Bevax®
Bevacizumab

Concentrado para solucién para perfusion

Via de administracion: intravenosa

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cancer de mama metastasico
Dosis de Bevax® recomendada: 10 mg/kg de peso corporal, o comoinfusion i una vez cada 2 semanas 15 mg/kg

Existen datos que sugieren que la proteinuria puede estar relacionada con la dosis. Se sugiere monitorizar la proteinuria mediante el
empleo de tiras reactivas urinarias, antes y después de la terapia. En caso de proteinuria de grado 4 (sdme. nefrético), interrumpir de

de peso corporal, administrado como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas. Se sugiere mantener el iento hasta p
de la enfermedad que motivé la prescripcion o hasta toxicidad inaceptable.
Cancer de pulman de células no pequeias (CPCNP)
Dosis de Bevax® recomendada: 7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3 semanas. Se administra en combinacién
con quimioterapia basada en platino, hasta 6 ciclos, luego se contintia con Bevax® hasta que la enfermedad progrese o hasta toxicidad
inaceptable.
Cancer de células renales avanzado y/o metastésico
Dosis recomendada de Bevax®: 10 mg/kg de peso corporal admmlstrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas. Se sugiere
mantener el jiento hasta p ion de la i que motivd la prescripcion, o hasta toxicidad inaceptable.
Glioblastoma (grado IV/OMS)
Dosis recomendada de Bevax®: 10 mg/kg de peso corporal admmlstrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas. Se sugiere
mantener el iento hasta p ion de la i que motivd la prescripcion, o hasta que se presente toxicidad inaceptable.
Cancer de ovario epitelial, trampa de Falopio o peritoneal primario
Tratamiento de 1° linea: la dosis recomendada de Bevax® es 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa,
una vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y padlitaxel, durante 6 ciclos, sequido de monoterapia con Bevax® hasta
progresion de la enfermedad dque motiva la prescripcion, toxicidad inaceptable o un méximo de 15 meses.

dela

(ada vial de 4 ml contiene: 100 mg de Bevacizumab (25 mg/ml). Exclplentes a,0-trehalosa dihidrato, fosfato sodico
hidratado, fosfato sédico dibasico anhidro, polisorbato 20, agua para inyeccion ¢.s.p 4 ml.

Cada vial de 16 ml contiene: 400 mg de Bevacizumab (25 mg/ml). Excipientes: ,a-trehalosa dihidrato, fosfato sédico monobasico mo-
nohidratado, fosfato sddico dibdsico anhidro, polisorbato 20, agua para inyeccion c.s.p 16 ml.

Este medicamento es Libre de Gluten

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplésico, anticuerpo monoclonal. C6digo ATC: LOTXC07.

INDICACIONES

Céncer colo-rectal metastasico

Bevax® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastésico de colon o recto en combinacion con quimio-
terapia basada en fluoropirimidinas.

(Cancer de mama metastasico ((Mm)

Bevax® estd indicado en combinacion con padlitaxel para el tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con cancer de mama me-
tastdsico.

Bevax® estd indicado, en combinacion con capecitabina, para el tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con cancer de mama me-
tastdsico, en los que no se considere apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas.
Los pacientes que han recibido regimenes de tratamiento que contienen taxanos y antraciclinas en el entorno adyuvante en los tltimos
12 meses deben ser excluidos del tratamiento con Bevax® en combinacion con capecitabina.

Cancer de pulman de células no pequenas (CPCNP) avanzado

Bevax® estd indicado, para el tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células no pequenas avanzado, no
resecable, metastdsico o recidivante, de histologia no escamoso, en combinacidn con quimioterapia basada en platino.

Bevax® estd indicado en combinacion con erlotinib, para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos con cancer de pulmén
no microcitico no escamoso avanzado no resecable, metastésico o recidivante con mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

Céncer de células renales avanzado y/o metastasico

Bevax® estd indicado como tratamiento de 1° linea pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastasico, en com-
binacidn con interferon alfa-2a.

Glioblastoma

Bevax® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con glioblastoma (grado IV de OMS), recidivados tras terapia previa
con temozolamida.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario

Bevax® en combinacion con carboplatino y paclitaxel estd indicado como tratamiento de 1° linea en mujeres adultas con céncer avanza-
do de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario (Estadios FIGO llIB, IlIC, y IV),

Bevax® estd indicado luego de la 1° recaida, en combinacion con carboplatino y gemcitabina, en pacientes con céncer avanzado de
ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario, siempre que sean pacientes sensibles al platino y no hayan recibido otros
inhibidores del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF).

Bevax® estd indicado en pacientes adultas con cancer de ovario epitelial, (arcmoma de trompa de Faloplo o carcmoma peritoneal pri-
mario recurrente, platino resistente, que no hayan recibido mas de dos previos de g anterior con
Bevacizumab u otros inhibidores de VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF, en este caso Bevax® esta indicado en combinacién
con padlitaxel, topotecan o doxorrubicina liposomal pegilada.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico

Bevax® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma persistente, recurrente o metastasico de cuello uterino, en
combinacion ya sea con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o bien paclitaxel y topotecan.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado del tipo IgG1 que se une e inhibe al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) impidiendo su interaccion con su receptor (VEGFR) en la superficie de células endoteliales. Los receptores
con los que habitualmente interactda VEGF son Flt-1y KDR. La interaccion del VEGF con su receptor induce la proliferacion endotelial
y la formacidn de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis). En tejidos normales habria poca expresion de VEGF, pero una significante
regulacion positiva en la vasculatura de algunos tumores, la neutralizacion de VEGF se piensa que inhibe el crecimiento tumoral e impide
las metdstasis. La administracion de Bevacizumab produce regresion de la vascularizacion tumoral, normalizando la vasculatura tumoral
residual e inhibiendo la neovascularizacion del tumor, inhibiendo consecuentemente el crecimiento y progresion tumoral.

Bevax® se produce en una linea celular de ovario de hamster chino (CHO). Esta linea celular esté genéticamente disefiada para expresary
secretar en el cultivo celular una molécula con la estructura, los atributos fisicoquimicos y bioldgicos adecuados.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accin

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, in-
hibiendo la union de este a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2) situados en la superficie de las células endoteliales. La
neutralizacién de la actividad biolégica del VEGF produce regresidn de la vascularizacion tumoral, normalizacion de la misma e inhibicion
de la neovascularizacion del tumor, inhibiendo consecuentemente el crecimiento y progresion tumoral.

FARMACOCINETICA:

La evidencia farmacocinética sobre el comportamiento de Bevacizumab proviene de pacientes con tumores sélidos a los que se les
administré Bevacizumab en infusion intravenosa, a un ritmo de infusion variable segin ilidad (partiendo de una administracion
inicial con una duracion de 90 minutos). La farmacocinética fue lineal en dosis de 1a 10 mg/kg.

Como otros anticuerpos demuestra un modelo bicompartimental, con clearence lento, volimen de distribucion limitado del compar-
timiento central y prolongada vida media de eliminacion. Esto asequra niveles plasmaticos terapéuticos de Bevacizumab estable, con
amplio rango de esquema de administracién (como 2 0 3 semanas).

Distribucion: el valor medio de volimen central es de 2,73 litros para mujeres y 3,28 litros para hombres, valores en rango para otros
1g@ y anticuerpos monoclonales. Cuando se administrd Bevacizumab con otros antineoplasicos, el valor medio del volimen periférico
(Vp) fue de 1,69 litros para mujeres y 2,35 litros para hombres. Tras corregir en funcién al peso corporal, los hombres tuvieron un 20%
mds de Vic que las mujeres.

Biotransformacidn: el metabolismo y la eliminacion de Bevacizumab son similares a los de IgG enddgena, que no se une al VEGF,
es decir, el mecanismo principal no es hepético o renal, sino que se produce hdsicamente por via proteolitica en todo el organismo,
incluso en células endoteliales. La union al receptor Fc neonatal, protege a la IgG del metabolismo celular, lo que prolonga la semivida
de eliminacidn terminal.

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

La albtimina baja o la alta carga tumoral pueden acelerar la eliminacién de Bevacizumab entre 30y 7% respectivamente.
Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad: no existe una diferencia significativa en la farmacocinética de Bevacizumab en relacién con la edad. Si bien en nifios, los datos son
més limitados, la informacion disponibl sugiere clearence ¢

Insuficiencia renal o hepdtica: dado que ni los rifiones, ni el higado son un érgano principal en su metabolismo o excrecién no fueron
realizados ensayos para determinar la farmacocinética de Bevacizumab en pacientes con insuficiencia renal ni hepatica.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis necesaria de Bevax® depende del tipo de patologia a tratar y del peso corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indica-
cion entre 5mg, 7,5mg, 10mgy 15 mg por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse con una frecuencia bisemanal
o trisemanal. El nimero de infusiones va a depender de como est respondiendo el paciente al tratamiento (ver Posologia). Bevax® es
una solucion que debe preparase para su administracion. (Ver Modo Preparacion). La via de administracion es intravenosa, tinicamente
como infusion. No debe administrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en 90 minutos y luego este tiempo puede
reducirse segun tolerabilidad. (Ver Modo de Administracidn)

POSOLOGIA

Carcinoma de colon o recto metastasico

Dosis sugerida de Bevax® en pacientes adultos con cancer colo-rectal: 5 0 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion
intravenosa, una vez cada 2 semanas o bien 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el iento hasta progresion de la Jad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

0 mono-

, platino sensible: dosis recomendada de Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal, adminis-

trado comoinfusidn intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y gemcitabina, durante 6 ciclos y luego como

monoterapia hasta 10 ciclos de jento, 0 hasta | ion de la  que motiva la prescripcion, o toxicidad inaceptable.
de la d platino resi dosis lada de Bevax® es de 10 mg/kg de peso corporal, ad-

ministrado como infusidn intravenosa, una vez cada 2 semanas, en combinacion con paclitaxel, topotecan (semanal) o doxorrubicina

liposomal pegilada, hasta progresion de la enfermedad que motivd la prescripcidn, o toxicidad inaceptable. Cuando se administra Beva-

cizumab con topotecan (dado de dias 1a 5, cada 3 semanas), deben administrarse 15mg/kg de peso corporal de Bevax®.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico

Bevax® se administra en combinacidn con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, 0 con paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal administrada como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas. Se

recomienda continuar con el iento hasta progresion de la fad o toxicidad inaceptable.

Modo de preparacion

Utilice una técnica aséptica apropiada, que asegure la esterilidad de la preparacidn. Los medicamentos parenterales deben inspeccio-

narse visualmente antes de su administracion para detectar la posible existencia de particulas o decoloracion, situaciones en las que

debera descartarse.

Se deberé extraer la cantidad necesaria de Bevax® (calculada segtin indicacién y peso corporal) y diluir con solucion inyectable de cloruro

de sodioal 0,9 % (9 mg/ml de cloruro sddico) hasta el voltimen requerido para la administracion. La concentracion de la solucion final de

Bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4 mg/ml a 16,5 mg/ml.

No mezclar con soluciones de glucosa ya que se ha observado que el perfil de degradacion depende de la concentracion, cuando se diluye

con soluciones de glucosa al 5%, por lo que se recomienda no mezclar con glucosa.

Este medicamento no contiene conservantes, por lo tanto una vez diluido, debe utilizarse inmediatamente. Desde el punto de vista

microbioldgico, independiente de la estabilidad fisico quimica de la dilucion conservada refrigerada (2°C a 8°C), debe utilizarse durante

las 24 hs desde su dilucion. De no usarse la dilucion inmediatamente, serd responsabilidad del usuario en cuanto a la buenas practicas

asépticas en la dilucion yalmacenamienm indicado (2°Ca 8°C). Debe descartarse todo sobrante del medicamento no utilizado, por los

medios ade(uados seguin la norma local vigente.

Modo de administracion: por infusion i

Primera infusidn: administrar la infusion durante 90 minutos. Infusiones siguientes: si la primera infusion fue bien tolerada, adminis-

trar la sequnda infusion durante 60 minutos, y si esta es tolerada, las siguientes en 30 minutos.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

- Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos
0 humanizados.

- Embarazo.

ADVERTENCIAS

Fistulas y perforaciones g; (Gl): durante el con Bevacizumab los pacientes pueden tener incrementado
el riesgo de perforacién gastrointestinal y/o perforacion de la vesicula biliar. EI proceso inflamatorio intra-abdominal en pacientes con
carcinoma metastasico de colon podria ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucion
cuando se trate a estos pacientes.

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

Se debe evitar el uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con afectacidn recto-sigmoidea o pélvica tras estudio de imagen
con TACo con sintomas clinicos de obstruccion intestinal.

La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con cancer de cuello uterino persistente.

£l iento debe i irse de forma p en aquellos pacientes que presenten perforacién gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales

Los pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab por cancer de cérvix persistente, recurrente o metastdsico tienen mas riesgo de fistulas
entre lavagina y cualquier parte del tracto Gl.

La radiacion previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula Gl vaginal.

Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento con Bevacizumab. En caso de fistula
traqueoesofagica (TE) o cualquier fistula de Grado 4 se debe interrumpir permanentemente el tratamiento. En otras fistulas internas que
no se presenten en el tracto Gl también debe considerarse la interrupcion del tratamiento con el antiangiogénico.

Complicaciones en la cicatrizacion

Bevacizumab podria dificultar la cicatrizacion. Se notificaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas graves, incuso complicaciones
anastomoticas con resultado mortal.

En pacientes que hayan sido sometidos a cirugia mayor, deben aguardarse al menos 28 dias para iniciar tratamiento con Bevacizumab
0 bien hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. En caso de pacientes en tratamiento con el monoclonal que
presenten complicaciones en la cicatrizacion debe interrumpirse la administracién de Bevacizumab.

Raramente se han reportado casos de fascitis necrotizante, incluso mortales. En pacientes que desarrollen esta patologia debe suspen-
derse el tratamiento con Bevacizumab.

Hemorragia

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

Se deben monitorizar los pacientes con signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y suspender el tratamiento con Bevacizumab en
casos de hemorragia intracraneal.

Por lo tanto, se debe tener precaucidn antes de iniciar Iaterapla en pa(lentes con didtesis hemorraglca congenna coagulopatla adquirida
0 en aquellos que estaban recibiendo dosis completas de para el del tromb antes del inicio
de la terapia. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento y fueron tratados con warfarina
aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de hemorragia de Grado 3 0 mayor.

Hemorragia pulmanar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias, tratados con Bevacizumab pueden tener riesgo de hemonagla pulmonav/

forma p el Bevacizumab.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de Bevacizumab junto a quimioterapia podria predisponer a tromboembolismo arterial (accidente cerebrovascular, ata-
que isquémico transitorio e infarto de miocardio).

Tener especial precaucion en los pacientes tratados con Bevacizumab junto con quimioterapia que tengan antecedentes de tromboem-

bolismo arterial, diabetes o sean mayores de 65 afios. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran reacciones dlica

Fertilidad

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

Un subestudio con mujeres p péusicas de un ensayo en fase Ill para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de colon,
mostrd una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovérica en el grupo de Bevacizumab comparado con el grupo control. En la
mayoria de las pacientes, tras retirar el tratamiento con Bevacizumab se recuper6 la funcion ovérica. Se desconoce el efecto a largo plazo
del tratamiento con Bevacizumab en la fertilidad.

A lias de lab :

arteriales.

Tromboembolismo venoso

Existe riesgo de sufrir reacciones tromboembdlicas venosas, incluyendo embolismo pulmonar en pacientes bajo tratamiento con Be-

vacizumab.

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccion mujeres con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastésico tratados con Beva-

cizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino.

Suspender el tratamiento con Bevacizumab a pacientes que presenten reacciones tromboembdlicas que amenacen la vida (grado

4) incluyendo el embolismo pulmonar. Los pacientes con reacciones tromboemboélicas < grado 3 requieren una monitorizacion

rigurosa.

Insuficiencia cardiaca congestiva (1CC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos oscilaron desde la disminucién asintomatica

en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener

pre(aucmn cuando se trate con Bevacizumab a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa como por ejemplo
d arterial coronaria preexi oinsuficiencia cardiaca congestiva preexistente.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenia cdncer de mama metastdsico y habia recibido previamente tratamiento con

antraciclinas, radioterapia sobre la pared tordcica izquierda o tenia otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC

En los pacientes del ensayo clinico AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas an-

teriormente, no se observé aumento en la incidencia de ICC de cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina més Bevacizumab

en comparacion con el grupo tratado sélo con antraciclinas. Las reacciones de ICC de grado 3 o superiores fueron algo mds frecuentes

entre los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacidn con quimioterapia que en los pacientes tratados sélo con quimioterapia.

Esto es concordante con los resultados en pacientes de otros ensayos en cancer de mama metastasico que no recibieron tratamiento

concomitante con antraciclinas.

Neutropenia e infecciones

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotdxica junto con Bevacizumab se ha observado un aumento de

la incidencia de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccion asociada o no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en

comparacidn con pacientes tratados sélo con quimioterapia. Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en la com-

binacién con platino o taxanos en el tratamiento del CPCNP, CMm, y en combinacién con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix

pemstente recurrente 0 metastasico.
det 1

ala perfusion

Existe el riesgo deg que los pacientes presenten reacciones a la infusion o reacciones de hipersensibilidad. Se recomienda una observacion
estrecha del paciente durante y después de la administracion de Bevacizumab, al igual que con cualquier otra infusion de un anticuerpo
monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccion, i pir la infusion y administrar los tratami médicos adecuados. No se
considera necesario administrar premedicacién de forma sistematica.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con Bevacizumab, la mayoria de los cuales habian recibido tratamien-
to previo o concomitante con bifosfonatos por via intravenosa y en estos casos la ONM es un riesgo identificado.

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultanea o secuencialmente Bevacizumab y bifosfonatos por via intravenosa.
Los procesos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo. Antes de comenzar el tratamiento con Bevaci-
zumab se debe considerar llevar a cabo un examen dental y una apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan
recibido previamente o que estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los procesos dentales invasivos, siempre
que sea posible.

Uso intravitreo: alteraciones oculares. Se han notificado eventos adversos luego del uso por via intravitrea de Bevacizumab fraccionado.
Estos fueron pérdida permanente de la visién, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacion intraocular (uveitis, vitreitis), desprendi-
miento de retina, desgarro del epitelio pigmentoso de la retina, aumento de la presién intraocuar, hemorragia conjuntival, hemorragia
vitrea 0 hemorragia retinal, particulas flotantes en vitreo, hiperemia ocular, molestia o dolor ocular.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccidn de la concentracién del VEGF circulante. Se han notificado re-
acciones adversas sistémicas incluyendo hemorragias no oculares y reacciones tromboembolicas arteriales sequidos de la administracién.
Insuficiencia ovarica/fertilidad

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

Trazabilidad

Con el objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado
deben estar claramente registrados.

Interacciones con otros medicamentos

Efecto de agentes antineopldsicos en la farmacocinética de Bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la farmacocinética de Bevacizumab con la adminis-
tracion concomitante de quimioterapia segun los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional. En los pacientes tratados
con Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de
Bevacizumab en comparacion con los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con interferon alfa 2a u otras quimioterapias
(IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de Bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineopldsicos

Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmacoldgica demostraron que Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la far-
macocinética de irinotecan ni de su metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de sus metabolitos, i en la de oxaliplatino.
Tampoco Bevacizumab tuvo efecto significativo en la farmacocinética del interferon alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino en pacientes con CPCNP no escamoso, pero no pueden
extraerse conclusiones respecto a la FC de gemcitabina en esa patologia.

Combinacidn de Bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastdsico, tratados con Bevacizumab y sunitinib podria presentarse anemia hemolitica
micmangiopa’tica (fragmentacién de glbulos rojos, anemia y trombocitopenia). Ademds en algunos pacientes se observd hiperten-
sién (incluyendo crisis hipertensiva) creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos acontecimientos fueron reversibles tras
la retirada de la medicacion.

Combinacidn con tratamientos basados en platino o taxanos

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

Radioterapia

El estudio B021990 fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo evalud la seguridad y eficacia de la administracion simulté-
nea de quimioterapia (temozolamida), radioterapia y Bevacizumab en 921 pacientes con diagndstico reciente de glioblastoma. En este
estudio no se informd ningtin nuevo evento adverso asociado con Bevacizumab.

No se han establecido la sequridad y la eficacia de la administracion concomitante de pia y Bevacizumab en otras indicaciones.
Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacidn con diferentes regimenes de Bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccion. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de ambos anticuerpos ya

hemoptisis grave, en algunos casos mortal. No deben tratarse con Bevacizumab pacientes con | -
ciente (>2,5 ml de sangre roja). Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con Bevacizumab en patlentes que desavmllen
hemorragia severa durante la terapia.

Aneurisma y disecciones arterial

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la formacidn de aneurismas y/o disecciones
arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Bevax® deberd evaluarse este riesgo de forma cuidadosa especialmente en pacientes con
factores de riesgo como hipertensidn o antecedente de aneurisma.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Bevacizumab que han desarrollado signos y sintomas que concuerdan con el
SERP, trastorno neuroldgico raro que puede presentarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, alteraciones visuales, o cequera cortical, con o sin hipertensién asociada. Un diagndstico del SERP requiere confirmacién
mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RMN).

En estos pacientes se recomienda realizar el tratamiento especifico sintomético incluyendo el control de la hipertension, junto con la
interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. Se desconoce la seguridad de la reiniciacion de la terapia con Bevacizumab en pacientes
que hayan experimentado SERP previamente.

PRECAUCIONES

Hipertension

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensidn en pacientes tratados con Bevacizumab. Segtin la informacion disponible hay
probabilidades que la incidencia de hipertensién sea dependiente de la dosis. Es necesario tener controlada la presion arterial, antes
de comenzar el tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tension arterial durante la terapia, para corregir desvios. El trata-
miento con Bevacizumab debe interrumpirse de forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se puede controlar
adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o i el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

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

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab.

que a la toxicidad con descenso en la sobrevida global. Los resultados de los estudios fase 3, PACCE y CAIRO-2 en pacientes
con CCRm sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales anti EGFR, panitumumab y cetuximab respectivamente en combinacién
con Bevacizumab més quimioterapia, se asocia con un descenso de la sobrevida libre de progresion y/o de la sobrevida global y con un
incremento de la mmcldad i se compara con Bevacizumab solo més regimenes de quimioterapia.

[€ de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis o mutagenicidad con Bevacizumab.

Bevacizumab podria alterar la fertilidad. Monas cynomolgus tratadas con 0,4 a 20 veces la dosis de Bevacizumab sugerida en humanos
mostraron detencidn en el desarrollo folicular o ausencia de cuerpo liteo, asi como disminuciones relacionadas con la dosis de peso
ovarico y uterino, proliferacion endometrial y en el nimero de ciclos menstruales. Luego de un periodo de recuperacion de 4 a 12 sema-
nas hubo una tendencia sugestiva de reversibilidad. Tras un penodo de recupera(lon de 12 semanas, no volvid a observarse detencion
en la maduracion folicular, pero los pesos ovéricos se La disminucién en la proliferacién
endometrial tampocose observd alos 12 meses de recuperacion, sin embargo el descenso en el peso uterino, ausencia de cuerpo liteo y
reduccion en niimero de ciclos menstruales se mantuvieron.

Fertilidad-Embarazo-Lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 6 meses después del mismo).
Embarazo

No existen ensayos clinicos con datos sobre el tratamiento con Bevacizumab en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en anima-
les han mostrado toxicidad reproductiva incluyendo malformaciones.

Dado que se sabe que las IgGs atraviesan la placenta, se espera que Bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se
sospecha que provoca defectos congénitos graves si se administra durante el embarazo. En la experiencia post(nmer(lallza(lon se han

Podrian asociarse al uso de Beva(lzumah dlsmlnuuon del recuento de globulos blancos, neutrdfilos, proteinuria, hiperglucemia, dismi-
nucién delah lok ia, aumento del RIN.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar méquinas

Lainfluencia de Bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se ha notificado
somnolencia y sincope con el uso de Bevacizumab.

Silos pacientes experimentan sintomas que afectan a su vision o concentracién, o su capacidad de reaccion, deben ser advertidos de no
conducir ni utilizar méquinas hasta que los sintomas desaparezcan.

Uso en pediatria:

No se ha establecido la sequridad de Bevacizumab en nifios y adolescentes. Si bien se ha utilizado en nifios con glioblastoma, la informa-
cién es insuficiente para determinar su eficacia y sequridad.
Ensayos llevados a cabo en monos ¢ I un del cartilago de la placa epifisaria (displasia
epifisaria) tras 4-26 semanas de exposicion a dosis de Bevacizumab que oscilaron entre 0,4 a 20 veces la dosis recomendada en humanos
(basada en mg/Kg peso y exposicion). La incidencia e intensidad de la displasia estuvo relacionada con la dosis y fue parcialmente
reversible tras la interrupcién del tratamiento.

Uso en pacientes de edad avanzada:

En diferentes ensayos clinicos, la edad >65 afios, se asocid con un aumento del riesgo de reacciones tromboembdlicas arteriales inclu-
yendo accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e infartos de miocardio. Otras reacciones que se observaron con
una mayor frecuencia en este grupo etdreo fueron leucopeniay trombocitopenia severa e incluso amenazante para la vida, neutropenia,
diarrea, nduseas, cefalea y fatiga.

En un ensayo clinico, la incidencia de hipertensién fue més alta en pacientes de edad avanzada. Fueron también notificadas alopecia,
inflamacidn de las mucosas, neuropatia sensorial periférica, proteinuria e hipertension y aparecieron con una tasa de al menos un 5%
superior en pacientes con cdncer de ovario recurrente resistente a platino tratados con quimioterapia + Bevacizumab mayores de 65
afios, en comparacion a los menores de esa edad.

REACCIONES ADVERSAS
En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de drgano sélido se ha observado el siguiente perfil de
seguridad, del que se describen como principales hallazgos:
Reacciones adversas graves seleccionadas
« Perforaciones gastrointestinales: en ensayos dlinicos se han reportado fistulas gastrointestinales de todos los grados con una inciden-
cia de hasta el 2%, segun el tipo de cancer. Se reportaron como casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1y 3,2%,
notificandose un desenlace mortal en aproximadamente la tercera parte de los casos graves, que representa entre el 0,2%y 1% de todos
los pacientes tratados con Bevacizumab.
En un estudio en pacientes con cncer de cérvix persistente, con antecedentes de radiacin previa la incidencia de fistulas gastrointesti-
nales-vaginales en el grupo tratado con Bevacizumab fue del 8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio que combing el antiVEGF
con quimioterapia, fue mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad en campo previamente irradiado (16,7%) vs pacientes
con recurrencia de la enfermedad fuera de este campo. Los pacientes que desarrollaron este tipo de fistula pueden tener obstruccion
mtestmal y requerlrostomla denvanva

ia, incluyendo h p
todo en histologia escamosa.
En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en pacientes tratados con Bevacizumab en conjunto con quimio-
terapia, siendo hasta de un 2,3% la incidencia de reacciones grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o hemoptisis grave o masiva puede
presentarse repemmameme y hasta Ias 2/3 partes tuvo desenlace fatal.
Se reportaron h (incluso h ia rectal y melena) en pacientes con cancer colorrectal, que fueron eva-
luadas como asociadas al tumur asi mismo hemorragias asociadas en SNC en pacientes con metdstasis cerebrales.
Las hemorragias mucocuténeas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes tratados con Bevacizumab, siendo la presentacion
clinica mds comiin la epistaxis grado 1, de menos de 5 minutos de duracion, que resolvid sin tratamiento médico ni cambios en el
esquema de tratamiento de Bevacizumab.
« Tromboembolismo arterial: se observé aumento de reaciones tromboembolicas anenales  que incluyeron accidentes cerebrovas-
culares, infartos de miocardio, ataques isquémicos y otras reacciones as arteriales. Con incidencia mayor en
los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos que sdlo recibieron quimio-
terapia. La incidencia global de estas reacciones fue de hasta 3,8% y hasta 1,7% en brazo control, con desenlace fatal en 0,8%y 0,5%
respectivamente en ambos brazos.
Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes tratados
con Bevacizumab en combinacidn con quimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se no-
tificd infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia comparado con el
0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola.
Laincidencia de manifestaciones tromboembolicas arteriales fue algo superior:
11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioterapia control, en un ensayo clinico en pacientes
con cancer colorrectal metastdsico que no pudieran recibir irinotecan, en el que se evalué Bevacizumab en combinacion con 5-fluorou-
racilo/acido folinico.
Se describirdn a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:
Fistulas no-GI:
El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas incluyendo reacciones con desenlace mortal.
En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (=0,1% y <1%) de fistulas en otras partes del organismo diferentes del tracto
qastrointestinal (por e} fistulas broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la experiencia post-comercializacidn.
Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de tratamiento (desde la primera semana hasta luego del primer afio desde el inicio del
tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los 6 primeros meses.
Cicatrizacion de heridas:
Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a cirugia mayor en los Gltimos 28 dias, estudios en carcinoma
metastsico de colon o recto, incorporaron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar
el tratamiento con Bevacizumab, y en ellos no se observd incremento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni complicaciones en la
cicatrizacion de heridas. Se observo que, si los pacientes estaban siendo tratados con Bevacizumab, en el momento de la cirugia, presen-
taban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes a la
cirugia mayor. La incidencia oscild entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).
Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo complicacion de una anastomosis, algunas de las
cuales con resultado de muerte. En los estudios de cancer de mama localmente recidivante y metastésico se observaron complicaciones
en la cicatrizacion de heridas de grado severas incluso fatales, hasta en un 1,1% de los pacientes tratados con Bevacizumab comparado
con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control.
En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los
pacientes del brazo de Bevacizumab frente al 0,1% del brazo control .
Hipertensid
Se notificd un incremento en la incidencia de hipertensidn de diferente severidad en todos los ensayos clinicos, representando hasta
un 42,1% en los pacientes tratados con Bevacizumab comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador. La
hipertension de grado 3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con
Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un 1,0% de los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado
con hasta el 0,2% de los pacientes tratados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).
En general, la hipertension se controld adecuadamente con antihipertensivos orales tales como IECA, diuréticos, y bloqueantes célcicos.
Raramente se requirid suspender el tratamiento con anti VEGF u hospitalizacion.
Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron mortales.
No existe una correlacion entre el riesgo de hipertension asociada al tratamiento con Bevacizumab y las caracteristicas basales de los
pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia concomitante.
Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP):
Trastorno neuroldgico raro, con caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden incluir:
convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del estado mental, alteraciones visuales, o cequera cortical, con o sin hipertension asociada.
El diagnéstico de SERP requiere confirmacion imagenoldgica, preferentemente resonancia magnética. (RM)
En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los sintomas, con un tratamiento oportuno de los
sintomas especificos, incluyendo control de la hipertension (si estd asociado con hipertension grave no controlada), ademds de inte-
rrumpir el tratamiento con Bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la interrupcion
del tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente SERP.
Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no tuvieron confirmacion por resonancia.
Proteinuria:
En los ensayos clinicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria entre un 0,7% y 38% de los pacientes tratados, con
severidad variable desde clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria
de los casos p a leve. Los casos severos o medicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los pacientes tratados. Los

mis frecuente en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, sobre

observado casos de anomalias fetales en mujeres tratadas con Bevacizumab solo 0 en combinacién con quimioterdp 0!

conocidos. Bevacizumab estd contraindicado durante el embarazo

Lactancia

No se sabe si Bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se excreta en la leche y que Bevacizumab puede
afectar negativamente al crecimiento y desarrollo del nifio, se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante al
menos los 6 meses posteriores a la administracion de la (ltima dosis de Bevacizumab.

casos de mayor severidad, amenazantes para la vida (sindrome nefrético) se observaron en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La
proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asocid a insuficiencia renal y rara vez requirid la interrupcion permanente del trata-
miento. Se recomienda hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de los ensayos
clinicos se suspendia el tratamiento con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria superaban los 2 g/24 h hasta la recuperacion
avalores inferiores.



Hemorragias asociadas al tumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos en pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias. Los ponhles factores de nesgo |n(|uyen hlstologla de células escamosas, tratamiento con farmacos antirreu-
matic con antic previa, tratamiento con anti VEGF, historial médico previo de
aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacion de tumores antes o durante el tratamiento.

Las tinicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el tratamiento con Bevaci-
zumab y la histologia de células escamosas. Posteriormente los pacientes con CPCNP con un tipo histoldgico diagnosticado de células
escamosas 0 con histologia de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il mientras
que sf se incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida. En este caso se observo hemorragia de diferente severidad en hasta
el 9% en los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes tratados tnicamente con
quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas (Grado 3-5) se han observado en hasta eI 2,3% de los pacientes tratados con la
combinacion ¢ o con <1% con quimi ia sola. La f I hemoptisis grave o masiva puede presentarse de
forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmnnares graves tuvieron un desenlace mortal.
En pacientes con cancer colorrectal se han notificado I gastrointestinales, incluyendo f
luaron como hemorragias asociadas al tumor.

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

No se evalud de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con metds-
tasis no tratadas localizadas en el SNC que recibieron Bevacizumab.

En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatonzados finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores;
3 pacientes de 91 (3,3%) con metdstasis cerebral experi del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados con
Bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con Bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metdstasis cerebral tratadas (que incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realizé
el andlisis de sequridad provisional se notific un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes tratados con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocuténea hasta en un 50% de los pacientes tratados con Bevacizumab.
Lo més frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron
sin necesidad de tratamiento médico y no requirieron ningtin cambio en el régimen de tratamiento con Bevacizumab. Los datos clinicos
de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocuténeas menores (p.ej. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.
Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutédneas menores en otras localizaciones, tales como
hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

Laincidencia de esta reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacidn con quimio-
terapia (2,8a17,3%) y en los que sélo recibieron quimioterapia control (3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboembolicas venosas incluyen
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

Se han notificado reacciones tromboembélicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes
tratados con quimioterapia + Bevacizumab en comparacidn con hasta un 4,9% en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas
las indicaciones, excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o metastdsico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en pacientes con cancer de cérvix persistente,
recurrente o metastasico, en el que se han reportado hasta en un 15,6% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
paclitaxel y cisplatino comparado con hasta el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reaccion tromboembolica venosa pueden tener un riesgo mayor de recurrencia con el tratamiento
con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que con quimioterapia solamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (1CC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observa insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de céncer estudiadas
hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos con cancer de
mama metastésico se notificd hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia ICC de
Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en comparacién con hasta un 0,9% en los brazos control.

Tras la terapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcion ventricular izquierda en la mayoria de los
pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos en cncer de mama metastdsico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC preexistente de grado II-IV de la NYHA (New
York Heart Association), por lo tanto, no se dispone de informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion.
La exposicién previa a antraciclinas y/o la radiacidn previa sobre la pared torcica puede ser un posible factor de riesgo para el desarrollo
de CC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observé un incremento de la incidencia de ICC cuando
recibieron Beva(lzumab con una dosis acumulada de doxo-rrubicina superlor 300 mg/m”. Este ensayo linico fase IIl compard ritu-
ximab/cicl bicina/vincristi ini (R-CHOP) mds Bevacizumab con R-CHOP sin Bevacizumab. Mientras que
la incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a la observada previamente para la terapia de doxorrubicina, la tasa fue mayor
en el grupo de R-CHOP con Bevacizumab. Estos resultados sugieren que se deberia considerar una observacion clinica estrecha con
evaluaciones cardiolégicas apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores de 300 mg/ m*
tuando se combine con Beva(izumabA

R de hij iones a la perfusion:

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con mayor frecuencia en los pacientes que
habian recibido Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que en los que habian recibido quimioterapia sola. La incidencia de
estas reacciones en algunos ensayos clinicos con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los pacientes tratados con Bevacizumab).
Infecciones:

Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo clinico con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico tratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovdrica/fertilidad:

En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalud en 295 mujeres premenopdusicas la incidencia de nue-
vos casos de insuficiencia ovdrica, definida como amenorrea de 3 o mds meses, nivel de FSH > 30 mUI/mL y un valor negativo de 8-H(G
para test de embarazo. Se notificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovrica en los pacientes de grupo mFOLFOX-6-+Bevacizumab

ia rectal y melena, y se eva-

y del tejido muy frecuente: artralgia. Frecuentes: fistula®®, mialgia, debilidad muscular,

dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular *®, osteonecrosis no mandibular.

Trastornos renales y urinarios: muy frecuentes: proteinuria >,

Trastornos del aparato reproductor: muy frecuentes: insuficiencia ovrica, Frecuente: dolor pélvico.

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: frecuencia desconocida: anomalias fetales *®,

Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia, fatiga, fiebre, dolor, inflamacion de la mucosa. Fre-

cuentes: letargia.

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

2 Ampliacion de informacion en seccion reacciones adversas en etapa de comercializacion.

b Términos que describen un concepto médico (no una séla afeccin). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma

fisiopatologia subyacente (e]. Reacciones tromboembolicas arteriales: puede incluir accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,

accidente isquémico transitorio y otras).

“Basado en subestudio.

¢ Ampliacién de informacién en seccin de reacciones adversas graves.

¢ En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el més frecuente.

" Observado sdlo en poblacion pedidtrica.

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas tras el uso de Bevacizumab en diferentes indicaciones y con

diversos regimenes de quimioterapia. Se define como reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a 5 de NCI-CTCAE, con al menos una dife-

rencia del 2% en comparacion con el brazo control. Ademas, se incluyen reacciones consideradas clinicamente significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso **, infeccidn, infeccion en el tracto urinario. frecuencia no conocida:

fascitis necrosante.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia, Neutropenia, trombocitopenia. Fre-

cuentes: anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a la perfusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: frecuentes: deshidratacion, hiponatremia.

Trastornos del sistema nervioso: muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica, Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somno-

lencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome de encefalopatia posterior reversible**, encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: frecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva **, taqulcardla supravenm:ular

Trastornos vasculares: muy frecuentes: hipertension *®. Frecuentes: tromby (arterial)*®, h

(venoso)”' tromh05|svenosa profunda. Fremen(m 0 conocida: mltmanglopana tromboética renal®, aneurismas y disecciones arteriales.
tordcicos y frecuentes: h /hemoptisis >, embolia pulmonar, epistaxis, dis-

nea, hipoxia. Frecuencia no conocida: hipertension pulmonar‘ perforacién del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal. Frecuentes: perforacion intestinal, ileo,

obstruccion intestinal, fistulas rectovaginale =4, trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacion

gastroitestinal **, tlcera gastrointestinal ;, hemorragia rectal.

Trastornos hepatobiliares: frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar >,

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: frecuentes: complicaciones en la cicatrizacion de heridas **, sindrome de eritrodisestesia

palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: frecuentes: fistula *> mialgia, artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda.

Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular >,

Trastornos renales y urinarios: frecuentes: proteinuria.

Trastornos del aparato reproductor: frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia desconocida: insuficiencia ovérica.

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: frecuencia desconocida: anomalias fetales.

Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia, fatiga. Frecuentes: dolor, letargia, inflamacion de

la mucosa.

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

Infecciones e i fascitis necrosante, I secundaria a complicaciones de lacicatrizacin, perforacion gastrointes-

tinal o formacion de fistula (raro).

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hlpersen5|bllldad ¥ reacciones a la perfuswn (frecuencia no conocida) con las si-

quientes co-manifestaciones posibles: disnea/dificultad respil , rubefaccion/enr rupcion, hipotension o hipertension,

desaturacidn de oxigeno, dolor toracico, escalofrios y nauseas/vomltosA

Trastornos del sistema nervioso: encefalopatia hipertensiva (muy rara). Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara).

Trastornos vasculares: microangiopatia trombotica renal, que podria manifestarse clinicamente como proteinuria (frecuencia no cono-

:lda) conysin uso (onmmltante de sunmmb
tordcicos y

b |

perforacién del septum nasal (no conocida), hipertensién pulmonar (no conocida),
dlsfonla (fre:uente)

cera gast | (no conocida).
memmox hepambllmres. perforaclon de la vesicular biliar (no conocida).

I 'tl(oxyde* ide tivo: se han notificado casos de osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados
con Bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados de ONM, en concreto
la exposicidn a bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requirid de procesos dentales invasivos.
Se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pediétricos tratados con Bevacizumab.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: se han observado casos de anomalias fetales en mujeres tratadas con Bevacizumab solo
0 en combinacidn con quimioterpicos embriotdxicos conocidos.

Es importante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de efectos adversos al
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo electronico a farmacovigilancia@elea.com o
telefonicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION
La dosis de 20 mg/kg, por via intravenosa, cada 2 semanas (la més alta evaluada en humanos) se asocid a cefalea en 9 de 16 pacientes,
siendo en 3 de eIIos de |men5|dad severa.

en comparacion con el 2,6% de nuevos casos en el grupo que recibio mFOLFOX-6. Tras la suspension del tratamiento con Bevacizumab
un 86,2% de estas mujeres recuperd la funcién ovdrica. Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con Bevacizumab en la
fertilidad.
Anomalias de laboratorio:
El tratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucidn del recuento de neutrdfilos, disminucion del recuento de globulos blan-
cos y la presencia de proteinas en la orina. A través de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con Bevacizumab, se presentaron las
siguientes anomalias de laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comparacidn con los grupos
control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de
glébulos blancos, aumento de la razon internacional normalizada (RIN).
Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes tratados con Bevacizumab (con una incidencia mayor
al 10% y al menos el doble que la incidencia en el grupo control) son epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis, proteinuria, alteracion del
qusto, piel seca, hemorragia rectal, alteraciones lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de estas reacciones son comunes
con la quimioterapia, sin embargo, Bevacizumab podria exacerbarlas, como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con
doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropatico con paclitaxel u oxiplatino o desérdenes ungueales
0 alopecia con paclitaxel.
En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un 8,4y 21% de los pacientes.
Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por frecuencia en las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (>1/100 y <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 y <1/100), raras (>1/10.000 y <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Se describen a continuacion las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en combinacidn con diferentes regimenes de quimiotera-
pia, en mdiltiples indicaciones y clasificadas por frecuencia. La relacion causal de éstas con Bevacizumab se determind por:
« en reacciones de cualquier severidad (Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en entre los brazos de tratamiento en ensayos dlinicos
0 al menos con una diferencia del 2% de reacciones Grado 3-5 (NCI-CTCAE ).
« estudios de seguridad a partir de la comercializacion,
«la notificacion espontdnea,
«los estudios epidemioldgicos/no intervencionales o los estudios observacionales,
« 0 través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.
Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso®, infeccidn, infeccion en el tracto urinario. Rara: fascitis necrosantea.
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia. Fre-
(uentex anemia, linfopenia.
del sistema it frecuentes: 1, reacciones a la perfusion **¢,

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: muy frecuentes: anorexia, hi mia, hip Frecuentes: d
Trastornos del sistema nervioso: my frecuentes: neuropatia sensorial periférica®, disartria, cefalea, disgeusia. Frecuentes: accidente
cerebrovascular, sincope, somnolencia. Rara: sindrome de encefalopatia posterior reversible *<. Muy raras: encefalopatia hipertensiva.
Trastornos cardiacos: frecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva **, taquicardia supraventricular.
Trastornos vasculares: muy frecuentes: hipertension *, tromboembolismo venoso *. Frecuentes: tromboembolismo (arterial) ¢, hemo-
rragla b tromb05|s venosa profunda. Frecuencia no conocida: microangiopatia trombotica renal >, aneurismas y disecciones arteriales.

ios, tordcicos y mediastinicos: muy frecuentes: disnea, rinitis, epistaxis, tos Frecuentes: hemorragia pulmonar/
Hemoptisis > ¢, embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia, disfonia®. Frecuencia no conocida: hipertension pulmonara, perforacion
del tabique nasal®.
Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: hemorragia rectal, estomatitis, estrefiimiento, diarrea, nuseas, vomitos, dolor abdo-
minal. Frecuentes: perforacién gastrointestinal ®® perforacion ileo intestinal, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales «, trastorno
gastrointestinal, proctalgia. Frecuencia no conocida: tilcera gastrointestinal °.
Trastornos hepatobiliares: frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar >,
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: muy frecuentes: complicaciones en la cicatrizacién de heridas ¢, dermatitis exfoliativa, piel
seca, decoloracion de la piel. Frecuentes: sdme. de eritrodisestesia palmoplantar.

Antela d de u dosificacién, concurrir al hospital mds cercano 6 comunicarse con los centros de toxicologia:
- HOSPITAL DE PEDIATRIA DR RICARDO GUTIERREZ: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- HOSPITAL DR. A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648/658-7777.

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

Para otras consultas: Centro de Atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacién antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez que renueve su receta. Podria
contener nueva informacion. Conserve esta informacién, ya que podria tener que volver a leerla.

« Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.

« Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean los mismos
que los suyos.

« Este medicamento solo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica archivada.

« Estainformacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este texto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. {Qué es Bevax® y para qué se utiliza?

2. Antes de usar Bevax®;qué informacion debe conocer?
3. {(6mo utilizar Bevax®?

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Bevax°®?
5. Conservacion de Bevax®.

6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. {Qué es Bevax® y para qué su utiliza?
El principio activo de Bevax® es Bevacizumab, un medicamento contra el cncer.

Se trata de un anticuerpo monoclonal, es decir, un tipo de proteina disefiada para reconocer y adherirse a una estructura especifica
llamada factor de crecimiento del endotelio vascular (sus siglas en inglés son VEGF). EI VEGF es necesario para el crecimiento de los vasos
sanguineos dentro del tumor, para darle nutrientes y oxigeno. Cuando el Bevacizumab se une al VEGF interrumpe su efecto, las células
cancerosas no pueden d llar sus propios vasos no le Ilegan nutrientes, ayudando a frenar el desarrollo del tumor.

El médico puede indicar este medicamento a pacientes adultos que padezcan alguna de las siguientes enfermedades:

« cancer de colon o recto avanzado en combinacidn con un tratamiento de quimioterapia,

« cdncer de mama metastdsico junto a quimioterapia,

« céncer de pulmén no microcitico o de células no pequeiias CPCNP, de histologia no escamoso, junto a quimioterapia,

« céncer de pulmdn no microcitico o de células no pequefias CPCNP en estadio avanzado, cuando las células cancerigenas tengan muta-
ciones especificas de proteina llamada receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) se administra en combinacion con erlotinib,

« céncer de rifion avanzado, junto a un inmunomodulador,

« cancer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario, como 1° linea de tratamiento, tratamiento de la recaida
0 en pacientes recurrentes, en combinacion con diferentes esquemas de quimioterapia,

« cancer de cuello uterino (cérvix) persistente, recurrente o metastasico,
« glioblastoma (grado IV OMS) recidivante luego d iento previo con

2. Antes de usar este medicamento lea la siguiente informacion:
(Qué personas no deberian utilizar Bevax®?
No debe utilizar este medicamento i ud. es

Setrata de untipo de tumor cerebral muy agresivo.

« alérgico (hipersensible) a Bevacizumab o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento,

« alérgico (hipersensible) a medicamentos derivados de Células de ovario de hamster chino (CHO) o a otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados,

«mujer y estd embarazada.

Comuniquele a su médico si cree que padece alguna de estas circunstancias.

;Qué cuidados debe tener antes de iniciar el tratamiento con Bevax®?

Antes de iniciar el tratamiento con Bevax® Ud. debe conocer lo siguiente:

« estemedicamento puede aumentar el riesgo de producir perforaciones en la pared del intestino. Consulte con su médico si padece algu-
na enfermedad que cause inflamacidn en el abdomen (por ej. diverticulitis, tilcera de estémago, colitis producida por la quimioterapia).
consulte con su médico si durante el tratamiento siente dolor de estomago, estrefiimiento, nduseas o vomitos,

« Bevacizumab puede aumentar el riesgo de desarrollar un conducto anormal entre dos drganos o vesiculas. El riesgo de desarrollar
comunicaciones entre la vagina y cualquier parte del intestino puede aumentar si tiene cancer de cuello uterino persistente, recurrente
0 metastasico,

« este medicamento puede aumentar el riesgo de problemas con la cicatrizacion de heridas quirtrgicas. Si va a ser operado, ha sido
intervenido con cirugia mayor en los tltimos 28 dias o tiene una herida operatoria sin cicatrizar, no debe recibir este medicamento,
«Bevacizumab puede causar hemorragias graves. Si durante el tratamiento experimenta hemorragia nasal o por sus encias, tos 0 vémitos
con sangre, materia fecal oscura, orina oscura, sangrado vaginal, consulte a su médico,

« Bevacizumab puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones graves de piel o de sus capas profundas, especialmente si tuvo
perforaciones en la pared del intestino o problemas de cicatrizacion,

« este medicamento puede aumentar el riesgo de hipertensién (presion arterial elevada). Si estd tomando medicamentos para la presion
arterial y no logra controlar adecuadamente su presion, consulte a su médico, es importante asegurarse de que su tension esté bien
controlada antes de comenzar el tratamiento con Bevax®,

« consulte con su médico si tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo) o un desgarro
enla pared de un vaso sanguineo,

« este medicamento aumenta el riesgo de tener proteinas en la orina, especialmente si ya tiene la tension alta,

« el tratamiento con Bevacizumab puede aumentar el riesgo de desarrollar trombos o codgulos en sus arterias (un tipo de vaso sangui-
neo), que podrian causar un ataque al corazén o a su cerebro. Este riesgo se ve incrementado en personas con més de 65 afios, diabéticas
o en quienes han tenido en el pasado trombos o codgulos en sus arterias,

« este medicamento también puede incrementar el riesgo de desarrollar trombos o codgulos en las venas (otro tipo de vaso sanguineo).
« este medicamento puede provocar hemorragias, especialmente relacionadas con el tumor. Consulte con su médico si tiene tenden-
cia 0 antecedentes familiares de trastornos de la coagulacion (hemorragias) o esté tomando medicamentos que diluyen la sangre por
cualquier razon,

« s posible que Bevacizumab provoque hemorragias en, o alrededor de su cerebro. Consulte con su médico i tiene cancer metastdsico
que afecte su cerebro,

« es posible que Bevacizumab aumente el riesgo de hemorragia en sus pulmones, incluyendo tos o expectoracion con sangre. Consulte
con sumédico si ha notado estos sintomas previamente,

« Bevacizumab puede incrementar el riesgo de que el corazon se debilite. Es importante que informe a su médico si ha sido tratado con
antraciclinas (un tipo de quimioterapia) o ha recibido radioterapia en el térax o si tiene enfermedad cardiaca.

« este medicamento podria provocar infecciones y disminuir el nimero de glébulos blancos denominados neutréfilos,

« es posible que Bevacizumab pueda causar hipersensibilidad y /o reacciones después de la infusion (relacionadas con la administracion
del medicamento). Consulte con sumédico si ha experimentado previamente problemas luego de las inyecciones como mareo, sensacion
de desvanecimiento, dificultada para respirar, hinchazén o erupcion cutanea,

« una reaccion adversa neuroldgica rara llamada sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) ha sido asociada con el trata-
miento con Bevacizumab. Consulte con su médico si tiene dolor de cabeza, alteraciones de la visidn, estado de confusion o crisis de
movimientos involuntarios (convulsiones) con o sin tension arterial alta.

Por favor, consulte con su médico, incluso si cualquiera de las situaciones anteriormente mencionadas le afectan o le han ocurrido en
el pasado.

« Antes de comenzar o durante el tratamiento con Bevax® es aconsejable realizarse examen dental.

« Avise a su médico si tiene o ha tenido dolor en la boca, dientes, mandibula, hinchazén o llagas en la boca, adormecimiento o sensacion
de pesadez de la mandibula o pérdida de un diente. También informe si debe someterse a un tratamiento dental invasivo o cirugia
dental.

«Nifios y adolescentes: no se recomienda el uso de Bevacizumab en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha establecido
la seguridad y el beneficio en estos pacientes.

Se han notificado casos de muerte del tejido 6seo (osteonecrosis) en huesos distintos de la mandibula en pacientes menores de 18 afios
tratados con Bevacizumab.

«Bevacizumab puede causar en las mujeres dificultades para lograr un embarazo, sin embargo, no se debe asumir que no pueden quedar
embarazadas. Debe utilizar un método anticonceptivo durante el tratamiento y por algiin tiempo después.

Consulte a su médico si padece alguna de estas circunstancias. Su médico decidird si este medicamento es adecuado para usted.
Puede necesitar pruebas adicionales, incluyendo anélisis de sangre, antes de recibir este medicamento.

Antes de utilizar Bevax® su médico debe conocer:

« sus antecedentes alérgicos o de hipersensibilidad,

«si ha sido operado en los diltimos 28 dias, o si tiene alguna herida sin cicatrizar, si tiene dificultades en la cicatrizacién de heridas,
«siud. padece alguna enfermedad abdominal como diverticulitis, tlcera de estémago, diarrea o colitis producida por la quimioterapia,
«si tiene antecedentes de hemorragias,

«si es hipertenso (tiene presion alta) y qué medicacion toma,

«sies diabético,

« si tuvo previamente codgulos sanguineos, trastornos en la coagulacion (hemorragias) o toma medicamentos que diluyen la sangre
(por cualquier razén),

tiene insuficiencia cardiaca (trastorno en el que el corazon se debilita),

alguna vez recibid radioterapia del lado izquierdo de su pecho,

tiene o ha tenido un cancer que se propago a la cabeza (cerebro) o a la columna vertebral,

« si tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazon o llagas en la boca, adormecimiento o sensacién de
pesadez de la mandibula, o pérdida de un diente. Si necesita someterse a un tratamiento dental invasivo 0 a una cirugia dental, informe
a su dentista que estd siendo tratado con Bevacizumab, en particular cuando también est recibiendo o ha recibido una inyeccion de
bisfosfonatos en sangre,

« otros medicamentos que esté tomando o recibiendo, suplementos dietarios, incluso de venta sin receta o productos herbarios,
«deseos o posibilidades de embarazo (no debiera recibir este medicamento estando embarazada, podriaimpedir la formacion de nuevos
vasos sanguineos. Converse con su médico sobre el método anticonceptivo més adecuado para ud. durante el tratamiento con Bevacizu-
mab y hasta 6 meses luego de la tltima dosis),

«si estd amamantando. (no debe dar el pecho a su bebé durante este tratamiento y al menos hasta 6 meses luego de la tltima dosis).
Antes de utilizar este medicamento recuerde:

« este medicamento requiere supervision médica. Concurra a las visitas programadas con su médico y toda vez que presente algin
acontecimiento adverso.

3. {(6mo se usa Bevax®?

El iento Bevax® debe ser ad) o bajo la supervision de un médico experimentado en el tratamiento de pacientes con céncer.
Sumédico indicaré la dosis necesaria en funcién a su peso y el tipo de cancer que ud. padece. Las dosis habituales son entre 5y 15 mg/
kg de peso corporal, cada dos o tres semanas, en funcidn del tipo de tumor que se esté tratando. El tratamiento contintia hasta que no

4, iCudles son los posibles efectos adversos o indeseables?

Aligual que todos los medicamentos Bevax® puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Las reacciones adversas graves que pueden ser muy frecuentes (afectan a més de 1 cada 10 pacientes) incluyen:

Si experimenta reacciones adversas, consulte con su médico, incluso si se trata de reacciones adversas que no se mencionan en
esta Informacion para el paciente.

Las reacciones adversas que se mencionan a continuacion se han observado cuando se administra Bevax® con quimioterapia. Esto
no significa necesariamente que estas reacciones adversas sean estrictamente causadas por Bevax®.

Reacciones alérgicas

Si tiene una reaccion alérgica consulte con su médico. Los signos pueden incluir: dificultad al respirar o dolor en el pecho. También
podria experimentar enrojecimiento o rubor de la piel o erupcion, escalofrios y temblores, sensacién de mareo y nduseas o sensacion de
malestar (vomitos), hinchazon, mareos, taquicardia, pérdida de conocimiento.

Debe buscar ayuda médica inmediatamente si sufre cualquiera de las reacciones adversas que se mencionan a continuacion.

Las reacciones adversas graves que pueden ser muy frecuentes (afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes) incluyen:

« Tensidn arterial elevada. - Sensacion de entumecimiento u hormigueo en manos o pies. « Disminucion del nimero de células san-
quineas, incluyendo los glbulos blancos que contribuyen a luchar contra las infecciones (esto puede ir acompaiiado de fiebre), y las
plaquetas que ayudan a la coagulacién de la sangre. - Sensacidn de debilidad y falta de energia.  Cansancio. « Diarrea, nduseas, vomitos
y dolor abdominal.

Las reacciones adversas graves, que pueden ser frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes) incluyen:

« Perforacidn del intestino. - Sangrado, incluyendo hemorragia en los pulmones en pacientes con cancer de pulmén no microcitico (de
células no pequeiias). - Bloqueo de las arterias por trombosis 0 embolia. « Blogueo de las venas por trombosis 0 embolia. - Bloqueo de
los vasos sanguineos de los pulmones por embolia. - Bloqueo de las venas de las piernas por trombosis.  Paro cardiaco.  Problemas con
la cicatrizacion de heridas después de la cirugfa. - Enrojecimiento, descamacidn, sensibilidad, dolor o formacidn de ampollas en los dedos
de los pies. - Disminucién del nimero de gldbulos rojos. - Falta de energia. - Trastornos estomacales e intestinales. « Dolor muscular y
articular, debilidad muscular. - Sequedad de boca combinada con sed y/o cantidad de orina reducida o de color oscuro. « Inflamacién de
la mucosa de la boca y los intestinos, los pulmones y vias respiratorias, y del aparato reproductor y tracto urinario. - Llagas en la boca y
en el tubo que va desde la boca hasta el estémago, que pueden ser dolorosas y causar dificultad para tragar. - Dolor, incluyendo dolor de
cabeza, de espalda, en la pelvis y en la region anal. - Focos localizados de pus. « Infeccion, y en particular infeccion sanguinea o urinaria.
« Disminucion del riego sanguineo al cerebro 0 apoplejia. - Somnolencia. - Sangrado por la nariz. - Aumento del ritmo cardiaco (aumento
del pulso, taquicardia). - Obstruccion intestinal. - Prueba de orina anormal (aumento de proteinas en la orina). - Dificultad al respirar o
disminucion de los niveles de oxigeno en sangre. « Infecciones de la piel o de las capas mds profundas bajo la piel. « Fistula: comunicacion
anormal de tipo tubular entre érganos internos y la piel u otros tejidos que normalmente no estan conectados, incluyendo conexiones
entre la vagina y losintestinos en pacientes con carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino.

Las reacciones adversas graves, de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) incluyen:

« Infecciones graves de la piel o de las capas més profundas debajo de la piel, especialmente si usted tenia perforaciones en la pared
intestinal o problemas con la cicatrizacion de heridas. - Reacciones alérgicas (los signos pueden incluir dificultad para respirar, enroje-
cimiento facial, erupcién cutanea, disminucidn o elevacion de la tension arterial, bajo nivel de oxigeno en la sangre, dolor de pecho o
néuseas/vémitos). - Efecto negativo en la capacidad de la mujer para quedar embarazada. « Enfermedad cerebral con sintomas como
convulsiones (ataques), dolor de cabeza, confusidn y alteraciones en la vision (Sindrome de encefalopatia posterior reversible o SEPR). «
Sintomas que sugieren alteraciones en la funcién normal cerebral (dolores de cabeza, cambios en la vision, confusidn o convulsiones), e
hipertension. - Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso sanguineo (aneunsmasy
disecciones arteriales). - Obstruccion de pequefios vasos sanguineos en el rifion. « Tension I alta en los vasos de
los pulmones que hace que el lado derecho del corazon se esfuerce més de lo normal. - Perforacion en la pared del cartilago que separa
las fosas nasales. « Perforacion en el estémago o intestinos. « Ulcera o perforacién en el recubrimiento del estémago o del intestino
delgado (estos signos pueden incluir dolor abdominal, sensacidn de hinchazn, heces de color oscuro, 0 sangre en las heces o el vomito).
« Sangrado de la parte inferior del intestino grueso. - Lesiones en las encias, con exposicion del hueso de la mandibula que no se cura, y
que pueden estar asociadas con dolor e inflamacién de los tejidos circundantes. - Perforacion de la vesicula biliar (los sintomas y signos
pueden incluir dolor abdominal, fiebre y nduseas/vomitos).

Debe buscar ayuda médica inmediatamente si sufre cualquiera de las reacciones adversas que se mencionan a continuacion.
Las reacciones adversas que no fueron graves y pueden ser muy frecuentes (afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes) incluyen:

« Estrefiimiento. - Pérdida del apetito. « Fiebre. - Problemas oculares (incluido aumento en la produccion de lagrimas). - Trastornos del
habla. - Cambios en el sentido del gusto. - Secrecion nasal. - Piel seca, descamacion e inflamacion de la piel, cambio del color de la piel.
« Pérdida de peso. - Sangrado de nariz.

Las reacciones adversas que no fueron graves y pueden ser frecuentes (afectan a entre 1y 10de cada 100 pacientes) incluyen:

« Cambios en la voz, ronquera.

Los pacientes mayores de 65 aiios de edad tienen un mayor riesgo de experimentar las siguientes reacciones adversas:

« Embolia en las arterias que puede provocar apoplejia o un ataque cardiaco. - Reduccidn del nimero de glébulos blancos y plaquetas,
que ayudan a la coagulacion de la sangre. « Diarrea. - Malestar. - Dolor de cabeza. - Fatiga. « Hipertension arterial.

Bevacizumab también puede causar alteraciones en las pruebas de laboratorio que le solicite su médico. Estos cambios pueden incluir
una reduccién del ndmero de globulos blancos sanguineos, en particular neutrdfilos (un tipo de células blancas que facilitan la protec-
cidn contra las infecciones), presencia de proteinas en la orina, disminucidn del potasio, sodio o fosforo en sangre, aumento del aziicar
en sangre, aumento de la fosfatasa alcalina (una enzima) en sangre, disminucion de la hemoglobina (que se encuentra en los gldbulos
rojos y transporta el oxigeno), que puede ser grave.

Dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazén o llagas en la boca, adormecimiento o sensacién de pesadez de la mandibula,
o pérdida de un diente. Estos pueden ser signos y sintomas de dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis). Informe inmediatamente a su
médico y a su dentista si sufre cualquiera de ellos.

Las mujeres premenopausicas (que tienen ciclo menstrual) pueden notar que sus periodos se vuelven irregulares o desaparecen y pue-
den experimentar problemas de fertilidad. Si estd planeando quedar embarazada, debe consultarlo con su médico antes de comenzar
su tratamiento.

Si ud. tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su médico o al profesianal sanitario que administra su medicacion.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no menclonado en
este prospecto, consulte con un profesional. También puede i con el rea de f: ia de Lab Elea
0800-333-3532. Mediante Ia comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a propomonar mas informacion sobre
la seguridad de este medicamento.

{Qué hacer ante la administracion de una dosis mayor a la que debiera haber recibido?

Si se utiliza una dosis mayor a la indicada podria presentar dolor de cabeza intenso, tipo migrafia. De todos modos, si se le administra
una dosis mayor a la debida consulte a su médico o concurra al lugar més cercano de asistencia médica (concurra al médico) o llame por
teléfono a un Centro de Intoxicaciones:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- HOSPITAL DR. A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648/658-7777.

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

Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

5. §(6mo conservar Bevax®?
Conservar en heladera entre 2°Cy 8°C. No congelar. Conservar dentro de su envase original, protegido de la luz. No agitar. Una vez abierto
y diluido utilizar inmediatamente.

6. Contenido del envase e informacién adicional:

Composicion de Bevax®
Cada mililitro (ml) de la solucién concentrada estéril para uso inyectable intravenoso contiene 25 miligramos de Bevacizumab como

se pueda frenar el crecimiento del tumor, el paciente no consigue més beneficios. El médico puede decidir i pir o
suspender el tratamiento si el paciente presenta ciertos efectos adversos.
Bevax® es un concentrado para preparar una solucion para perfusion (por via intravenosa). Es decir, el vial con producto concentrado
debe diluirse previo a su administracion. Se administra a través de una vena, de modo lento, en gotas (infusion endovenosa). Personal
capacitado se encargard de la administracion correspondiente en un consultorio o centro médico u hospital de dia.
La primera vez que le administren Bevacizumab requerira 90 minutos para pasar la medicacidn, si esta dosis es bien tolerada, las admi-
nistraciones siguientes pueden ser mds breves, normalmente entre 30 y 60 minutos.
Su medl(o oportunamente le |nd|cara si debe tomar otros medicamentos y cudl es la mejor forma de tomarlos.

del ie noi su tratamiento, a menos que lo haya consultado a su médico. La interrupcion del trata-
miento puede suprimir el efecto del medicamento sobre el crecimiento del tumor.
Omisidn de tratamiento: si olvid asistir a una cita de administracién del medicamento, comuniquese con su médico para que éste le
indique cudndo debe administrase el medicamento.
La administracién de Bevax® debe interrumpirse temporalmente si:
- desarrolla hipertension arterial grave que requiera tratamiento con antihipertensivos,
- tiene problemas de cicatrizacion de heridas luego de la cirugia,
- lo han operado.
La administracion de Bevax® debe suspenderse de forma permanente si tiene:
- hipertension arterial grave que no pueda ser controlada con medicamentos antihipertensivos, o en caso de que se produzca subida
repentina y grave de la tension arterial,
- eliminacidn de proteinas en la orina acompafiada de hinchazén del cuerpo,
- perforacion en la pared del intestino,
- comunicacion anormal de tipo tubular o fistuloso entre la trdquea y el eséfago (conducto que va al estémago), entre 6rganos internos
y la piel, entra la vagina y cualquier parte del intestino, o entre otros tejidos que normalmente no estén conectados (fistula), y que su
médico considera grave,
- infecciones graves de piel o profundas de piel,
- trombosis (coagulo de sangre) dentro de las arterias,
- embolia en los vasos sanguineos pulmonares,
- cualquier hemorragia grave.
Si recibe mds Bevacizumab que el que debiera podria tener migrafia grave. Si esto ocurre, debe advertir inmediatamente a
sumédico.

farmacéutico activo. Los Ingredientes farmacéuticos no activos (Excmlemes) son: a,a-trehalosa dihidrato, fosfato sodico
monobasico monohidrato, fosfato sédico dibésico anhidro, polisorbato 20, agua para inyeccién cantidad suficiente.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Se presenta en viales por 4y 16 ml. Cada vial de 4 ml contiene 100 mg totales de Bevacizumab y cada vial de 16 ml contiene 400 mg
totales de Bevacizumab. El medicamento puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentaciones de Bevax®

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

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

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.

Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médicay no
puede repetirse sin nueva receta médica.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente de Labora-
torio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/
farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.934

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos Ne 2809,
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Ruta 9 km 38,7, Garin, Pcia. de Bs. As.

“Flenvase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”
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