal foi tido em consideragéo.

A farmacocinética de bevacizumab foi bem caracterizada pelo modelo farmacocinético para a
populacdo pediatrica em 70 doentes no estudo BO20924 (dos 1,4 aos 17,6 anos; de 11,6 a 77,5 kg), e
em 59 doentes no estudo BO25041 (dos 1 aos 17 anos; de 11,2 a 82,3 kg). No estudo BO20924, a
exposicdo a bevacizumab foi geralmente inferior em comparag¢do com um doente adulto tipico na
mesma dose. No estudo BO25041, a exposi¢do a bevacizumab foi semelhante em comparagdo com um
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doente adulto tipico na mesma dose. Nos dois estudos, a exposi¢ao a bevacizumab foi tendencialmente
menor a medida que o peso corporal diminuiu.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos com duragao até 26 semanas, realizados no macaco cynomolgus, observou-se displasia
fiseal em animais jovens, com cartilagens epifisarias ndo encerradas, para concentragdes séricas
médias de bevacizumab inferiores ao valor médio das concentracdes séricas terapéuticas no ser
humano. No coelho, o bevacizumab revelou inibir a cicatrizagdo de feridas com doses inferiores a
dose clinica proposta. Os efeitos na cicatrizagdo das feridas revelaram ser completamente reversiveis.

Nao se realizaram estudos de avaliacdo do potencial mutagénico e carcinogénico do bevacizumab.

Nao se realizaram estudos especificos em animais para avaliacdo do efeito na fertilidade. No entanto,
podem ser esperados efeitos adversos na fertilidade feminina, uma vez que os estudos de toxicidade de
dose repetida, realizados em animais, mostraram a inibi¢ao da maturagao dos foliculos do ovario e
uma diminui¢ao/auséncia de corpos luteos, com a correspondente diminui¢cdo do peso dos ovarios e
utero, bem como a diminui¢do no nimero de ciclos menstruais.

O bevacizumab mostrou ser embriotdxico e teratogénico quando administrado em coelhos. Os efeitos
observados incluiram diminui¢do do peso corporal materno e fetal, aumento do niumero de reabsorgdes
fetais e aumento da incidéncia de malformacdes fetais especificas, macroscopicas e a nivel do
esqueleto. Observaram-se efeitos adversos nos fetos com qualquer uma das doses testadas. A dose
mais baixa testada resultou num valor médio das concentragdes séricas aproximadamente 3 vezes
maior do que o observado em individuos tratados com 5 mg/kg de 2 em 2 semanas. Nas secgdes 4.6
Fertilidade, gravidez e aleitamento e 4.8 Efeitos indesejaveis, ¢ dada informacao sobre malformacdes
fetais observadas durante a pos-comercializagao.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de sodio (E339)

o,a-trealose di-hidratada

Polissorbato 20 (E432)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

24 meses

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada por um periodo de até 70 dias
entre 2 °C a 8 °C e por um periodo de até15 dias entre 23 °C a 27 °C, em solugao injetavel de cloreto
de sodio 9 mg/ml (0,9%). Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, a duragdo e as condi¢des de conservagdo apods a
preparagdo sdo da responsabilidade do utilizador, ndo devendo ser superiores a 24 horas a 2 °C-8 °C,
exceto se a diluicdo ocorrer em condi¢des de assepsia, controladas e validadas.
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6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos diluicdo, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

4 ml de concentrado num frasco para injetaveis (vidro transparente Tipo I) fechado com rolha de
clorobutilo com revestimento de FluroTec de 20 mm e selado com selo de aluminio com uma capsula
de fecho de plastico do tipo flip-off, contendo 100 mg de bevacizumab. Os frascos para injetaveis sdo
embalados em embalagens de cartdo com 1 ou 5 frascos para injetaveis.

16 ml de concentrado num frasco para injetaveis (vidro transparente Tipo I) fechado com rolha de
clorobutilo com revestimento de FluroTec de 20 mm e selado com selo de aluminio com uma capsula
de fecho de plastico do tipo flip-off, contendo 400 mg de bevacizumab. Os frascos para injetaveis sdo
embalados em embalagens de cartdo com 1, 2 ou 3 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento
Nao agitar o frasco para injetaveis.

Abevmy deve ser preparado por um profissional de satide, por meio de técnica asséptica, para
assegurar a esterilidade da solugdo preparada. Deve ser utilizada uma seringa e agulha estéreis na
preparagdo de Abevmy.

A quantidade necessaria de bevacizumab deve ser retirada e diluida até ao volume de administragdo
necessario com solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). A concentragdo final da solucdo
de bevacizumab deve ser mantida dentro do intervalo de 1,4 mg/ml a 16,5 mg/ml. Na maioria dos
casos, a quantidade necessaria de Abevmy pode ser diluida com solugéo injetavel de cloreto de s6dio a
0,9% num volume total de 100 ml.

Antes da administracdo, os medicamentos para administra¢do parentérica devem ser inspecionados
visualmente quanto a presenga de particulas ou coloragéo.

Nao foram observadas incompatibilidades entre Abevmy e sacos ou dispositivos de perfusdo de
cloreto de polivinilo ou poliolefina.

Abevmy € para utilizagdo Unica, dado que o medicamento ndo contém conservantes.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN
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Irlanda
DI3 R20R

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1515/001
EU/1/20/1515/002
EU/1/20/1515/003

EU/1/20/1515/004
EU/1/20/1515/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizag@o: 21 de abril de 2021.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2,B3, Q13 of Q1 and W20 &
Unit S18, 1st Floor, Block B4

Special Economic Zone

Plot No. 2, 3,4 & 5, Phase- IV
Bommasandra-Jigani Link Road
Bommasandra Post

Bengaluru— 560 099

india

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranga (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no

Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug@o no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes
do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abevmy 25 mg/ml concentrado para solugao para perfusao
bevacizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de bevacizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato de sodio (E339), a,a-trealose di-hidratada, polissorbato 20 (E432), 4gua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis de 4 ml
5 frascos para injetaveis de 4 ml

100 mg/4 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragao intravenosa apos diluicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1515/001 — 1 frasco
EU/1/20/1515/002 — 5 frascos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informac¢do em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abevmy 25 mg/ml concentrado estéril
bevacizumab
Para administragdo IV apo6s diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO
| 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP
4. NUMERO DO LOTE
Lot
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
100 mg/4 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abevmy 25 mg/ml concentrado para solugao para perfusao
bevacizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de bevacizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato de sodio (E339), a,a-trealose di-hidratada, polissorbato 20 (E432), 4gua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis de 16 ml
2 frascos para injetaveis de 16 ml

3 frascos para injetaveis de 16 ml

400 mg/16 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragao intravenosa apos diluicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
EXP



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1515/003 — 1 frasco
EU/1/20/1515/004 — 2 frascos
EU/1/20/1515/005 — 3 frascos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informac¢do em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Abevmy 25 mg/ml concentrado estéril
bevacizumab
Para administragdo IV apo6s diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO
| 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP
4. NUMERO DO LOTE
Lot
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
400 mg/16 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Abevmy 25 mg/ml concentrado para solucao para perfusio
bevacizumab

' Este medicamento estd sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Abevmy e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abevmy
Como Abevmy é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Abevmy

Contetdo da embalagem e outras informacgdes

A

1. O que é Abevmy e para que ¢ utilizado

Abevmy contém a substancia ativa bevacizumab, que ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (um
tipo de proteina que ¢ normalmente produzido pelo sistema imunitario para ajudar a defender o
organismo de infe¢do e cancro). O bevacizumab liga-se seletivamente a uma proteina designada por
fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF), que se encontra no revestimento dos
vasos sanguineos e linfaticos do organismo. A proteina VEGF causa o crescimento dos vasos
sanguineos nos tumores; estes vasos sanguineos abastecem o tumor de nutrientes e oxigénio. Quando
o bevacizumab se liga ao VEGF, impede o crescimento do tumor através do bloqueio do crescimento
dos vasos sanguineos que fornecem nutrientes e oxigénio ao tumor.

Abevmy ¢ um medicamento utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro avangado do
intestino grosso, isto €, do coélon ou reto. Abevmy sera administrado juntamente com quimioterapia
que contém medicamentos com fluoropirimidinas.

Abevmy também ¢ utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama metastizado.
Quando utilizado em doentes com cancro da mama, sera administrado com um medicamento para
quimioterapia denominado paclitaxel ou capecitabina.

Abevmy também ¢ utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulméao de células
ndo pequenas avancado. Abevmy sera administrado em associagdo com um regime de quimioterapia
contendo platina.

Abevmy também ¢ utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de células
ndo pequenas avangado quando as células cancerigenas tém mutacdes especificas de uma proteina
chamada recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Abevmy sera administrado em
associagdo com erlotinib.
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Abevmy também ¢& utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro renal avangado. Quando
utilizado em doentes com cancro renal, sera administrado com outro tipo de medicamento denominado
interferao.

Abevmy ¢ também usado no tratamento de doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa
de Faldpio ou cancro peritoneal primario, avangados. Quando usado em doentes com cancro epitelial
do ovario, da trompa de Falopio ou peritoneal primario, serd administrado em associagdo com
carboplatina e paclitaxel.

Quando usado nos doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro
peritoneal primario, avangados, em que a doenga reapareceu pelo menos 6 meses apos a tltima vez
que foram tratados com um regime de quimioterapia contendo um agente de platina, o Abevmy sera
administrado em associa¢do com carboplatina e gemcitabina ou com carboplatina e paclitaxel.

Quando usado nos doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falopio ou cancro
peritoneal primario, avangados, em que a doenga reapareceu até¢ 6 meses apds a ultima vez que foram
tratados com um regime de quimioterapia contendo um agente de platina, o0 Abevmy sera administrado
em associagao com paclitaxel, ou topotecano, ou doxorrubicina lipossdmica peguilada.

Abevmy também ¢ utilizado no tratamento de doentes adultos com cancro do colo do ttero com
doenga persistente, recorrente ou metastizada. Abevmy serd administrado em associagdo com
paclitaxel e cisplatina ou, alternativamente, paclitaxel e topotecano em doentes que ndo podem receber
tratamento com platina.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Abevmy
Naio lhe deve ser administrado Abevmy se:

- tem alergia (hipersensibilidade) ao bevacizumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgéo 6).

- tem alergia (hipersensibilidade) a derivados de células de ovario de hamster Chinés (CHO) ou a
outros anticorpos recombinantes humanos ou humanizados.

- esta gravida.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Abevmy:

- E possivel que Abevmy aumente o risco de desenvolvimento de orificios na parede do intestino.
Se tiver doengas que causem inflamagéo no interior do abdémen (ex. diverticulite, lceras no
estdmago, colite associada a quimioterapia), fale com o seu médico sobre o assunto.

- Abevmy pode aumentar o risco de desenvolvimento de uma ligagdo anormal ou passagem entre
dois orgdos ou vasos. O risco de desenvolvimento de ligagdes entre a vagina e quaisquer partes
do intestino pode aumentar caso tenha cancro do colo do utero com doenga persistente,
recorrente ou metastizada.

- Este medicamento pode aumentar o risco de hemorragia ou aumentar o risco de problemas com
a cicatrizacdo apos cirurgia. Se vai ser submetido a uma operagdo cirurgica, se tiver sido
submetido a uma grande intervengdo cirargica nos 28 dias anteriores ou se tiver uma ferida
cirurgica ndo cicatrizada, ndo deve ser tratado com este medicamento.

- Abevmy pode aumentar o risco de desenvolvimento de infe¢des graves da pele ou em camadas
profundas debaixo da pele, especialmente se teve perfuragdes na parede do intestino ou
problemas com a cicatriza¢do de feridas.

- Abevmy pode aumentar a incidéncia de tensdo arterial elevada. Se tem tensdo arterial elevada
que ndo ¢ controlada com anti-hipertensores, por favor contacte o seu médico dado que é
importante certificar que a sua tensdo arterial esta controlada antes de iniciar o tratamento com
Abevmy.
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Se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

Este medicamento aumenta o risco de ter proteinas na sua urina, em especial se ja tem tensao
arterial elevada.

O risco de desenvolver codgulos sanguineos nas suas artérias (um tipo de vaso sanguineo) pode
aumentar se tem mais de 65 anos de idade, se tem diabetes, ou se teve uma situagao prévia de
coagulos sanguineos nas suas artérias. Por favor fale com o seu médico dado que os coagulos
sanguineos podem resultar em enfarte do miocardio (ataque cardiaco) e acidente vascular
cerebral.

Abevmy pode também aumentar o risco de desenvolver codgulos sanguineos nas suas veias (um
tipo de vaso sanguineo).

Este medicamento pode causar hemorragia, especialmente hemorragia relacionada com o tumor.
Por favor consulte o seu médico se tiver, ou alguém da sua familia tiver tendéncia para ter
problemas de hemorragias ou se, por qualquer razéo, estiver a tomar medicamentos que tornam
0 sangue menos espesso.

E possivel que Abevmy cause hemorragia dentro ou a volta do seu cérebro. Por favor discuta o
assunto com o seu médico se tiver cancro metastizado que afete o seu cérebro.

E possivel que Abevmy aumente o risco de hemorragia nos seus pulmdes, incluindo tosse ou
expetoragdo com sangue. Por favor discuta o assunto com o seu médico se tiver notado esta
situacdo anteriormente.

Abevmy pode aumentar o risco de desenvolvimento de problemas de coragdo. E importante que
o seu médico saiba se foi alguma vez submetido a tratamento com antraciclinas (por exemplo
doxorrubicina, um tipo especifico de quimioterapia utilizada para o tratamento de alguns
cancros) ou foi submetido a radioterapia no térax ou se tem alguma doenca de coracao.

Este medicamento pode causar infegdes e uma diminui¢do do nimero de neutréfilos (um tipo de
célula sanguinea importante na sua protecao contra bactérias).

E possivel que Abevmy possa causar reagdes de hipersensibilidade (incluindo choque
anafilatico) e/ou a perfusdo (reacdes relacionadas com a inje¢do do medicamento). Por favor
informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver tido problemas apo6s injegdes, tais
como tonturas/sensa¢do de desmaio, falta de ar, inchago (edema) ou erupcao da pele.

Foi associado ao tratamento com Abevmy um efeito indesejavel neurologico raro denominado
sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR). Se tiver dor de cabeca, alteragdes na
visdo, confusdo ou convulsiao, com ou sem aumento da tensao arterial, por favor contacte o seu
médico.

Nao deixe de informar o médico, mesmo que algum dos problemas descritos acima tenha ocorrido no
passado.

Antes de ser tratado com Abevmy ou enquanto estiver a ser tratado com Abevmy:

se tiver ou tiver tido dor na boca, dentes ¢/ou maxilar, inchago ou feridas no interior da boca,
adormecimento ou sensagdo de peso no maxilar ou desprendimento de um dente, informe o seu
médico e o dentista imediatamente.

se precisar de ser submetido a um tratamento dentario invasivo ou cirurgia dentaria, informe o
seu dentista de que esta a ser tratado com Abevmy, particularmente quando esta também a
receber ou se ja recebeu uma injeg¢do de bifosfonato no seu sangue.

Podera ser aconselhado a fazer uma consulta de revisdo do estado dentario antes de iniciar o
tratamento com Abevmy.

Criancgas e adolescentes

O uso de Abevmy em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo é recomendado porque
a seguranca € o beneficio ndo foram estabelecidos nestas populagdes de doentes.

Foi notificada, em doentes com idade inferior a 18 anos quando tratados com Abevmy, a morte do
tecido do osso (osteonecrose) em 0ssos que ndo a mandibula.
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Outros medicamentos e Abevmy

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

A combinagdo de Abevmy com outro medicamento chamado malato de sunitinib (prescrito para o
cancro renal e gastrointestinal) pode causar graves efeitos indesejaveis. Fale com o seu médico para se
certificar que nao ha combinagdo destes medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a usar terap€uticas com base em platina ou taxanos para o cancro do
pulmaéo ou o cancro da mama metastizado. Estas terapéuticas, em combinagdo com Abevmy, podem
aumentar o risco de efeitos indesejaveis graves.

Informe o seu médico se fez recentemente ou esta a fazer radioterapia.
Gravidez, amamentacio e fertilidade

Nao pode usar este medicamento se estiver gravida. Abevmy pode afetar o bebé que se esta a
desenvolver no utero, uma vez que pode parar a formacio de novos vasos sanguineos. O seu médico
deve aconselha-la a utilizar contraceg@o durante o tratamento com Abevmy e durante pelo menos
6 meses apos a ultima dose de Abevmy.

Informe de imediato o seu médico se estiver gravida, se engravidar durante o tratamento com este
medicamento ou se pretende engravidar num futuro préximo.

Nao pode amamentar o seu filho durante o tratamento com Abevmy e durante pelo menos 6 meses
apo6s a ultima dose de Abevmy, uma vez que este pode interferir com o crescimento e
desenvolvimento do seu bebé.

O Abevmy pode prejudicar a fertilidade feminina. Para mais informacao, por favor consulte o seu
médico.

Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Abevmy ndo mostrou reduzir os efeitos na sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer
ferramentas ou maquinas. No entanto, foram notificados sonoléncia e desmaios com o uso de Abevmy.
Se teve sintomas que afetam a sua visao ou a concentragao ou a sua capacidade de reagir, ndo conduza
ou utilize maquinas até que os sintomas desaparecam.

Abevmy contém sodio.

Este medicamento contém 4,196 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)
em cada frasco para injetaveis de 4 ml. Isto é equivalente a 0,21% da ingestdo diaria maxima de sddio
recomendada na dieta para um adulto.

Este medicamento contém 16,784 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)

em cada frasco para injetaveis de 16 ml. Isto € equivalente a 0,84% da ingestdo diaria maxima de
sédio recomendada na dieta para um adulto.
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3. Como Abevmy é administrado
Dose e frequéncia de administracio

A dose necessaria de Abevmy depende do seu peso corporal e do tipo de cancro que esta a ser tratado.
A dose recomendada ¢ de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg ou 15 mg por quilograma do seu peso corporal. O seu
médico vai prescrever a dose de Abevmy adequada ao seu caso. A administracdo de Abevmy vai ser
feita 1 vez, de 2 em 2 ou de 3 em 3 semanas. O numero de perfusdes vai depender da forma como
responder ao tratamento; deve prosseguir o tratamento até o Abevmy deixar de conseguir impedir o
crescimento do tumor. O seu médico ira discutir este assunto consigo.

Modo e via de administracio

Nao agite o frasco para injetaveis.

Abevmy ¢ um concentrado para solugdo para perfusdo. Antes da utilizacdo, uma parte ou a totalidade,
consoante a dose que lhe foi prescrita, do contetido do frasco para injetaveis de Abevmy sera diluida
com uma solucdo de cloreto de s6dio. Um médico ou enfermeiro ird administrar-lhe a solucdo diluida
de Abevmy por meio de perfusdo intravenosa (um gotejamento para a sua veia). A primeira perfusao
ser-lhe-a administrada durante 90 minutos. Se esta for bem tolerada, a segunda perfusdo pode ser
administrada durante 60 minutos. As perfusdes seguintes podem ser administradas durante 30 minutos.

A administracio de Abevmy deve ser temporariamente interrompida

- se desenvolver tensdo arterial elevada grave, que necessite de tratamento com
anti-hipertensores,

- se tiver problemas de cicatrizagdo depois de uma cirurgia,

- se for submetido a uma cirurgia.

A administracdo de Abevmy deve ser permanentemente interrompida se tiver

- tensdo arterial elevada grave ndo controlada pelos medicamentos anti-hipertensores; ou uma
subida grave, stibita, da tensdo arterial,

- presencga de proteinas na urina, acompanhada por inchago no seu corpo,

- um orificio na parede do seu intestino,

- uma ligagdo ou passagem anormal, em forma de tubo, entre a traqueia e o eséfago, entre 6rgaos
internos e a pele, entre a vagina e quaisquer partes do intestino ou entre outros tecidos que ndo
sdo normalmente conectados (fistula), e que seja considerada grave pelo seu médico,

- infecdo grave da pele ou em camadas profundas debaixo da pele,

- um coagulo de sangue nas suas artérias,

- um coagulo nos vasos sanguineos dos pulmoes,

- uma hemorragia grave.

Se for administrada uma quantidade excessiva de Abevmy

- pode ter uma enxaqueca muito forte. Se isto acontecer, contacte imediatamente o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se nao for administrada uma dose de Abevmy

- o seu médico decidird quando deve receber a préxima dose de Abevmy. Deve falar disso com o
seu médico.

Se parar de tomar Abevmy

Interromper o tratamento com Abevmy pode parar o seu efeito no crescimento do tumor. Nao pare o
tratamento com Abevmy exceto se o assunto tiver sido discutido com o seu médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Os efeitos indesejaveis abaixo descritos foram observados quando Abevmy foi administrado
juntamente com quimioterapia. Isto ndo significa necessariamente que estes efeitos indesejaveis
tenham sido causados unicamente pelo Abevmy.

Reacdes alérgicas

Se tiver uma reacdo alérgica, informe de imediato o seu médico ou um elemento da equipa médica. Os
sinais podem incluir: dificuldade em respirar ou dor no peito. Podera também ter vermelhiddo ou rubor
da pele ou erupcdo cutinea, arrepios e calafrios, mau estar (nauseas) ou ma disposi¢ao (vomitos),
tumefacdo, atordoamento, batimento cardiaco rapido e perda de consciéncia.

Deve procurar ajuda imediatamente se tiver algum dos efeitos indesejaveis descritos abaixo.

Efeitos indesejaveis graves, que podem ser muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada

10 pessoas), incluem:

- tensdo arterial elevada,

- sensacdo de adormecimento ou formigueiro das maos ou pés,

- diminui¢ao do niamero de células sanguineas, incluindo globulos brancos, que ajudam a
combater infe¢des (pode ser acompanhado de febre), e células que ajudam na coagulagdo do
sangue,

- sentir-se fraco ou sem energia,

- cansago,

- diarreia, naduseas, vomitos e dor abdominal.

Efeitos indesejaveis graves, que podem ser frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas),

incluem:

- perfuragdo intestinal,

- hemorragia, incluindo hemorragia dos pulmdes em doentes com cancro do pulmao de células
ndo pequenas,

- bloqueio de artérias por um coagulo sanguineo,

- bloqueio das veias por um coagulo sanguineo,

- bloqueio dos vasos sanguineos dos pulmdes por um coagulo sanguineo,

- bloqueio das veias das pernas por um coagulo sanguineo,

- insuficiéncia cardiaca,

- problemas de cicatrizagdo de feridas apos cirurgia,

- vermelhiddo, descamacdo, sensibilidade ao toque, dor ou formagdo de bolhas nos dedos ou pés,

- diminui¢do do numero de glébulos vermelhos no sangue,

- falta de energia,

- afec¢oes intestinais e do estomago,

- dor muscular e nas articulagdes, fraqueza muscular,

- boca seca associada a sede e/ou diminui¢do do volume ou escurecimento da urina,

- inflamagdo do revestimento humido interior da boca e do intestino, pulmdes e passagens de ar,
tratos reprodutor e urinario,

- feridas na boca e no tubo da boca até ao estdmago, que poderio ser dolorosas e causar
dificuldade em engolir,

- dor, incluindo dor de cabega, dor de costas e dor na pélvis e regido anal,
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acumulagdo localizada de pus,

infecdo, em particular infe¢do no sangue ou na bexiga,

reducdo da circulagdo de sangue no cérebro ou acidente vascular cerebral,

sonoléncia,

hemorragia nasal,

aumento do ritmo cardiaco (pulso),

obstrucao no intestino,

resultados anormais no teste da urina (proteinas na urina),

dificuldades respiratdrias ou baixos niveis de oxigénio no sangue,

infe¢des da pele ou camadas mais profundas debaixo da pele,

fistula: uma ligagcdo anormal, em forma de tubo, entre 6rgdos internos e a pele ou outros tecidos
que ndo estdo normalmente ligados, incluindo liga¢des entre a vagina e o intestino em doentes
com cancro do colo do utero,

reagdes alérgicas (os sinais podem incluir dificuldade em respirar, vermelhidao da face, erupgdo
da pele, tensdo arterial baixa ou tensdo arterial elevada, oxigénio baixo no seu sangue, dor
toracica, ou nauseas/vomitos).

Efeitos indesejaveis graves, que podem ser raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas), incluem:

reagdo alérgica grave e subita, com dificuldade em respirar, tumefagdo, atordoamento,
batimento cardiaco rapido, sudorese e perda de consciéncia (choque anafilatico).

Efeitos indesejaveis graves de frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis) incluem:

infecdes graves da pele ou em camadas profundas debaixo da pele, especialmente se tinha
perfuragdes na parede do intestino ou problemas de cicatrizacdo de feridas,

um efeito negativo na capacidade das mulheres em ter filhos (ver nos paragrafos abaixo a lista
de recomendagdes adicionais),

uma condi¢do no cérebro com sintomas que incluem convulsdes (ataques), dor de cabega,
confusdo e alteragdes na visdo (Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel ou SEPR),
sintomas que sugerem alteragdes na funcdo normal do cérebro (dores de cabeca, alteracdes da
visdo, confusdo ou convulsdes) e tensao arterial elevada,

uma dilatac¢do ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢Oes das artérias),

bloqueio de vasos sanguineos muito pequenos no rim,

tensao arterial anormalmente elevada nos vasos sanguineos dos pulmdes que faz com que o lado
direito do coragdo trabalhe mais do que o normal,

uma perfuracdo na parede de cartilagem que separa as narinas,

uma perfura¢do no estdbmago ou nos intestinos,

uma ferida aberta ou perfuragdo no revestimento do estdmago ou intestino delgado (os sinais
podem incluir dor abdominal, sensagdo de enfartamento, fezes negras cor de alcatrdo ou sangue
nas fezes ou sangue no seu vomito),

hemorragia na parte inferior do intestino grosso,

lesdes nas gengivas com exposi¢ao do osso da mandibula que nao cicatrizam e podem estar
associadas a dor e inflamagdo do tecido circundante (ver nos paragrafos abaixo a lista de efeitos
indesejaveis para recomendagdes adicionais),

perfuragdo na vesicula biliar (os sintomas e sinais podem incluir dor abdominal, febre e
nauseas/vomitos).

Deve procurar ajuda logo que possivel se tiver algum dos efeitos indesejaveis descritos abaixo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas), que ndo foram
graves, incluem:

obstipagao,

perda do apetite,

febre,

problemas nos olhos (incluindo aumento da produgdo de lagrimas),
distrbios na fala,
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- alteracdo do paladar,

- corrimento nasal,

- pele seca, descamacao e inflamacgao da pele, alteracdo da cor da pele,
- perda de peso,

- hemorragias nasais.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas), que nao foram graves,
incluem:
- alteragdes da voz e rouquidéo.

Os doentes com mais de 65 anos tém um risco aumentado de sofrerem dos seguintes efeitos

indesejaveis:

- coagulos sanguineos nas artérias, que podem levar aum AVC (acidente vascular cerebral) ou a
um enfarte do miocardio (ataque cardiaco),

- diminui¢do no niimero de globulos brancos no sangue e de células que ajudam na coagulagdo do
sangue,

- diarreia,

- enjoo,

- dor de cabega,

- fadiga,

- tensdo arterial elevada.

Abevmy pode ainda causar alteragdes nas analises pedidas pelo seu médico. Estas incluem a
diminui¢do do nimero de globulos brancos, em particular de neutréfilos (um tipo de globulo branco
que ajuda na protecdo contra infecdes) no sangue; presenga de proteinas na urina; diminuic@o dos
niveis de potassio, sédio ou fésforo (um mineral) no sangue; aumento do nivel de agticar no sangue;
aumento do nivel de fosfatase alcalina (uma enzima) no sangue; aumento da creatinina sérica (uma
proteina medida por um teste de sangue para ver se 0s seus rins estdo a funcionar); e diminui¢ao do
nivel da hemoglobina (presente nos globulos vermelhos, que transportam oxigénio), que pode ser
grave.

Dor na boca, dentes e/ou maxilar, inchago ou feridas no interior da boca, adormecimento ou sensa¢ao
de peso no maxilar ou desprendimento de um dente. Estes podem ser sinais e sintomas de lesao no
osso do maxilar (osteonecrose). Se apresentar qualquer um deles, informe imediatamente o seu médico
e o dentista.

As mulheres pré-menopausicas (mulheres que tém ciclo menstrual) podem notar que a menstruacao se
torna irregular ou que tém faltas, e podem ter problemas de fertilidade. Se est4 a considerar ter filhos,
devera discuti-lo com o seu médico antes do inicio do tratamento.

Abevmy tem sido desenvolvido e produzido para tratar o cancro através de inje¢do na corrente
sanguinea. Nao foi desenvolvido nem produzido para ser injetado no olho. Como tal, ndo esta
autorizado para ser utilizado deste modo. Quando Abevmy ¢ injetado diretamente no olho (utilizagao
ndo aprovada), podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:

- Infecdo ou inflamacéao do globo ocular,

- Vermelhidao do olho, pequenas particulas ou manchas na sua visdo (moscas volantes), dor no
olho,

- Ver raios de luz com moscas volantes, progredindo para alguma perda da sua visdo,

- Pressdo ocular aumentada,

- Hemorragia no olho.

Comunicaciio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Abevimy
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

As solugdes para perfusido devem ser utilizadas imediatamente ap6s a dilui¢do. Se ndo forem utilizadas
imediatamente, a duragdo e as condi¢des de conservagdo siao da responsabilidade do utilizador, ndo
devendo ser superiores a 24 horas entre 2° C a 8 °C, exceto se as solugdes para perfusdo tiverem sido
preparadas em ambiente estéril. Quando a diluigdo tiver sido realizada em ambiente estéril, Abevmy ¢
estavel até 70 dias entre 2° C a 8° C e até 15 dias entre 23 °C a 27 °C.

Nao utilize Abevmy se notar qualquer particula sélida ou descolorag@o antes da administragao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Abevmy

- A substancia ativa ¢ bevacizumab. Cada ml de concentrado contém 25 mg de bevacizumab,
correspondendo a 1,4 a 16,5 mg/ml quando diluido conforme recomendado.
Cada frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de bevacizumab, correspondendo a
1,4 mg/ml quando diluido conforme recomendado.
Cada frasco para injetaveis de 16 ml contém 400 mg de bevacizumab, correspondendo a
16,5 mg/ml quando diluido conforme recomendado.

- Os outros componentes sao fosfato de sddio (E339), a,a-trealose di-hidratada, polissorbato 20
(E432) e agua para preparagdes injetaveis. Ver sec¢ao 2 “Abevmy contém sodio”.

Qual o aspeto de Abevmy e contetiido da embalagem

Abevmy é um concentrado para solucdo para perfusao. O concentrado ¢ um liquido transparente a
ligeiramente opalescente, incolor a castanho-claro e sem quaisquer particulas visiveis. Esta dentro de
um frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha. Os frascos para injetaveis de 4 ml estdo
disponiveis em embalagens com 1 ou 5 frascos para injetaveis. Os frascos para injetaveis de 16 ml

estdo disponiveis em embalagens com 1, 2 ou 3 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizaciao de Introdu¢io no Mercado

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

Fabricantes

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S
Ten: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910
Ceska republika Magyarorszag
Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910
Danmark Malta
Biocon Biologics Finland OY Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910
Deutschland Nederland
Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910
Eesti Norge
Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 TIf: +47 800 62 671
E)Aada Osterreich
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH [.K.E Biocon Biologics Germany GmbH
TnA.: 0080008250910 Tel: 0080008250910
Espaiia Polska
Biocon Biologics Spain S.L. Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910
France Portugal
Biocon Biologics France S.A.S Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910
Hrvatska Roménia
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Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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