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INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE
Posibles efectos secundarios graves

Cada persona reacciona de forma diferente al tratamiento con
ZIRABEV, por lo que es importante saber cudles son los efectos
secundarios. ZIRABEV puede causar efectos secundarios graves

que pueden ser potencialmente mortales. Su médico suspendera el
tratamiento si se produce algin efecto secundario grave. Asegurese
de ponerse en contacto con su equipo de atencién de la salud si
hay algin signo de estos efectos secundarios.

Efectos secundarios mds graves (no frecuentes, pero a veces mortales):

e Perforacion gastrointestinal. Un orificio que se forma en el estomago
o el intestino. Los sintomas incluyen dolor abdominal, nduseas,
vomito, estrefimiento o fiebre.

e Heridas que no se curan. Un corte realizado durante la cirugia
puede cicatrizar lentamente o no curarse completamente. No se
someta a una intervencién quirdrgica sin hablar primero sobre este
posible riesgo con su médico.

* Sangrado grave. Esto incluye vomito o tos con sangre, sangrado
en el estbmago, el cerebro o la médula espinal, sangrados nasales
y sangrado vaginal. Si recientemente ha tosido sangre o ha tenido
sangrado grave, asegurese de informar a su médico.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas 6 y 7 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta en las paginas 9 a 47.
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;Qué es ZIRABEV?

ZIRABEV (bevacizumab-bvzr) es un biosimilar* de Avastin® (bevacizumab)
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA).

ZIRABEV esta aprobado por la FDA para ayudar
a tratar:

Cancer colorrectal metastasico (CCRm)
% ZIRABEV esta aprobado para tratar el CCRm en:

» Tratamiento de primera o segunda linea en combinacion con
quimioterapia intravenosa basada en fluorouracilo.

« Tratamiento de segunda linea cuando se usa con quimioterapia
basada en fluoropirimidinas (combinado con irinotecan u
oxaliplatino) después de que el cancer progresa tras un tratamiento
de primera linea que incluye un medicamento con bevacizumab.

Eluso de ZIRABEV no esta aprobado después del tratamiento primario

del cancer de colon que no se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

6 g Cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP).
El tratamiento con ZIRABEV, en combinacion con carboplatino
y paclitaxel, esta aprobado para tratar el CPCNP no escamoso
avanzado en personas que no han recibido quimioterapia para su
enfermedad avanzada.

@ Glioblastoma recurrente (GBM)

ZIRABEV esta aprobado para tratar el GBM en pacientes adultos
cuyo cancer ha progresado después de un tratamiento previo (GBM
recurrente o GBMr).

Carcinoma de células renales metastasico (RCCm)

ZIRABEYV, utilizado con interferén alfa, esta aprobado para tratar
el RCCm.

Cancer cervicouterino (CC) avanzado

El tratamiento con ZIRABEV, en combinacién con paclitaxel y
cisplatino o paclitaxel y topotecan, estd aprobado para tratar el
cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastasico.
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Cancer de ovario (CO)

ZIRABEV estd aprobado para tratar el cancer epitelial de ovario,

trompa de Falopio o peritoneo primario:

e En combinacién con carboplatino y paclitaxel, seguido por
ZIRABEYV solo, para el tratamiento de pacientes con enfermedad
avanzada (estadio I1I o IV) tras la intervencién quirdrgica.

e En combinacién con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada
o topotecan, para enfermedad recurrente resistente al platino
en mujeres que recibieron no mas de 2 tratamientos previos con
quimioterapia.

* En combinacién con carboplatino y paclitaxel o con carboplatino
y gemcitabina, seguido por ZIRABEV solo, para pacientes con
enfermedad recurrente sensible al platino.
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Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones

en las paginas 6 y 7 y la Informacién de prescripcion completa
adjunta en las paginas 9 a 47.

¢Qué son los biosimilares?

Los biosimilares son medicamentos muy parecidos a los medicamentos
biolégicos originales. Aunque es imposible producir una copia idéntica
de un medicamento biolégico, se debe demostrar que un biosimilar

no muestra diferencias clinicamente significativas con respecto a un
medicamento de referencia.

¢Tienen los biosimilares los mismos efectos
secundarios y el mismo perfil de seguridad que
los medicamentos de referencia?

Se debe demostrar que los biosimilares no tienen diferencias clinicamente
significativas con respecto a sus medicamentos de referencia en términos

de la seguridad y la eficacia. Se espera que funcionen de la misma forma
que los medicamentos originales.

;Durante cuanto tiempo han estado disponibles
los biosimilares?

El primer biosimilar fue aprobado en Estados Unidos en 2015.

¢{Coémo recibiré ZIRABEV?

Un profesional de atencién médica administra ZIRABEV como infusion
intravenosa (i.v.). Eso significa que usted recibird ZIRABEV a través de una
aguja en una vena.

Si se ha sometido a una intervenciéon quirargica, no puede recibir ZIRABEV
hasta por lo menos 28 dias después de la misma y que la herida haya
cicatrizado por completo.

*Biosimilar significa que el medicamento biologico esta aprobado en funcién de los datos
que demuestran que es muy parecido a un medicamento biolégico aprobado por la
FDA, conocido como medicamento de referencia, y que no hay diferencias clinicamente
significativas entre el biosimilar y el medicamento de referencia.

INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE

Otros posibles efectos secundarios graves:

e Conducto anormal en el cuerpo. Este tipo de conducto, conocido como
fistula, es una conexion irregular de una parte del cuerpo a otra, y a veces
puede ser mortal.

« Presion arterial alta grave. Presion arterial que aumenta gravemente
o muestra signos de que afecta al cerebro. La presién arterial se debe
monitorear cada 2 a 3 semanas mientras esté recibiendo ZIRABEV y
después de suspender el tratamiento.

¢ Problemas de los rifiones. Estos pueden ser causados por demasiada
proteina en la oring, y a veces pueden ser mortales.

« Reacciones relacionadas con la infusion. Estas fueron poco frecuentes
con la primera dosis de bevacizumab (menos del 3 % de los pacientes);
el 0.4 % de los pacientes tuvieron reacciones graves. Las reacciones a la
infusion incluyen presion arterial alta o presién arterial alta grave que
puede provocar un accidente cerebrovascular, problemas para respirar,
disminucion del oxigeno en los glébulos rojos, una reaccion alérgica grave,
dolor en el pecho, dolor de cabeza, temblores y sudoracion excesiva. Su
médico o un miembro del personal de enfermeria lo monitoreard para
detectar signos de reacciones a la infusion.

» Accidente cerebrovascular o problemas cardiacos graves. Estos pueden
incluir coagulos de sangre, miniaccidente cerebrovascular, ataque
cardiaco y dolor en el pecho, y el corazén se puede debilitar demasiado
para bombear sangre a otras partes del cuerpo (insuficiencia cardiaca
congestiva). A veces pueden ser mortales.

» Problemas del sistema nervioso y de la vision. Los signos incluyen dolor
de cabeza, convulsiones, presion arterial alta, pereza, confusion y ceguera.
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¢Qué debo saber sobre la administracion de
ZIRABEV?

Hay algunos efectos secundarios que podrian requerir que deje de
recibir ZIRABEV. Sin embargo, siempre que sus efectos secundarios
sean manejables y su cdncer esté controlado, su médico podria
aconsejarle que siga recibiendo ZIRABEV.

¢Qué puedo esperar durante mi infusion?

Su médico o un miembro del personal de enfermeria lo
monitoreard para detectar signos de reacciones a la infusion,

y podrian detener el tratamiento con ZIRABEYV si se producen
reacciones graves. Las reacciones pueden incluir presion arterial
alta o presién arterial alta grave que puede provocar un accidente
cerebrovascular, problemas para respirar, disminucién del oxigeno
en los glébulos rojos, una reaccién alérgica grave, dolor en el pecho,
dolor de cabeza, temblores y sudoracién excesiva.

¢Durante cuanto tiempo recibiré ZIRABEV?

En funcion de su tipo de cancer, su médico puede recetar ZIRABEV
con o sin quimioterapia. Su médico podra seguir recetando
ZIRABEV siempre y cuando su enfermedad esté controlada y sus
efectos secundarios sean manejables.

Si su cancer progresa, su médico evaluard si debe continuar el
tratamiento con ZIRABEV.

INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE

Efectos secundarios observados con mayor frecuencia

En estudios clinicos sobre distintos tipos de cancer, algunos
pacientes tratados con bevacizumab presentaron los siguientes
efectos secundarios:

e Presion arterial alta

e Demasiada proteina en la orina
e Sangrados nasales

e Sangrado

e Dolor de espalda

e Dolor de cabeza

e Cambios en el sentido del gusto
e Piel seca

e Inflamacién de la piel

e Inflamacién de la nariz

e Ojos llorosos

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas 6 y 7 y la Informacién de prescripcion completa
adjunta en las paginas 9 a 47.

INJECTION

Zirabev*

bevacizumab-bvzr
a Pﬁzer

¢Con qué frecuencia recibiré ZIRABEV?
En funcién de su tipo especifico de cancer,

x podria recibir ZIRABEV cada 2 a 3 semanas
con o sin tratamiento adicional que se le pueda

x recetar.

Si tiene preguntas sobre la frecuencia con la
que recibird ZIRABEV, hable con su equipo de
atencién de la salud.

Si sus infusiones de ZIRABEYV son bien toleradas:

OO

1. infusion 2.9 infusion  3.@infusiény
futuras infusiones

NOTA: Usted siempre recibe la misma dosis de ZIRABEV. Si sus infusiones
de ZIRABEYV son bien toleradas, pueden durar tan solo 30 minutos.

INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE
ZIRABEV no es para todos.

Hable con su médico si:

» Se va a someter a una intervencion quirargica. ZIRABEV no se
debe utilizar durante por lo menos 28 dias antes o después de
una intervencién quirdrgica y hasta que las heridas quirargicas
hayan cicatrizado completamente.

e Estd embarazada, cree que podria estar embarazada, planea
quedar embarazada o estd amamantando. Los datos han
demostrado que los medicamentos con bevacizumab pueden
dafar a su bebé en gestacion. Utilice un método anticonceptivo
mientras esté recibiendo ZIRABEV. Si suspende el tratamiento
con ZIRABEV, debe seguir utilizando un método anticonceptivo
durante 6 meses antes de intentar quedar embarazada. Recibir
medicamentos con bevacizumab podria hacer que los ovarios
de una mujer dejen de funcionar, y podria afectar su capacidad
para tener hijos. La lactancia durante el tratamiento con
medicamentos con bevacizumab puede danar a su bebé; por lo
tanto, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento
con ZIRABEV y hasta 6 meses después del tratamiento.
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¢Qué debo decirle a mi médico antes de recibir

ZIRABEV?

Hable con su médico si:
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Se va a someter a una intervencion
quirdargica

ZIRABEV no se debe utilizar durante 28 dias
antes o después de una intervencién quirdrgica
y hasta que las heridas quirQrgicas hayan
cicatrizado completamente.

Esta embarazada o cree que podria estar
embarazada

Los datos han demostrado que los
medicamentos con bevacizumab pueden
dafar a su bebé en gestacion. Utilice

un método anticonceptivo mientras

esté recibiendo ZIRABEYV. Si suspende el
tratamiento con ZIRABEV, debe seguir
utilizando un método anticonceptivo durante

6 meses antes de intentar quedar embarazada.

Planea quedar embarazada

Recibir medicamentos con bevacizumab podria
hacer que los ovarios de una mujer dejen de
funcionar, y podria afectar su capacidad para
tener hijos.

Esta amamantando

La lactancia durante el tratamiento con
medicamentos con bevacizumab puede danar
a su bebé; por lo tanto, no se recomienda
durante el tratamiento con ZIRABEV y durante
6 meses después del tratamiento.

Consulte la Informacion de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas 6 y 7 y la Informacién de prescripcion completa
adjunta en las paginas 9 a 47.
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¢Cudles son los posibles efectos secundarios
graves de ZIRABEV?

Cada persona reacciona de forma diferente al tratamiento con
ZIRABEV, por lo que es importante saber cudles son los efectos
secundarios.

ZIRABEV puede causar efectos secundarios graves que pueden ser
potencialmente mortales. Su médico suspenderd el tratamiento si
se produce algin efecto secundario grave.

Aseglrese de ponerse en contacto con su equipo de atencion de
la salud si hay algin signo de estos efectos secundarios.

Los efectos secundarios mas graves (no frecuentes,
pero a veces mortales) incluyen los siguientes:

o)
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Perforacion GI y fistulas

Un orificio que se forma en el estomago o el
intestino. Los sintomas incluyen dolor abdominal,
nduseas, vomito, estrefiimiento o fiebre.

El desarrollo de un conducto anormal entre 2 6rganos
(fistula). Los sintomas pueden variar segun la ubicacion
y los 6rganos implicados.

Heridas que no se curan.

Un corte realizado durante la cirugia puede
cicatrizar lentamente o no curarse completamente.
No se someta a una intervencion quirdrgica sin
hablar primero sobre este posible riesgo con

su médico.

Sangrado grave

Esto incluye vémito o tos con sangre, sangrado en el
estomago, el cerebro o la médula espinal, sangrados
nasales y sangrado vaginal. Si recientemente

ha tosido sangre o ha tenido sangrado grave,
asegurese de informar a su médico.
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¢Qué asistencia financiera puede estar disponible
para mi receta de ZIRABEV?

En Pfizer Oncology Together™, tratamos sus necesidades
individuales como una prioridad. Le ayudaremos a identificar

las opciones de asistencia financiera para que pueda obtener su
ZIRABEV recetado, independientemente de su cobertura de seguro:
comercial, emitido por Medicare/el gobierno o no asegurado.

Programa de ahorros de copagos de Pfizer
Oncology Together para inyectables
Los pacientes elegibles* con seguro comercialt
pueden pagar tan solo $0 por tratamiento por
ZIRABEV, independientemente de sus ingresos.*
Se aplican limites, términos y condiciones.

Los pacientes
elegibles pueden
pagar tan solo

*0

por tratamiento

PARA OBTENER ASISTENCIA PERSONALIZADA EN VIVO

Llame al 1-877-744-5675 (de lunes a viernes, de 8 M. a 8 p.m. HORA DEL ESTE), o visite
PfizerOncologyTogether.com

*Términos y condiciones: al utilizar este programa, usted reconoce que actualmente
cumple con los requisitos de elegibilidad y cumpliré los términos y condiciones que se
describen a continuacion:

El Programa de ahorros de copagos de Pfizer Oncology Together para inyectables para ZIRABEV®
no es vdlido para los pacientes que estan inscritos en un programa de seguros con financiamiento
estatal o federal, incluidos, entre otros, Medicare, Medicaid, TRICARE, atencion médica de Veterans
Affairs, un programa de asistencia para farmacos de venta con receta o el Plan de Seguro Médico
gubernamental disponible en Puerto Rico (conocido anteriormente como “La Reforma de Salud”).
La oferta del programa no es vdlida para los pacientes que pagan en efectivo. Los pacientes a los
que se les receta ZIRABEV para carcinoma hepatocelular no son elegibles para este programa

de ahorros de copagos. Con este programa, los pacientes elegibles pueden pagar un copago de
tan solo $0 por tratamiento con ZIRABEV, sujeto a un beneficio maximo de $25 000 por afio

de calendario por gastos en efectivo para ZIRABEV, incluidos los copagos o coseguros. El monto

de cualquier beneficio es la diferencia entre su copago y $0. Después del méximo de $25 000,
usted serd responsable de los gastos en efectivo mensuales restantes. El paciente debe tener un
seguro privado con cobertura de ZIRABEV. Esta oferta no es vdlida cuando el costo completo de su
farmaco de venta con receta sea elegible para ser reembolsado por sus planes de seguro privado

u otros programas de beneficios de salud o de farmacia privados. Debe deducir el valor de esta
asistencia de cualquier solicitud de reembolso presentada a su plan de seguro privado, ya sea
directamente por usted o en su nombre. Usted es responsable de reportar el uso del programa a
cualquier aseguradora privada, plan de salud u otro tercero que pague o reembolse cualquier parte
de la receta surtida mediante el uso del programa, segiin se requiera. No debe usar el programa

si su aseguradora o plan de salud prohibe el uso de programas de asistencia para copagos del
fabricante. Este programa no es vdlido cuando lo prohiballa ley. Este programa no se puede
combinar con ningdn otro ahorro, ensayo gratuito ni oferta similar para la receta especificada.

La tarjeta de copago solo se aceptard en las farmacias participantes.
Este programa no es un seguro de salud. Este programa es vélido solo en EE. UU. y en Puerto
Rico. Este programa se limita a 1 por persona durante este periodo de oferta y no es transferible.
No es necesario hacer ninguna otra compra. Los datos relacionados con su reembolso del
programa de asistencia podrdn recopilarse, analizarse y compartirse con Pfizer, para investigacion
de mercado y otros fines relacionados con la evaluacién de los programas de Pfizer. Los datos
compartidos con Pfizer se consolidarén y anonimizardn; se combinardn con los datos relacionados
con otros reembolsos de asistencia y no lo identificaran. Pfizer se reserva el derecho de rescindir,
revocar 0 enmendar este programa sin aviso previo. Es posible que este programa no esté
disponible para los pacientes en todos los estados. Para obtener mas informacion sobre Pfizer, visite
www.pfizer.com. Para obtener mds informacion sobre el Programa de ahorros de copagos de Pfizer
Oncology Together para inyectables, visite pfizeroncologytogether.com, llame al 1-877-744-5675
o escriba al Programa de ahorros de copagos de Pfizer Oncology Together para inyectables,

P.0. Box 220366, Charlotte, NC 28222. Los términos del programa y la oferta vencerdn al final de
cada afio de calendario. Antes de que finalice el afio de calendario, recibird la informacion y los
requisitos de elegibilidad para continuar participando.
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¢Hay otros recursos de apoyo para el paciente
disponibles?

En Pfizer Oncology Together, nuestros Campeones de la Atencion
(Care Champions), que tienen experiencia en trabajo social,
pueden proporcionarle recursos que podrian ayudarle con
algunos de sus retos cotidianos®:

Conexiones con recursos para
apoyo emocional

Conexiones con organizaciones independientes

que ayudan a los pacientes elegibles a
encontrar transporte y hospedaje gratuitos

para citas relacionadas con el tratamiento

\ % Informacion educativa sobre salud
& fisica y mental, nutricion y ZIRABEV
mw .

Informacion para ayudarle a prepararse ’
para dejar el trabajo o volver al trabajo ﬂ . I !

*En el caso de los pacientes que son elegibles para el Programa de copagos de inyectables
para ZIRABEV, deben tener un seguro comercial que cubra a ZIRABEV y no pueden estar
inscritos en un programa de seguro con financiamiento estatal o federalmente. En el
momento en que se pague el beneficio, se determinara si el copago es elegible para el
beneficio del Programa de copagos de inyectables para ZIRABEV. Los gastos de copagos
deben estar relacionados con una reclamacioén pagada por separado para ZIRABEV
administrado en el entorno ambulatorio.

*El Programa de copagos de inyectables para ZIRABEV pagard el copago por ZIRABEV
hasta el limite de asistencia anual de $25 000 por afio de calendario por paciente.

SAlgunos servicios se proporcionan a través de organizaciones externas que operan de
forma independiente y no estan controladas por Pfizer. La disponibilidad de los servicios
y los requisitos de elegibilidad son determinados Gnicamente por estas organizaciones.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas 6 y 7 y la Informacién de prescripcion completa
adjunta en las paginas 9 a 47.
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¢Hay algun recurso digital que pueda ayudarme
a hacer un seguimiento de mi atencion para
el cancer?

Una aplicacion gratuita
disenada para ayudar a
manejar la vida con cancer ®

- ] _ @ LIVING
Tanto si vive con cancer como si o 0

desea apoyar a alguien que lo hace,

LivingWith™, una aplicacién gratuita

desarrollada por Pfizer Oncology,

puede ayudarle a mantenerse

conectado y organizado, todo en

un solo lugar.

LN}
se

o9
Living

Visite ThisIsLivingWithCancer.com
para obtener mas informacion.
Disponible en inglés y en espaiiol.
Descargue LivingWith de forma
gratuita.

A Download on the GETITON
@& AppStore o Google Play

e |

Los recursos gratuitos que se ofrecen a través de This Is Living With Cancer™ y
LivingWith™ estan disponibles para todas las personas que viven con cdncer y sus
seres queridos, y no son especificos para ZIRABEV.

App Store es una marca de Apple Inc. registrada en los EE. UU. y en otros paises.
Google Play y el logotipo de Google Play son marcas comerciales de Google LLC.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en la pagina siguiente y la Informacién de prescripcién completa
adjunta en las paginas 9 a 47.
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE
E INDICACIONES

Posibles efectos secundarios graves

Cada persona reacciona de forma diferente al tratamiento con
ZIRABEV, por lo que es importante saber cudles son los efectos
secundarios. ZIRABEV puede causar efectos secundarios graves
que pueden ser potencialmente mortales. Su médico suspenderd
el tratamiento si se produce algin efecto secundario grave.
Asegurese de ponerse en contacto con su equipo de atencién
de la salud si hay algiin signo de estos efectos secundarios.

Efectos secundarios mds graves (no frecuentes, pero a veces mortales):

« Perforacion gastrointestinal. Un orificio que se forma en el
estdbmago o el intestino. Los sintomas incluyen dolor abdominal,
nduseas, vomito, estrefiimiento o fiebre.

e Heridas que no se curan. Un corte realizado durante la cirugia
puede cicatrizar lentamente o no curarse completamente. No se
someta a una intervenciéon quirdrgica sin hablar primero sobre
este posible riesgo con su médico.

e Sangrado grave. Esto incluye vémito o tos con sangre, sangrado
en el estdbmago, el cerebro o la médula espinal, sangrados
nasales y sangrado vaginal. Si recientemente ha tosido sangre o
ha tenido sangrado grave, aseglrese de informar a su médico.

Otros posibles efectos secundarios graves:

» Conducto anormal en el cuerpo. Este tipo de conducto,
conocido como fistula, es una conexién irregular de una parte del
cuerpo a otra, y a veces puede ser mortal.

e Presion arterial alta grave. Presion arterial que aumenta
gravemente o muestra signos de que afecta al cerebro. La presion
arterial se debe monitorear cada 2 a 3 semanas mientras esté
recibiendo ZIRABEV y después de suspender el tratamiento.

* Problemas de los riflones. Estos pueden ser causados por
demasiada proteina en la oring, y a veces pueden ser mortales.

e Reacciones relacionadas con la infusién. Estas fueron poco
frecuentes con la primera dosis de bevacizumab (menos del 3 %
de los pacientes); el 0.4 % de los pacientes tuvieron reacciones
graves. Las reacciones a la infusién incluyen presién arterial alta
o presion arterial alta grave que puede provocar un accidente
cerebrovascular, problemas para respirar, disminucién del
oxigeno en los glébulos rojos, una reaccién alérgica grave, dolor
en el pecho, dolor de cabeza, temblores y sudoracién excesiva. Su
médico o un miembro del personal de enfermeria lo monitoreara
para detectar signos de reacciones a la infusion.

e Accidente cerebrovascular o problemas cardiacos graves. Estos
pueden incluir coagulos de sangre, miniaccidente cerebrovascular,
ataque cardiaco y dolor en el pecho, y el corazén se puede debilitar
demasiado para bombear sangre a otras partes del cuerpo
(insuficiencia cardiaca congestiva). A veces pueden ser mortales.

» Problemas del sistema nervioso y de la vision. Los signos
incluyen dolor de cabeza, convulsiones, presion arterial alta,
lentitud, confusion y ceguera.


http://ThisIsLivingWithCancer.com
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.pfizer.us.livingwith&hl=en_US
https://apps.apple.com/us/app/id1223073769?cmp=583ffa8b-a6b4-41b6-8298-94de380bd7b0
ThisIsLivingWithCancer.com
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE E
INDICACIONES (CONTINUACION)

Efectos secundarios observados con mayor frecuencia

En estudios clinicos sobre distintos tipos de cancer, algunos
pacientes tratados con bevacizumab presentaron los siguientes
efectos secundarios:

e Presion arterial alta

e Demasiada proteina en la orina

e Sangrados nasales

« Sangrado

e Dolor de espalda

e Dolor de cabeza

e Cambios en el sentido del gusto

e Piel seca

e Inflamacién de la piel

e Inflamacién de la nariz

e Ojos llorosos

ZIRABEV no es para todos.
Hable con su médico si:

e Se va a someter a una intervencién quirargica. ZIRABEV no se
debe utilizar durante por lo menos 28 dias antes o después de
una intervencién quirdrgica y hasta que las heridas quirdrgicas
hayan cicatrizado completamente.

e Estd embarazada, cree que podria estar embarazada, planea
quedar embarazada o estd amamantando. Los datos han
demostrado que los medicamentos con bevacizumab pueden
dafiar a su bebé en gestacion. Utilice un método anticonceptivo
mientras esté recibiendo ZIRABEV. Si suspende el tratamiento
con ZIRABEV, debe seguir utilizando un método anticonceptivo
durante 6 meses antes de intentar quedar embarazada. Recibir
medicamentos con bevacizumab podria hacer que los ovarios
de una mujer dejen de funcionar, y podria afectar su capacidad
para tener hijos. La lactancia durante el tratamiento con
medicamentos con bevacizumab puede dafiar a su bebé; por lo
tanto, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento
con ZIRABEV y hasta 6 meses después del tratamiento.

INDICACIONES

Cancer colorrectal metastasico

ZIRABEV esta aprobado para tratar el cancer colorrectal

metastdasico (CCRm) en:

« Tratamiento de primera o segunda linea en combinacién con
quimioterapia intravenosa basada en fluorouracilo.

¢ Tratamiento de segunda linea cuando se usa con quimioterapia
basada en fluoropirimidinas (combinado con irinotecan u
oxaliplatino) después de que el cancer progresa tras un tratamiento
de primera linea que incluye un medicamento con bevacizumab.

El uso de ZIRABEV no estd aprobado después del tratamiento

primario del cancer de colon que no se ha diseminado a otras
partes del cuerpo.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en la pagina anterior y la Informacién de prescripcién completa
adjunta en las paginas 9 a 47.

Cancer pulmonar de células no pequeinas (CPCNP)

El tratamiento con ZIRABEV, en combinacién con carboplatino y
paclitaxel, estd aprobado para tratar el cncer pulmonar de células
no pequefias (CPCNP) no escamoso avanzado en personas que no
han recibido quimioterapia para su enfermedad avanzada.

Glioblastoma recurrente

ZIRABEV esta aprobado para tratar el glioblastoma (GBM) en
pacientes adultos cuyo cancer ha progresado después de un
tratamiento previo (GBM recurrente o GBMr).

Carcinoma de células renales metastdsico
ZIRABEV, utilizado con interferén alfa, estd aprobado para tratar el
carcinoma de células renales metastasico (RCCm).

Cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastdsico
El tratamiento con ZIRABEV, en combinacién con paclitaxel y
cisplatino o paclitaxel y topotecdn, estd aprobado para tratar el
cancer cervicouterino persistente, recurrente o metastdsico.

Cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o peritoneo

primario

ZIRABEYV esta aprobado para tratar el cancer epitelial de ovario,

trompa de Falopio o peritoneo primario:

e En combinacién con carboplatino y paclitaxel, sequido por
ZIRABEV solo, para el tratamiento de pacientes con enfermedad
avanzada (estadio III o IV) tras la intervencion quirdrgica.

e En combinacién con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada
o topotecdn, para enfermedad recurrente resistente al platino
en mujeres que recibieron no mds de 2 tratamientos previos con
quimioterapia.

e En combinacién con carboplatino y paclitaxel o con carboplatino
y gemcitabina, seguido por ZIRABEV solo, para pacientes con
enfermedad recurrente sensible al platino.

Si tiene alguna pregunta sobre su enfermedad o tratamiento,
hable con su médico.

Puede notificar efectos secundarios a la FDA, al 1-800-FDA-1088
o en www.fda.gov/MedWatch. También puede notificar efectos
secundarios a Pfizer, llamando al 1-800-438-1985.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion
necesaria para utilizar ZIRABEV de manera segura y eficaz.
Consulte la informacion de prescripcion completa de ZIRABEV.

ZIRABEV™ (bevacizumab-bvzr) inyeccion, para uso
intravenoso Aprobacion inicial de EE. UU.: 2019

ZIRABEV (bevacizumab-bvzr) es medicamento biosimilar* a AVASTIN
(bevacizumab).

--------------- CAMBIOS RECIENTES MAS IMPORTANTES ------------
Indicaciones y uso, cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio,

o peritoneal primario (1.6) 02/2021
Posologia y administracion (2.1, 2.7, 2.8) 02/2021
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2, 5.9) 02/2021

INDICACIONES Y USO
ZIRABEV es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular,
indicado para el tratamiento del:

® Cancer colorrectal metastasico, en combinaciéon con quimioterapia
intravenosa basada en fluorouracilo, para el tratamiento de primera o
segunda linea. (1.1)

® Cancer colorrectal metastasico, en combinacién con quimioterapia
basada en fluoropirimidina-irinotecan o en fluoropirimidina-
oxaliplatino, para el tratamiento de segunda linea en pacientes cuya
enfermedad progresé con un régimen de primera linea que contenia un
farmaco de bevacizumab. (1.1)

Limitaciones de uso: ZIRABEV no est4 indicado para el tratamiento
adyuvante del cancer de colon. (1.1)

® Cancer de pulmén no microcitico, no escamoso, no operable, localmente
avanzado, recurrente 0 metastasico, en combinacién con carboplatino y
paclitaxel, para el tratamiento de primera linea. (1.2)

® Glioblastoma recurrente en adultos. (1.3)

® Carcinoma de células renales metastasico, en combinacién con interferén
alfa. (1.4)

® Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico, en
combinacion con paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y topotecéan. (1.5)

® Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario:

o en combinacion con carboplatino y paclitaxel, seguido de ZIRABEV
como agente Unico, para la enfermedad en estadio Ill o 1V tras la
reseccion quirdrgica inicial. (1.6)

o en combinacion con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada o
topotecan para la enfermedad recurrente resistente al platino, en
casos en que no se recibieron mas de 2 regimenes previos de
quimioterapia. (1.6)

o en combinacion con carboplatino y paclitaxel, o carboplatino y
gemcitabina, seguido de ZIRABEV como agente Unico, para la
enfermedad recurrente sensible al platino. (1.6)

-------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ----eeemmmmmmmmmeaev
Suspender durante al menos 28 dias antes de la cirugia programada. No
administrar ZIRABEV durante 28 dias después de una cirugia mayor y
hasta que la herida haya cicatrizado adecuadamente. (2.1)

Cancer colorrectal metastasico. (2.2)

® 5 mg/kg cada 2 semanas con IFL en embolada.
® 10 mg/kg cada 2 semanas con FOLFOX4.

® 5 mg/kg cada 2 semanas o 7.5 mg/kg cada 3 semanas con quimioterapia
basada en fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina-oxaliplatino
después de la progresion con un régimen de primera linea que contenia
un farmaco de bevacizumab.

Cancer de pulmén no microcitico no escamoso de primera linea. (2.3)

® 15 mg/kg cada 3 semanas con carboplatino y paclitaxel.
Glioblastoma recurrente. (2.4)

® 10 mg/kg cada 2 semanas.
Carcinoma de células renales metastésico. (2.5)

® 10 mg/kg cada 2 semanas con interferon alfa.
Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico. (2.6)

® 15 mg/kg cada 3 semanas con paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y

topotecan.
Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en
estadio Il o IV tras la reseccion quirdrgica inicial. (2.7)

® 15 mg/kg cada 3 semanas con carboplatino y paclitaxel durante un
maximo de 6 ciclos, seguido de 15 mg/kg cada 3 semanas como agente
Unico, hasta un maximo de 22 ciclos en total.

Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario

recurrente y resistente al platino. (2.7)

® 10 mg/kg cada 2 semanas con paclitaxel, doxorrubicina liposomal
pegilada o topotecan administrados todas las semanas.

® 15 mg/kg cada 3 semanas con topotecan administrado cada 3 semanas.
Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario
recurrente y sensible al platino. (2.7)

® 15 mg/kg cada 3 semanas con carboplatino y paclitaxel durante 6 a 8
ciclos, seguido de 15 mg/kg cada 3 semanas como agente Unico.

® 15 mg/kg cada 3 semanas con carboplatino y gemcitabina durante 6 a 10
ciclos, seguido de 15 mg/kg cada 3 semanas como agente Unico.
Administrar en forma de infusion intravenosa. (2.9)

------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES --------
Inyeccion: 100 mg/4 ml (25 mg/ml) o 400 mg/16 ml (25 mg/ml) en un vial
de dosis Unica. (3)

® Perforaciones gastrointestinales y fistulas: Discontinuar en caso de
perforaciones gastrointestinales, fistula traqueoesofégica, fistula de
grado 4 o formacion de fistulas que afecten a algin 6rgano. (5.1)

® Complicaciones quirGrgicas y en la cicatrizacién de heridas: En
pacientes que experimenten complicaciones en la cicatrizacion de
heridas durante el tratamiento con ZIRABEV, suspender la
administracién de ZIRABEV hasta que la herida haya cicatrizado
adecuadamente. Suspender durante al menos 28 dias antes de la cirugia
programada. No administrar ZIRABEV durante al menos 28 dias
después de una cirugia mayor y hasta que la herida haya cicatrizado
adecuadamente. No se ha establecido la seguridad de la reanudacion de
farmaco de bevacizumab tras la resolucion de una complicacion en la
cicatrizacion de heridas. Discontinuar en caso de complicaciones en la
cicatrizacion de heridas de fascitis necrosante. (5.2)

® Hemorragia: Se han producido hemorragias graves o mortales. No se
debe administrar para una hemoptisis reciente. Discontinuar en caso de
hemorragia de grado 3 a 4. (5.3)

® Eventos tromboembodlicos arteriales (ETA): Discontinuar en caso de un
ETA grave. (5.4)

® Eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Discontinuar en caso de un
ETV de grado 4. (5.5)

® Hipertension: Monitorear la presion arterial y tratar la hipertension.
Suspender si no estd controlada médicamente; reanudar una vez
controlada. Discontinuar en caso de crisis hipertensiva o encefalopatia
hipertensiva. (5.6)

® Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR): Discontinuar.
(5.7)

® Lesion renal y proteinuria: Monitorear la cantidad de proteina en la
orina. Discontinuar en caso de sindrome nefrético. Suspender hasta que
haya menos de 2 gramos de proteina en la orina. (5.8)

® Reacciones relacionadas con la infusion: Disminuir la tasa de reacciones
relacionadas con la infusién. Discontinuar en caso de reacciones graves
relacionadas con la infusién y administrar una terapia médica. (5.9)

® Toxicidad embriofetal: Puede causar dafio fetal. Informar a las mujeres
sobre el posible riesgo para el feto y la necesidad de usar métodos
anticonceptivos eficaces. (5.10, 8.1, 8.3)

® Insuficiencia ovarica: Informar a las mujeres sobre el posible riesgo.
(5.11, 8.3)

® |Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): Discontinuar la administracion
de ZIRABEYV en pacientes que presentan ICC. (5.12)

——————————————————————————— REACCIONES ADVERSAS -------------nmmmmeenae
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >10 %) son epistaxis,
dolor de cabeza, hipertension, rinitis, proteinuria, alteracion del gusto, piel



seca, hemorragia, alteracion del lagrimal, dolor de espalda y dermatitis
exfoliativa. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, pongase
en contacto con Pfizer Inc. llamando al 1-800-438-1985 y en
www.Pfizercom, o con la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos  (FDA) llamando al 1-800-FDA-1088 o en
www.fda.gov/medwatch.

------------------ USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS -----------x=----
Lactancia: Aconsejar no amamantar. (8.2)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION SOBRE EL

ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE.

*Biosimilar significa que el farmaco biol6gico esta aprobado basandose en datos que
demuestran que es muy similar a un farmaco biolégico aprobado por la FDA, conocido
como farmaco de referencia, y que no hay diferencias clinicamente significativas entre
el farmaco biosimilar y el farmaco de referencia. Se ha demostrado la biosimilitud de
ZIRABEV para las condiciones de uso (p. ej., indicaciones, regimenes de
administracién), concentraciones, formas farmacéuticas y vias de administracion
descritas en su informacién de prescripcion completa.

Revisado: 05/2021
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO

1.1 Cancer colorrectal metastasico

ZIRABEV, en combinacion con quimioterapia intravenosa basada en fluorouracilo, esta indicado para el
tratamiento de primera o segunda linea de pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm).
ZIRABEV, en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o en fluoropirimidina-
oxaliplatino, esté indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes con CCRm cuya enfermedad
progreso con un régimen de primera linea que contenia un farmaco de bevacizumab.

Limitaciones de uso: ZIRABEV no esta indicado para el tratamiento adyuvante del cancer de colon [ver
Estudios clinicos (14.2)].

1.2 Cancer de pulmdn no microcitico no escamoso de primera linea

ZIRABEYV, en combinacion con carboplatino y paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM), no escamoso, no operable, localmente avanzado,
recurrente 0 metastasico.

1.3 Glioblastoma recurrente

ZIRABEV esté indicado para el tratamiento del glioblastoma (GBM) recurrente en adultos.

1.4 Carcinoma de células renales metastasico

ZIRABEYV, en combinacion con interferon alfa, esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células
renales metastasico (CRm).

1.5 Cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico

ZIRABEV, en combinacion con paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y topotecan, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.

1.6 Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario

ZIRABEV, en combinacion con carboplatino y paclitaxel, seguido de ZIRABEV como agente Unico, esta
indicado para el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal
primario en estadio 111 o 1V tras la reseccion quirdrgica inicial.

ZIRABEV, en combinacion con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada o topotecan, esta indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario
recurrente y resistente al platino, que no hayan recibido mas de 2 regimenes previos de quimioterapia.

ZIRABEYV, en combinacion con carboplatino y paclitaxel, o con carboplatino y gemcitabina, seguido de
ZIRABEV como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, de
trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y sensible al platino.



2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Informacion importante sobre la administracion

Suspender durante al menos 28 dias antes de la cirugia programada. No administrar ZIRABEV hasta al menos
28 dias después de una cirugia mayor y hasta que la herida haya cicatrizado adecuadamente.

2.2 Cancer colorrectal metastasico

La dosis recomendada cuando se administra ZIRABEV en combinacion con quimioterapia intravenosa basada
en fluorouracilo es:

. 5 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas en combinacion con IFL en embolada.
. 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas en combinacion con FOLFOX4.
. 5 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas o0 7.5 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas en

combinacidn con quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina-oxaliplatino
en pacientes cuya enfermedad progreso con un régimen de primera linea que contenia un farmaco de
bevacizumab.

2.3 Cancer de pulmon no microcitico no escamoso de primera linea

La dosis recomendada es de 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas en combinacion con carboplatino y
paclitaxel.

2.4 Glioblastoma recurrente

La dosis recomendada es de 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas.

2.5 Carcinoma de células renales metastasico

La dosis recomendada es de 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas en combinacion con interferon alfa.
2.6 Cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico

La dosis recomendada es de 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas en combinacion con paclitaxel y
cisplatino o en combinacidn con paclitaxel y topotecan.

2.7 Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario

Enfermedad en estadio 111 o IV tras la reseccién quirlrgica inicial

La dosis recomendada es de 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas en combinacion con carboplatino y
paclitaxel durante un maximo de 6 ciclos, seguido de ZIRABEV 15 mg/kg cada 3 semanas como agente Unico
durante un maximo de 22 ciclos en total o hasta la progresion de la enfermedad, lo que ocurra antes.

Enfermedad recurrente

Resistente al platino
La dosis recomendada es de 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas, en combinacion con paclitaxel,
doxorrubicina liposomal pegilada o topotecan (todas las semanas).

La dosis recomendada es de 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas, en combinacién con topotecan
(cada 3 semanas).



Sensible al platino

La dosis recomendada es de 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas, en combinacién con carboplatino y
paclitaxel durante 6 a 8 ciclos, sequido de ZIRABEV 15 mg/kg cada 3 semanas como agente Unico hasta la

progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada es de 15 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas, en combinacién con carboplatino y
gemcitabina durante 6 a 10 ciclos, seguido de ZIRABEV 15 mg/kg cada 3 semanas como agente Unico hasta la

progresion de la enfermedad.

2.8

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

En la Tabla 1, se describen las modificaciones de la dosis por reacciones adversas especificas. No se
recomiendan reducciones de la dosis de ZIRABEV.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Reaccién adversa

Gravedad

Modificacion de la dosis

Gastrointestinal Perforaciones y
fistulas [ver Advertencias
y precauciones (5.1)].

Perforacion gastrointestinal,
cualquier grado

Fistula traqueoesofagica,
cualquier grado

Fistula, grado 4

Formacion de fistulas que
afectan a algiin 6rgano interno

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV

Complicaciones en la cicatrizacion
de heridas [ver Advertenciasy
precauciones (5.2)].

Cualquiera

Suspender la administracion de
ZIRABEV hasta que la herida haya
cicatrizado adecuadamente.

No se ha establecido la seguridad de
la reanudacion de farmacos de
bevacizumab tras la resolucion de
complicaciones en la cicatrizacion
de heridas.

Fascitis necrosante

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV

Hemorragia [ver Advertencias y
precauciones (5.3)].

Grado 304

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV

Antecedentes recientes de
hemoptisis de 1/2 cucharadita
(2.5 ml) 0 més

Suspender la administracion de
ZIRABEV

Eventos tromboembdlicos [ver
Advertencias y precauciones (5.4,
5.5)].

Tromboembolia arterial, grave

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV

Tromboembolia venosa, grado
4

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV

Hipertensién
[ver Advertencias y precauciones

(5.6)].

Crisis hipertensiva
Encefalopatia hipertensiva

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV

Hipertensién, grave

Suspender la administracion de
ZIRABEV si no esta controlada con
tratamiento médico; reanudar una
vez controlada

Sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) [ver

Cualquiera

Discontinuar la administracion de
ZIRABEV




Advertencias y precauciones (5.7)].

Lesion renal y proteinuria [ver - Sindrome nefrotico Discontinuar la administracion de
Advertencias y precauciones (5.8)]. ZIRABEV

- Proteinuria de 2 gramos 0 mas |Suspender la administracion de
por 24 horas en ausencia de ZIRABEV hasta que proteinuria sea

sindrome nefrotico inferior a 2 gramos por 24 horas
Reacciones relacionadas con la - Grave Discontinuar la administracion de
infusion [ver Advertencias y ZIRABEV
precauciones (5.9)]. - Clinicamente significativa Interrumpir la infusion; reanudar a

una velocidad menor de infusion
después de que los sintomas se

resuelvan
- Leve, clinicamente no Reducir la velocidad de infusion
significativa
Insuficiencia cardiaca congestiva - Cualquiera Discontinuar la administracion de
[ver Advertencias y precauciones ZIRABEV
(5.12)].
2.9 Preparacion y administracion

Preparacién

Utilice la técnica aséptica adecuada.

Inspeccione visualmente el vial para ver si hay particulas y cambios de color antes de la preparacién para
la administracion. Deseche el vial si la solucion esta turbia, cambio de color o contiene particulas.
Retire la cantidad necesaria de ZIRABEV vy diluya en un volumen total de 100 ml de inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP. NO ADMINISTRAR NI MEZCLAR CON SOLUCION DE
DEXTROSA.

Deseche todo lo que quede sin usar en un vial, ya que el farmaco no contiene conservantes.

Almacene la solucion diluida de ZIRABEV entre 2 °Cy 8 °C (entre 36 °F y 46 °F) durante un maximo
de 8 horas.

No se han observado incompatibilidades entre ZIRABEV Yy las bolsas de policloruro de vinilo (PVC) o
de poliolefina.

Administracion

3

Administrar en forma de infusion intravenosa.

Primera infusion: Administre la infusion durante 90 minutos.

Infusiones posteriores: Administrar la segunda infusion durante 60 minutos si se tolera la primera
infusion. Administrar todas las infusiones posteriores durante 30 minutos si se tolera la segunda infusion
durante 60 minutos.

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: solucion de 100 mg/4 ml (25 mg/ml) o 400 mg/16 ml (25 mg/ml) transparente a ligeramente
opalescente, incolora a marrén claro, en un vial de dosis Unica.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES




5.1 Perforaciones gastrointestinales y fistulas

Se produjo perforacion gastrointestinal grave, y a veces mortal, en una incidencia mayor en pacientes que
recibieron farmacos de bevacizumab, en comparacion con pacientes que recibieron quimioterapia. La
incidencia oscild entre el 0.3 % y el 3 % en los estudios clinicos, con la mayor incidencia en pacientes con
antecedentes de radiacion pélvica previa. La perforacion puede complicarse por abscesos intraabdominales,
formacion de fistulas y necesidad de desviar ostomias. La mayoria de las perforaciones se produjeron dentro
de los 50 dias posteriores a la primera dosis [ver Reacciones adversas (6.1)].

Se produjeron fistulas graves (incluidas, fistulas traqueoesofagicas, broncopleurales, biliares, vaginales,
renales y vesicales) en una mayor incidencia en pacientes que recibieron farmacos de bevacizumab, en
comparacion con pacientes que recibieron quimioterapia. La incidencia oscilé entre <1 % y 1.8 % en los
estudios clinicos, con la mayor incidencia en las pacientes con cancer de cuello uterino. La mayoria de las
fistulas se produjeron dentro de los 6 meses de la primera dosis. Las pacientes que presentan una fistula
vaginal gastrointestinal también pueden tener una obstruccion intestinal y requerir intervencion quirdrgica, asi
como desviacion de la ostomia.

Evitar la administracion de ZIRABEV en pacientes con cancer de ovario que presenten evidencia de
afectacion rectosigmoidea en una exploracion pélvica o afectacion intestinal en una tomografia computarizada
o sintomas clinicos de obstruccion intestinal. Discontinuar en pacientes que presentan perforacion
gastrointestinal, fistula traqueoesofagica o cualquier fistula de grado 4. Discontinuar en pacientes con
formacion de fistulas que afecten a algun drgano interno.

5.2 Complicaciones quirurgicas y en la cicatrizacion de heridas

En un estudio clinico controlado en el que no se administré bevacizumab dentro de los 28 dias posteriores a
procedimientos quirargicos mayores, la incidencia de complicaciones en la cicatrizacion de heridas, incluidas
complicaciones graves y mortales, fue del 15 % en los pacientes con CCRm que se sometieron a una cirugia
mientras recibian bevacizumab y del 4 % en los pacientes que no recibieron bevacizumab. En un estudio
clinico controlado en pacientes con GBM recidivante o recurrente, la incidencia de eventos de cicatrizacion de
heridas fue del 5 % en los pacientes que recibieron bevacizumab y del 0.7 % en los pacientes que no
recibieron bevacizumab [ver Reacciones adversas (6.1)].

En pacientes que experimenten complicaciones en la cicatrizacion de heridas durante el tratamiento con
ZIRABEYV, suspender la administracion de ZIRABEV hasta que la herida haya cicatrizado adecuadamente.
Suspender durante al menos 28 dias antes de la cirugia programada. No administrar durante al menos 28 dias
después de una cirugia mayor y hasta que la herida haya cicatrizado adecuadamente. No se ha establecido la
seguridad de la reanudacion de farmacos de bevacizumab tras la resolucion de complicaciones en la
cicatrizacién de heridas [ver Posologia y administracion (2.7)].

Se ha informado fascitis necrosante, incluidos casos mortales, en pacientes que recibieron bevacizumab,
generalmente secundario a complicaciones en la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o
formacion de fistulas. Discontinuar la administracion de ZIRABEV en pacientes que presentan fascitis
necrosante.

5.3 Hemorragia

Los farmacos de bevacizumab pueden provocar dos patrones distintos de sangrado: hemorragia menor, que es
la epistaxis de grado 1 més frecuente; y hemorragia grave, que en algunos casos ha sido mortal. Se produjo
hemorragia grave o mortal, incluida hemoptisis, sangrado gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del
sistema nervioso central (SNC), epistaxis y sangrado vaginal, hasta con 5 veces mas frecuencia en los

7



pacientes que recibieron bevacizumab que en los pacientes que recibieron quimioterapia sola. En los estudios
clinicos, la incidencia de eventos hemorragicos de grados 3 a 5 oscilé entre el 0.4 % y el 7 % en los pacientes
que recibieron bevacizumab [ver Reacciones adversas (6.1)].

Se produjeron hemorragias pulmonares graves o mortales en el 31 % de los pacientes con CPNM escamoso y
en el 4 % de los pacientes con CPNM no escamoso que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en
comparacion con ninguno de los pacientes que recibieron quimioterapia sola.

No administrar ZIRABEV a pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis de 1/2 cucharadita 0 mas de
sangre roja. Discontinuar en pacientes que presentan una hemorragia de grado 3 a 4.

5.4 Eventos tromboembadlicos arteriales

Se produjeron eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) graves, a veces mortales, incluido infarto cerebral,
ataques isquémicos transitorios, infarto de miocardio y angina de pecho, con una mayor incidencia en los
pacientes que recibieron bevacizumab, en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia. En los
estudios clinicos, la incidencia de ETA de grados 3 a 5 fue del 5 % en los pacientes que recibieron
bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con <2 % en los pacientes que recibieron quimioterapia sola;
la mayor incidencia se produjo en los pacientes con GBM. El riesgo de presentar ETA aumento en los
pacientes con antecedentes de tromboembolia arterial, diabetes 0 >65 afios [ver Uso en poblaciones
especificas (8.5)].

Discontinuar en pacientes que presentan un ETA grave. Se desconoce la seguridad del reiniciar farmacos de
bevacizumab después de la resolucion de un ETA.

55 Eventos tromboembdlicos venosos

Se observé un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) en los estudios clinicos [ver
Reacciones adversas (6.1)]. En el estudio GOG-0240, se produjeron ETV de grados 3a 4 en el 11 % de los
pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con el 5 % de los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. En el estudio EORTC 26101, la incidencia de ETV de grados 3 a 4 fue del 5 %
en los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con el 2 % en los pacientes
que recibieron quimioterapia sola.

Discontinuar la administracién de ZIRABEV en pacientes con ETV de grado 4, incluida embolia pulmonar.
5.6 Hipertensiéon

Se produjo hipertension grave en una incidencia mayor en los pacientes que recibieron farmacos de
bevacizumab, en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola. En los estudios clinicos, la
incidencia de hipertension de grados 3 a 4 oscilo entre el 5 % y el 18 %.

Monitorear la presion arterial cada dos a tres semanas durante el tratamiento con ZIRABEV. Tratar con una
terapia antihipertensiva adecuada y monitorear regularmente la presion arterial. Continuar monitoreando la
presion arterial a intervalos regulares en pacientes con hipertension inducida o exacerbada por ZIRABEV tras
discontinuar la administracion de ZIRABEV. Suspender la administracion de ZIRABEV en pacientes con
hipertension grave no controlada con tratamiento médico; reanudar una vez controlada con tratamiento
médico. Discontinuar en pacientes que presentan crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

5.7 Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se inform6 sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en <0.5 % de los pacientes en los estudios
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clinicos. Los sintomas aparecieron desde 16 horas hasta 1 afio después de la primera dosis. EI SEPR es un
trastorno neuroldgico que puede presentarse con dolor de cabeza, convulsiones, letargo, confusion, ceguera 'y
otras alteraciones visuales y neurolégicas. Puede haber hipertension de leve a grave. Es necesario realizar
iméagenes por resonancia magnética para confirmar el diagndstico de SEPR.

Discontinuar la administracion de ZIRABEYV en pacientes que presentan SEPR. Los sintomas suelen
resolverse 0 mejorar en los dias posteriores a la discontinuacion de los farmacos de bevacizumab, aunque
algunos pacientes han experimentado secuelas neuroldgicas continuas. Se desconoce la seguridad de reiniciar
farmacos de bevacizumab en pacientes que presentaron SEPR.

5.8 Lesion renal y proteinuria

La incidencia y la gravedad de la proteinuria fueron mayores en los pacientes que recibieron farmacos de
bevacizumab, en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia. El grado 3 (definido como tira
reactiva de orina 4+ 0 >3.5 gramos de proteina por 24 horas) al grado 4 (definido como sindrome nefrético)
oscilé entre el 0.7 % y el 7 % en los estudios clinicos.

La incidencia general de proteinuria (todos los grados) solo se evalué adecuadamente en el estudio BO17705,
en el que la incidencia fue del 20 %. La mediana de la aparicion de la proteinuria fue de 5.6 meses (de 15 dias
a 37 meses) después de iniciar la administracion de bevacizumab. La mediana del tiempo hasta la resolucion
fue de 6.1 meses (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 2.8, 11.3). La proteinuria no se resolvié en el 40 % de
los pacientes después de una mediana de seguimiento de 11.2 meses y fue necesaria la discontinuacion de
bevacizumab en el 30 % de los pacientes que presentaron proteinuria [ver Reacciones adversas (6.1)].

En un analisis exploratorio agrupado de pacientes de siete estudios clinicos aleatorizados, el 5 % de los
pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia experimentaron proteinuria de grados 2 a 4
(definidos como tira reactiva de orina 2+ 0 mas o >1 gramo de proteina por 24 horas o sindrome nefrotico). La
proteinuria de grados 2 a 4 se resolvid en el 74 % de los pacientes. El bevacizumab se reinicié en el 42 % de
los pacientes. De los 113 pacientes que reiniciaron la administracion de bevacizumab, el 48 % experimentd un
segundo episodio de proteinuria de grado 2 a 4.

Se produjo sindrome nefrotico <1 % de los pacientes que recibieron bevacizumab en los estudios clinicos, en
algunos casos con desenlaces mortales. En una serie de casos publicados, la biopsia renal de 6 pacientes con
proteinuria mostro hallazgos coherentes con microangiopatia trombdética. Los resultados de un analisis
retrospectivo de 5805 pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia y 3713 pacientes que
recibieron quimioterapia sola mostraron tasas mas altas de niveles elevados de creatinina sérica (entre 1.5y
1.9 veces los niveles iniciales) en los pacientes que recibieron bevacizumab. Los niveles de creatinina sérica
no volvieron a los valores iniciales en aproximadamente un tercio de los pacientes que recibieron
bevacizumab.

Monitorear la proteinuria mediante analisis de orina con tiras reactivas para detectar la aparicion o el
empeoramiento de proteinuria con analisis de orina en serie durante la terapia con ZIRABEV. Los pacientes
con una lectura de 2+ 0 mas en las tiras reactivas de orina deben someterse a una evaluacion adicional con una
recoleccion de orina de 24 horas. Suspender en caso de proteinuria de 2 gramos 0 mas por 24 horas y reanudar
la administracion cuando sea inferior a 2 gramos por 24 horas. Discontinuar en pacientes que presentan
sindrome nefrético.

Los datos de un estudio de seguridad posterior a la comercializacion mostraron una mala correlacion entre el
cociente proteina/creatinina en orina (UPCR) y la proteina en orina de 24 horas (correlacion de Pearson 0.39
[IC del 95 %: 0.17, 0.57]).



5.9 Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones relacionadas con la infusion informadas en los estudios clinicos y la experiencia posterior a la
comercializacion incluyen hipertension, crisis hipertensivas asociadas a signos y sintomas neurolégicos,
sibilancias, desaturacion de oxigeno, hipersensibilidad de grado 3, dolor de pecho, dolor de cabeza, escalofrios
intensos y diaforesis. En estudios clinicos, las reacciones relacionadas con la infusion con la primera dosis se
produjeron en <3 % de los pacientes y las reacciones graves se produjeron en 0.4 % de los pacientes.

Disminuir la velocidad de la infusion en caso de reacciones leves y clinicamente no significativas relacionadas
con la infusion. Interrumpir la infusion en pacientes con reacciones clinicamente significativas relacionadas
con la infusion y considerar reanudarla a una velocidad més lenta tras la resolucion. Discontinuar en pacientes
que presentan una reaccion grave relacionada con la infusion y administrar una terapia médica adecuada (p.
ej., epinefrina, corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/u oxigeno).

5.10 Toxicidad embriofetal

En funcion de su mecanismo de accién y los hallazgos en estudios con animales, los farmacos de bevacizumab
pueden causar dafio fetal cuando se administran a mujeres embarazadas. Se observaron malformaciones
congeénitas con la administracion de bevacizumab a conejas prefiadas durante la organogénesis cada 3 dias a
una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg/kg.

Ademas, los modelos animales vinculan la angiogénesis y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y su receptor 2 (VEGFR2) con aspectos criticos de la reproduccion femenina, el desarrollo
embriofetal y el desarrollo posnatal. Informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.
Aconsejar a las mujeres con capacidad reproductiva que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con ZIRABEV y durante 6 meses después de la Gltima dosis [ver Uso en poblaciones especificas
(8.1, 8.3)].

5.11 Insuficiencia ovarica

La incidencia de insuficiencia ovarica fue del 34 % frente al 2 % en las mujeres premenopausicas que
recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacién con las que recibieron quimioterapia sola para el
tratamiento adyuvante de un tumor solido. Después de discontinuar la administracion del bevacizumab, se
demostro la recuperacion de la funcidn ovarica en todos los puntos temporales durante el periodo posterior al
tratamiento en el 22 % de las mujeres que recibieron bevacizumab. La recuperacion de la funcion ovarica se
define como la reanudacién de la menstruacion, un resultado positivo en una prueba para la deteccion del
embarazo en suero con determinacion de [1-hCG, o un nivel de hormona foliculoestimulante (FSH) <30 mUl/
ml durante el periodo posterior al tratamiento. Se desconocen los efectos a largo plazo de los farmacos de
bevacizumab en la fertilidad. Informar a las mujeres con capacidad reproductiva del riesgo de insuficiencia
ovarica antes de iniciar la administracion de ZIRABEYV [ver Reacciones adversas (6.1), Uso en poblaciones
especificas (8.3)].

5.12 Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

ZIRABEV no esta indicado para su uso con quimioterapia basada en antraciclinas. La incidencia de disfuncion
ventricular izquierda de grado >3 fue del 1 % en los pacientes que recibieron bevacizumab, en comparacion
con el 0.6 % de los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Entre los pacientes que recibieron tratamiento
previo con antraciclinas, la tasa de ICC fue del 4 % para los pacientes que recibieron bevacizumab con
quimioterapia, en comparacion con el 0.6 % para los pacientes que recibieron quimioterapia sola.

En los pacientes con neoplasia maligna hematoldgica no tratados previamente, la incidencia de ICC y la
disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) aumentaron en los pacientes que
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recibieron bevacizumab con quimioterapia basada en antraciclinas, en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo con el mismo régimen de quimioterapia. La proporcion de pacientes con una disminucion
de la FEVI desde el inicio de >20 % o una disminucion desde el inicio del 10 % a <50 % fue del 10 % en los
pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con el 5 % en los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. El tiempo hasta la aparicion de disfuncion ventricular izquierda o ICC fue de 1
a 6 meses después de la primera dosis en al menos el 85 % de los pacientes y se resolvio en el 62 % de los
pacientes que presentaron ICC en el grupo de bevacizumab, en comparacion con el 82 % en el grupo de
placebo. Discontinuar la administracion de ZIRABEV en pacientes que presentan ICC.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte de la ficha técnica:

o Perforaciones gastrointestinales y fistulas [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

» Complicaciones quirdrgicas y en la cicatrizacion de heridas [ver Advertencias y precauciones (5.2)].
e Hemorragia [ver Advertencias y precauciones (5.3)].

» Eventos tromboembolicos arteriales [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

e Eventos tromboembolicos venosos [ver Advertencias y precauciones (5.5)].

e Hipertension [ver Advertencias y precauciones (5.6)].

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible [ver Advertencias y precauciones (5.7)].
» Lesion renal y proteinuria [ver Advertencias y precauciones (5.8)].

e Reacciones relacionadas con la infusion [ver Advertencias y precauciones (5.9)].
 Insuficiencia ovérica [ver Advertencias y precauciones (5.11)].

 Insuficiencia cardiaca congestiva [ver Advertencias y precauciones (5.12)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos de seguridad en la seccién Advertencias y precauciones y los descritos a continuacion reflejan la
exposicion a bevacizumab en 4463 pacientes, incluidos pacientes con CCRm (AVF2107g, E3200); CPNM no
escamoso (E4599); GBM (EORTC 26101); CRm (BO17705); cancer de cuello uterino (GOG-0240); cancer
epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario (M022224, AVF4095, GOG-0213 y GOG-
0218); u otro tipo de cancer en la dosis y el esquema recomendados para una mediana de 6 a 23 dosis. Las
reacciones adversas mas frecuentes observadas en los pacientes que recibieron bevacizumab como agente
unico o en combinacion con otras terapias para el cancer a una tasa >10 % fueron epistaxis, dolor de cabeza,
hipertension, rinitis, proteinuria, alteracion del gusto, piel seca, hemorragia, alteracion del lagrimal, dolor de
espalda y dermatitis exfoliativa.

En los estudios clinicos, se discontinud la administracion de bevacizumab en el 8 % al 22 % de los pacientes
debido a reacciones adversas [ver Estudios clinicos (14)].

Cancer colorrectal metastasico

En combinacion con IFL en embolada

La seguridad del bevacizumab se evalud en 392 pacientes que recibieron al menos una dosis de bevacizumab
en un estudio doble ciego y controlado con tratamiento activo (AVF2107g), en el que se comparo
bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas) con IFL en embolada y un placebo con IFL en embolada en pacientes
con CCRm [ver Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a placebo con IFL en
embolada, bevacizumab con IFL en embolada, o bevacizumab con fluorouracilo y leucovorina. Las
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caracteristicas demograficas de la poblacion de seguridad eran similares a las de la poblacion de eficacia. Se
recopilaron todas las reacciones adversas de grados 3 a 4 y determinadas reacciones adversas de grados 1 a 2
(es decir, hipertension, proteinuria, eventos tromboembdlicos) en toda la poblacion del estudio. Las reacciones
adversas se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2: Reacciones adversas de grados 3 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (=2 %)
en los pacientes que recibieron bevacizumab frente a placebo en el estudio AVF2107g

Reaccién adversaa | Bevacizumab con IFL (N = 392) | Placebo con IFL (N = 396)
Hematologia
Leucopenia 37 % 31 %
Neutropenia 21 % 14 %
Gastrointestinal
Diarrea 34 % 25 %
Dolor abdominal 8 % 5 %
Estrefiimiento 4% 2 %
Vascular
Hipertension 12 % 2 %
Trombosis venosa profunda 9% 5 %
Trombosis intraabdominal 3% 1%
Sincope 3% 1%
General
Astenia 10 % 7 %
Dolor 8 % 5 %

aCriterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTC), version 3

En combinacion con FOLFOX4

La seguridad del bevacizumab se evalud en 521 pacientes en un estudio abierto, controlado con tratamiento
activo (E3200) en pacientes tratados previamente con irinotecan y fluorouracilo para la terapia inicial del
CCRm. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a FOLFOX4, bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas
antes de FOLFOX4 el dia 1) con FOLFOX4, o bevacizumab solo (10 mg/kg cada 2 semanas). La
administracion del bevacizumab continud hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Las caracteristicas demograficas de la poblacion de seguridad eran similares a las de la poblacién de eficacia.
Algunos eventos no hematoldgicos de grados 3 a 5 y hematologicos de grados 4 a 5 que se produjeron con una
mayor incidencia (>2 %) en los pacientes que recibieron bevacizumab con FOLFOX4, en comparacion con
FOLFOX4 solo, fueron fatiga (19 % frente a 13 %), diarrea (18 % frente a 13 %), neuropatia sensorial (17 %
frente a 9 %), nauseas (12 % frente a 5 %), vomitos (11 % frente a 4 %), deshidratacion (10 % frente a 5 %),
hipertensién (9 % frente a 2 %), dolor abdominal (8 % frente a 5 %), hemorragia (5 % frente a 1 %), otros
eventos neuroldgicos (5 % frente a 3 %), ileo (4 % frente a 1 %) y dolor de cabeza (3 % frente a 0 %). Es
probable que estos datos subestimen las verdaderas tasas de reacciones adversas debido a los mecanismos de
notificacion.

Céncer de pulmédn no microcitico no escamoso de primera linea

La seguridad del bevacizumab se evalué como tratamiento de primera linea en 422 pacientes con CPNM no
operable que recibieron al menos una dosis de bevacizumab en un ensayo multicéntrico, abierto y controlado
con tratamiento activo (E4599) [ver Estudios clinicos (14.3)]. Los pacientes sin tratamiento previo de
quimioterapia con CPNM no escamoso, localmente avanzado, metastasico o recurrente fueron aleatorizados
(1:1) para recibir seis ciclos de 21 dias de paclitaxel y carboplatino con o sin bevacizumab (15 mg/kg cada 3
semanas). Tras la finalizacion o la discontinuacion de la quimioterapia, los pacientes aleatorizados para recibir
bevacizumab continuaron recibiendo el bevacizumab solo hasta la progresién de la enfermedad o hasta una
toxicidad inaceptable. El ensayo excluyé a pacientes con histologia escamosa predominante (solo tumores de
tipo de células mixtas), metastasis en el SNC, hemoptisis macroscopica (1/2 cucharadita o mas de sangre
roja), angina inestable, o que recibian anticoagulacion terapéutica. Las caracteristicas demograficas de la
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poblacién de seguridad eran similares a las de la poblacion de eficacia.

Solo se recopilaron las reacciones adversas no hematoldgicas de grados 3 a 5 y hematoldgicas de grados 4 a
5. Las reacciones adversas no hematologicas de grados 3 a 5 y hematoldgicas de grados 4 a 5 que se
produjeron con una mayor incidencia (>2 %) en los pacientes que recibieron bevacizumab con paclitaxel y
carboplatino, en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola, fueron neutropenia (27 %
frente a 17 %), fatiga (16 % frente a 13 %), hipertension (8 % frente a 0.7 %), infeccion sin neutropenia (7 %
frente a 3 %), tromboembolia venosa (5 % frente a 3 %), neutropenia febril (5 % frente a 2 %),
neumonitis/infiltrados pulmonares (5 % frente a 3 %), infeccion por neutropenia de grado 3 0 4 (4 % frente a
2 %), hiponatremia (4 % frente a 1 %), dolor de cabeza (3 % frente a 1 %) y proteinuria (3 % frente a 0 %).

Glioblastoma recurrente

La seguridad del bevacizumab se evalud en un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico (EORTC 26101)
en pacientes con GBM recurrente tras radioterapia y temozolomida, de los cuales 278 recibieron al menos una
dosis de bevacizumab y se consideran evaluables para la seguridad [ver Estudios clinicos (14.4)]. Los
pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas) con lomustina o
lomustina sola hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Las caracteristicas
demograficas de la poblacion de seguridad eran similares a las de la poblacién de eficacia. En el grupo de
bevacizumab con lomustina, el 22 % de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a reacciones
adversas, en comparacion con el 10 % de los pacientes del grupo de lomustina. En los pacientes que recibieron
bevacizumab con lomustina, el perfil de reacciones adversas fue similar al observado en otras indicaciones
aprobadas.

Carcinoma de células renales metastasico

La seguridad del bevacizumab se evalu6 en 337 pacientes que recibieron al menos una dosis de bevacizumab
en un estudio multicéntrico y doble ciego (BO17705) en pacientes con CRm. Los pacientes que se habian
sometido a una nefrectomia fueron aleatorizados (1:1) para recibir bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas) o
placebo con interferdn alfa [ver Estudios clinicos (14.5)]. Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Las caracteristicas demograficas de la poblacion de seguridad eran
similares a las de la poblacion de eficacia.

Las reacciones adversas de grados 3 a 5 que se produjeron con una mayor incidencia (>2 %) fueron fatiga (13
% frente a 8 %), astenia (10 % frente a 7 %), proteinuria (7 % frente a 0 %), hipertension (6 % frente a 1 %;
incluida hipertension y crisis hipertensiva) y hemorragia (3 % frente a 0.3 %; incluida epistaxis, hemorragia
del intestino delgado, ruptura de aneurisma, hemorragia por Ulcera gastrica, sangrado gingival, hemoptisis,
hemorragia intracraneal, hemorragia del intestino grueso, hemorragia de las vias respiratorias y hematoma por
traumatismo). Las reacciones adversas se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas de grados 1 a 5 que se produjeron con una mayor incidencia (=5 %)
en los pacientes que recibieron bevacizumab frente a placebo con interferon alfa en el estudio

BO17705
Reaccion adversa? Bevacizumab con interferdn alfa Placebo con interferén alfa (N
(N =337) =304)

Metabolismo y nutricién

Disminucion del apetito 36 % 31 %

Pérdida de peso 20 % 15 %
General

Fatiga | 33 % | 27 %
Vascular

Hipertension | 28 % | 9%
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Respiratoria, toracica y mediastinica

Epistaxis 27 % 4%

Disfonia 5 % 0%
Sistema nervioso

Dolor de cabeza | 24 % | 16 %
Gastrointestinal

Diarrea | 21 % | 16 %
Renal y urinaria

Proteinuria | 20 % | 3%
Musculoesquelética y de tejido conectivo

Mialgia 19 % 14 %

Dolor de espalda 12 % 6 %

aNCI-CTC, version 3

Las siguientes reacciones adversas se informaron con una incidencia 5 veces mayor en los pacientes que
recibieron bevacizumab con interferon alfa, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo con
interferdn alfa, y no se representan en la Tabla 3: sangrado gingival (13 pacientes frente a 1 paciente);
rinitis (9 frente a 0); vision borrosa (8 frente a 0); gingivitis (8 frente a 1); enfermedad por reflujo
gastroesofagico (8 frente a 1); acufenos (7 frente a 1); absceso dental (7 frente a 0); Glcera bucal (6 frente a
0); acné (5 frente a 0); sordera (5 frente a 0); gastritis (5 frente a 0); dolor gingival (5 frente a 0) y embolia
pulmonar (5 frente a 1).

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico

La seguridad del bevacizumab se evalud en 218 pacientes que recibieron al menos una dosis de
bevacizumab en un estudio multicéntrico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cuello uterino
persistente, recurrente o metastasico [ver Estudios clinicos (14.6)]. Los pacientes fueron aleatorizados
(1:1:1:1) para recibir paclitaxel y cisplatino con o sin bevacizumab (15 mg/kg cada 3 semanas), 0
paclitaxel y topotecén con o sin bevacizumab (15 mg/kg cada 3 semanas). Las caracteristicas demograficas
de la poblacion de seguridad eran similares a las de la poblacion de eficacia.

Las reacciones adversas de grados 3 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (=2 %) en 218
pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacién con 222 pacientes que recibieron
quimioterapia sola, fueron dolor abdominal (12 % frente a 10 %), hipertension (11 % frente a 0.5 %),
trombosis (8 % frente a 3 %), diarrea (6 % frente a 3 %), fistula anal (4 % frente a 0 %), proctalgia (3 %
frente a 0 %), infeccidn de las vias urinarias (8 % frente a 6 %), celulitis (3 % frente a 0.5 %), fatiga (14 %
frente a 10 %), hipopotasemia (7 % frente a 4 %), hiponatremia (4 % frente a 1 %), deshidratacion (4 %
frente a 0.5 %), neutropenia (8 % frente a 4 %), linfocitopenia (6 % frente a 3 %), dolor de espalda (6 %
frente a 3 %) y dolor pélvico (6 % frente a 1 %). Las reacciones adversas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Reacciones adversas de grados 1 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (=5 %) en
los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia frente a quimioterapia sola en el estudio

GOG-0240
Bevacizumab con quimioterapia Quimioterapia
Reaccion adversa? (N = 218) (N = 222)

General

Fatiga 80 % 75 %

Edema periférico 15 % 22 %
Metabolismo y nutricién

Disminucion del apetito 34 % 26 %

Hiperglucemia 26 % 19 %

Hipomagnesemia 24 % 15%

Pérdida de peso 21 % 7%

Hiponatremia 19 % 10 %
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Hipoalbuminemia 16 % 11%
Vascular

Hipertension 29 % 6 %

Trombosis 10 % 3%
Infecciones

Infeccion de las vias urinarias 22 % 14 %

Infeccion 10 % 5 %
Sistema nervioso

Dolor de cabeza 22 % 13 %

Disartria 8 % 1%
Psiquiatrica

Ansiedad | 17 % | 10 %
Respiratoria, toracica y mediastinica

Epistaxis | 17 % | 1%
Renal y urinaria

Aumento de la creatinina en sangre 16 % 10 %

Proteinuria 10 % 3%
Gastrointestinal

Estomatitis 15 % 10 %

Proctalgia 6 % 1%

Fistula anal 6 % 0%
Sistema reproductivo y mama

Dolor pélvico 14 % 8 %
Hematologia

Neutropenia 12 % 6 %

Linfocitopenia 12 % 5%

aNCI-CTC, version 3

Céncer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario

Estadio Il o IV tras la reseccion quirdrgica inicial

La seguridad del bevacizumab se evalué en GOG-0218, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de tres grupos, que evaluo la adicion de bevacizumab a carboplatino y paclitaxel para
el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en
estadio 111 o IV tras la reseccion quirurgica inicial [ver Estudios clinicos (14.7)]. Los pacientes fueron
aleatorizados (1:1:1) a carboplatino y paclitaxel sin bevacizumab (CPP), carboplatino y paclitaxel con
bevacizumab durante un méaximo de seis ciclos (CPB15), o carboplatino y paclitaxel con bevacizumab durante
seis ciclos seguidos de bevacizumab como agente Gnico con un maximo de 16 dosis adicionales (CPB15+). Se
administr6 bevacizumab a una dosis de 15 mg/kg cada tres semanas. En este ensayo, 1215 pacientes
recibieron al menos una dosis de bevacizumab. Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion de seguridad
eran similares a las de la poblacion de eficacia.

Las reacciones adversas de grados 3 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (>2 %) en cualquiera de
los grupos de bevacizumab frente al grupo de control fueron fatiga (CPB15+: 9 %, CPB15: 6 %, CPP: 6 %),
hipertension (CPB15+: 10 %, CPB15: 6 %, CPP: 2 %), trombocitopenia (CPB15+: 21 %, CPB15: 20 %, CPP:
15 %) y leucopenia (CPB15+: 51 %, CPB15: 53 %, CPP: 50 %). Las reacciones adversas se presentan en la
Tabla 5.

Tabla 5: Reacciones adversas de grados 1 a 5 que se produjeron con una mayor incidencia (=5 %) en
los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia frente a quimioterapia sola en el estudio
GOG-0218

Bevacizumab con
carboplatino y paclitaxel
seguido de bevacizumab solo®
(N = 608)

Bevacizumab con
carboplatino y paclitaxel®
(N =607)

Carboplatino y paclitaxel

Reaccion adversaa (N =602)

15



General
Fatiga 80 % 72 % 73 %
Gastrointestinal
Nauseas 58 % 53 % 51 %
Diarrea 38 % 40 % 34 %
Estomatitis 25 % 19 % 14 %
Musculoesquelética y de tejido conectivo
Artralgia 41 % 33 % 35%
Dolor en las extremidades 25 % 19 % 17 %
Debilidad muscular 15 % 13 % 9%
Sistema nervioso
Dolor de cabeza 34 % 26 % 21 %
Disartria 12 % 10 % 2%
Vascular
Hipertension | 32 % 24 % 14 %
Respiratoria, toracica y mediastinica
Epistaxis 31 % 30 % 9%
Disnea 26 % 28 % 20 %
Trastorno de la mucosa nasal 10 % 7% 4%
2NCI-CTC, version 3,
b CPB15+,
¢CPB15,
dCPP

Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y resistente al platino

La seguridad del bevacizumab se evalu6 en 179 pacientes que recibieron al menos una dosis de bevacizumab
en un estudio multicéntrico abierto (M022224), en el que los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para
bevacizumab con quimioterapia o quimioterapia sola en pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de
Falopio o peritoneal primario recurrente y resistente al platino, que reaparecio en un plazo de <6 meses desde
la terapia mas reciente con platino [ver Estudios clinicos (14.8)]. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas. Los pacientes no habian recibido
mas de 2 regimenes previos de quimioterapia. El ensayo excluy6 a pacientes con evidencia de afectacion
rectosigmoidea en una exploracion pélvica o afectacion intestinal en una tomografia computarizada o sintomas
clinicos de obstruccion intestinal. Los pacientes fueron tratados hasta la progresién de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. EI 40 % de los pacientes del grupo de quimioterapia sola recibi6 bevacizumab solo tras
la progresion. Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion de seguridad eran similares a las de la
poblacion de eficacia.

Las reacciones adversas de grados 3 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (>2 %) en 179 pacientes
que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con 181 pacientes que recibieron
quimioterapia sola, fueron hipertension (6.7 % frente a 1.1 %) y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (4.5
% frente a 1.7 %). Las reacciones adversas se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Reacciones adversas de grados 2 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (=5 %) en
los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia frente a quimioterapia sola en el estudio

MO22224
. Bevacizumab con quimioterapia Quimioterapia (N = 181)
Reaccion adversa? (N = 179)
Hematologia
Neutropenia | 31% | 25 %
Vascular
Hipertension | 19 % | 6 %
Sistema nervioso
Neuropatia sensorial periférica | 18 % | 7%
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General

Inflamacion de la mucosa | 13% | 6 %

Renal y urinaria

Proteinuria | 12 % | 0.6 %

Piel y tejido subcutaneo

Eritrodisestesia palmoplantar | 11% | 5%

Infecciones

Infeccion | 11% | 4%

Respiratoria, tordcica y mediastinica

Epistaxis 5% 10 %

aNCI-CTC, version 3

Estudio AVF4095g de cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y
sensible al platino

La seguridad del bevacizumab se evalu6 en 247 pacientes que recibieron al menos una dosis de bevacizumab
en un estudio doble ciego (AVF40959) en pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o
peritoneal primario recurrente y sensible al platino [ver Estudios clinicos (14.9)]. Los pacientes fueron
aleatorizados (1:1) para recibir bevacizumab (15 mg/kg) o placebo cada 3 semanas con carboplatino y
gemcitabina durante 6 a 10 ciclos, seguidos de bevacizumab o placebo solo hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion de seguridad eran
similares a las de la poblacion de eficacia.

Las reacciones adversas de grados 3 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (>2 %) en los pacientes
que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con placebo con quimioterapia, fueron
trombocitopenia (40 % frente a 34 %), nduseas (4 % frente a 1.3 %), fatiga (6 % frente a 4 %), dolor de
cabeza (4 % frente a 0.9 %), proteinuria (10 % frente a 0.4 %), disnea (4 % frente a 1.7 %), epistaxis (5 %
frente a 0.4 %) e hipertension (17 % frente a 0.9 %). Las reacciones adversas se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7: Reacciones adversas de grados 1 a 5 que se produjeron con una mayor incidencia (=5 %) en
los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia frente a placebo con quimioterapia en el
estudio AVF4095¢g

Bevacizumab con carboplatino y Placebo con carboplatino y
Reaccion adversa? gemcitabina gemcitabina
(N =247) (N =233)

General

Fatiga 82 % 75 %

Inflamacion de la mucosa 15 % 10 %
Gastrointestinal

Nauseas 72 % 66 %

Diarrea 38 % 29 %

Estomatitis 15 % 7%

Hemorroides 8 % 3%

Sangrado gingival 7% 0%

Hematologia

Trombocitopenia \ 58 % 51 %

Respiratoria, toracica y mediastinica

Epistaxis 55 % 14 %

Disnea 30 % 24 %

Tos 26 % 18 %

Dolor orofaringeo 16 % 10 %

Disfonia 13 % 3%

Rinorrea 10 % 4%
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Congestién de los senos 8% 2%
paranasales

Sistema nervioso

Dolor de cabeza 49 % 30 %

Mareos 23 % 17 %
Vascular

Hipertension \ 42 % 9%

Musculoesquelética y de tejido conectivo

Acrtralgia 28 % 19 %
Dolor de espalda 21 % 13 %
Psiquiatrica

Insomnio \ 21 % \ 15 %
Renal y urinaria

Proteinuria \ 20 % \ 3%
Lesion y procedimiento

Contusion \ 17 % \ 9%
Infecciones

Sinusitis | 15 % | 9%

aNCI-CTC, version 3

Estudio GOG-0213

La seguridad del bevacizumab se evalud en un estudio abierto controlado (GOG-0213) en 325 pacientes con
cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y sensible al platino, que no
habian recibido mas de un régimen previo de quimioterapia [ver Estudios clinicos (14.9)]. Los pacientes
fueron aleatorizados (1:1) para recibir carboplatino y paclitaxel durante 6 a 8 ciclos o bevacizumab (15 mg/kg
cada 3 semanas) con carboplatino y paclitaxel durante 6 a 8 ciclos, seguido de bevacizumab como agente
Unico hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Las caracteristicas demogréficas de la
poblacién de seguridad eran similares a las de la poblacion de eficacia.

Las reacciones adversas de grados 3 a 4 que se produjeron con una mayor incidencia (=2 %) en los pacientes
que recibieron bevacizumab con quimioterapia, en comparacién con quimioterapia sola, fueron hipertensién
(11 % frente a 0.6 %), fatiga (8 % frente a 3 %), neutropenia febril (6 % frente a 3 %), proteinuria (8 % frente
a 0 %), dolor abdominal (6 % frente a 0.9 %), hiponatremia (4 % frente a 0.9 %), dolor de cabeza (3 % frente
a 0.9 %) y dolor en las extremidades (3 % frente a 0 %). Las reacciones adversas se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8: Reacciones adversas de grados 1 a S que se produjeron con una mayor incidencia (=5 %) en
los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia frente a quimioterapia sola en el estudio
GOG-0213

Bevacizumab con carboplatino y . .
. a . Carboplatino y paclitaxel
Reaccién adversa paclitaxel (N = 332)
(N = 325)
Musculoesquelética y de tejido conectivo
Artralgia 45 % 30 %
Mialgia 29 % 18 %
Dolor en las extremidades 25 % 14 %
Dolor de espalda 17 % 10 %
Debilidad muscular 13 % 8 %
Dolor de cuello 9% 0%
Vascular
Hipertension 42 % 3%
Gastrointestinal
Diarrea 39 % 32%
Dolor abdominal 33 % 28 %
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Vomitos 33 % 25 %

Estomatitis 33 % 16 %
Sistema nervioso

Dolor de cabeza 38 % 20 %

Disartria 14 % 2%

Mareos 13 % 8 %
Metabolismo y nutricién

Disminucion del apetito 35 % 25 %

Hiperglucemia 31% 24 %

Hipomagnesemia 27 % 17 %

Hiponatremia 17 % 6 %

Pérdida de peso 15 % 4%

Hipocalcemia 12 % 5%

Hipoalbuminemia 11% 6 %

Hiperpotasemia 9 % 3%
Respiratoria, toracica y mediastinica

Epistaxis 33% 2%

Disnea 30 % 25 %

Tos 30 % 17 %

Rinitis alérgica 17 % 4%

Trastorno de la mucosa nasal 14 % 3%
Piel y tejido subcutaneo

Erupcion exfoliativa 23 % 16 %

Trastorno de las ufias 10 % 2%

Piel seca 7% 2%
Renal y urinaria

Proteinuria 17 % 1%

Aumento de la creatinina en sangre 13 % 5%
Hepatica

Aumento de aspartato aminotransferasa | 15 % | 9%
General

Dolor de pecho | 8 % | 2%
Infecciones

Sinusitis | 7% | 2%
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6.2 Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de observar inmunogenicidad. La deteccién de
la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del analisis. Ademas,
la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un analisis
puede verse influida por varios factores, como la metodologia del analisis, la manipulacién de las muestras, el
momento de recoleccion de las muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estos motivos, puede ser confusa la comparacion de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a
continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o contra otros farmacos de bevacizumab.

En estudios clinicos para el tratamiento adyuvante de un tumor soélido, el 0.6 % (14/2233) de los pacientes
tuvieron resultados positivos para anticuerpos emergentes del tratamiento contra bevacizumab, segun lo
detectado mediante un analisis electroquimioluminiscente (ECL). De estos 14 pacientes, tres tuvieron
resultados positivos para anticuerpos neutralizantes contra bevacizumab utilizando un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). Se desconoce la importancia clinica de estos anticuerpos contra
bevacizumab.

6.3 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de farmacos de bevacizumab posterior a
la aprobacién. Debido a que estas reacciones se notifican voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio
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incierto, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con
la exposicion al farmaco.

Generales: Poliserositis

Cardiovasculares: Hipertension pulmonar, oclusion venosa mesentérica
Gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal, necrosis intestinal, Glcera anastomatica
Sanguineas y linfaticas: Pancitopenia

Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicula biliar

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Osteonecrosis de mandibula
Renales: Microangiopatia trombdtica renal (manifestada como proteinuria grave)
Respiratorias: Perforacion del tabique nasal

Vasculares: Aneurismas arteriales (incluidos aorticos), disecciones y ruptura

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Efectos de ZIRABEV en otros farmacos

No se observo ningun efecto clinicamente significativo en la farmacocinética del irinotecan o su metabolito
activo SN38, el interferdn alfa, el carboplatino o el paclitaxel cuando se administré bevacizumab en
combinacion con estos farmacos; sin embargo, 3 de los 8 pacientes que recibieron bevacizumab con paclitaxel
y carboplatino tuvieron una menor exposicién al paclitaxel después de cuatro ciclos de tratamiento (el dia 63)
que los del dia 0, mientras que los pacientes que recibieron paclitaxel y carboplatino solo tuvieron una mayor
exposicion al paclitaxel el dia 63 que el dia 0.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

En funcion de los hallazgos de estudios con animales y su mecanismo de accién [ver Farmacologia clinica
(12.1)], los farmacos de bevacizumab pueden causar dafio fetal en mujeres embarazadas. Los informes
posteriores a la comercializacién limitados describen casos de malformaciones fetales con el uso de farmacos
de bevacizumab en el embarazo; sin embargo, estos informes no son suficientes como para determinar los
riesgos asociados al farmaco. En estudios de reproduccion en animales, la administracion intravenosa de
bevacizumab a conejas prefiadas cada 3 dias durante la organogénesis a dosis de aproximadamente 1 a 10
veces la dosis clinica de 10 mg/kg produjo reabsorciones fetales, menor aumento de peso materno y fetal, y
multiples malformaciones congénitas, incluidas opacidades corneales y osificacion anormal del craneo y el
esqueleto, incluidos defectos en extremidades y falanges (ver Datos). Ademas, los modelos animales vinculan
la angiogénesis y el VEGF y su receptor VEGFR2 con aspectos criticos de la reproduccion femenina, el
desarrollo embriofetal y el desarrollo posnatal. Informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo
para el feto.

En la poblacion general de EE. UU., el riesgo general calculado de defectos congénitos importantes es del 2 al
4 %, y de abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 15 al 20 %.

Datos

Datos sobre animales

Las conejas prefiadas que recibieron dosis de 10 mg/kg a 100 mg/kg de bevacizumab (aproximadamente entre
1y 10 veces la dosis clinica de 10 mg/kg) cada tres dias durante el periodo de organogeénesis (dias de
gestacion 6 a 18) mostraron disminuciones en el peso corporal materno y fetal y un aumento en el nimero de

20



reabsorciones fetales. Hubo aumentos relacionados con la dosis en el nimero de camadas con fetos con algln
tipo de malformacion (42 % para la dosis de 0 mg/kg, 76 % para la dosis de 30 mg/kg y 95 % para la dosis de
100 mg/ kg) o alteraciones fetales (9 % para la dosis de 0 mg/kg, 15 % para la dosis de 30 mg/kg y 61 % para
la dosis de 100 mg/kg). Se observaron deformidades esqueléticas en todos los niveles de dosis, con algunas
anormalidades, incluido meningocele, solo en el nivel de dosis de 100 mg/kg. Los efectos teratogénicos
incluyeron: osificacion reducida o irregular en el craneo, la mandibula, la columna vertebral, las costillas, la
tibia y los huesos de las patas; deformidades en las fontanelas, las costillas y las patas traseras; opacidad
corneal; y ausencia de falanges en las patas traseras.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos disponibles con respecto a la presencia de farmacos de bevacizumab en la leche materna, los
efectos en el bebé lactante o los efectos en la produccién de leche. Hay presencia de 1gG humana en la leche
materna, pero los datos publicados sugieren que los anticuerpos de la leche materna no ingresan en la
circulacion de recién nacidos y bebés en cantidades considerables. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves en bebés lactantes por farmacos de bevacizumab, se debe aconsejar a las mujeres que no
amamanten durante el tratamiento con ZIRABEV y durante 6 meses después de la ultima dosis.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductive

Anticoncepcion

Mujeres

Los farmacos de bevacizumab pueden causar dafio fetal cuando se administran a una mujer embarazada [ver
Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Aconsejar a las mujeres con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ZIRABEV y durante 6 meses después de la Gltima dosis.

Infertilidad

Mujeres

Los farmacos de bevacizumab aumentan el riesgo de insuficiencia ovarica y pueden afectar a la fertilidad.
Informar a las mujeres con capacidad reproductiva sobre el riesgo de insuficiencia ovarica antes de la primera
dosis de ZIRABEV. Se desconocen los efectos a largo plazo de los farmacos de bevacizumab en la fertilidad.

En un estudio clinico de 179 mujeres premenopausicas aleatorizadas para recibir quimioterapia con o sin
bevacizumab, la incidencia de insuficiencia ovéarica fue mayor en las pacientes que recibieron bevacizumab
con quimioterapia (34 %), en comparacion con las pacientes que recibieron quimioterapia sola (2 %). Después
de discontinuar la administracion de bevacizumab con quimioterapia, se produjo una recuperacion de la
funcion ovaérica en el 22 % de estas pacientes [ver Advertencias y precauciones (5.11), Reacciones adversas

(6.1)].
8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de los farmacos de bevacizumab en pacientes pediatricos. En
los informes publicados en la literatura, se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes
menores de 18 afios que recibieron bevacizumab. Los farmacos de bevacizumab no estan aprobados para su

uso en pacientes menores de 18 afios.

No se observo actividad antitumoral en ocho pacientes pediatricos con GBM recidivante que recibieron
bevacizumab e irinotecan. La adicion de bevacizumab al estandar de atencidén no produjo ninguna mejora en la
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supervivencia sin eventos en pacientes pediatricos inscritos en dos estudios clinicos aleatorizados, uno en
glioma de alto grado (n = 121) y otro en rabdomiosarcoma metastasico o sarcoma de partes blandas no
rabdomiosarcoma (n = 154).

Segun el analisis farmacocinético poblacional de los datos de 152 pacientes pediatricos y adultos jovenes con
cancer (de 7 meses a 21 afios de edad), la depuracion de bevacizumab normalizada por peso corporal en
pacientes pediatricos fue comparable a la de los adultos.

Datos de toxicidad en animales jévenes

Macacos jovenes con placas de crecimiento abiertas mostraron displasia fisaria tras una exposicion de 4 a 26
semanas a una dosis de entre 0.4 y 20 veces la dosis recomendada en seres humanos (basada en mg/kg y
exposicion). La incidencia y la gravedad de la displasia fisaria estuvieron relacionadas con la dosis y fueron
parcialmente reversibles tras el cese del tratamiento.

8.5 Uso geriatric

En un analisis exploratorio agrupado de 1745 pacientes de cinco estudios aleatorizados y controlados, el 35 %
de los pacientes tenian >65 afios. La incidencia general de ETA aument6 en todos los pacientes que recibieron
bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con los que recibieron quimioterapia sola,
independientemente de la edad; sin embargo, el aumento de la incidencia de ETA fue mayor en los pacientes
>65 aflos (8 % frente a 3 %), en comparacion con los pacientes <65 afios (2 % frente a 1 %) [ver Advertencias
y precauciones (5.4)].

11 DESCRIPCION

El bevacizumab-bvzr es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular. El bevacizumab-bvzr es un
anticuerpo monoclonal humanizado recombinante IgG1 que contiene regiones del marco humano y regiones
determinantes de complementariedad murina. El bevacizumab-bvzr tiene un peso molecular aproximado de
149 kDa. El bevacizumab-bvzr se produce en un sistema de expresion de células de mamiferos (ovario de
hamster chino).

La inyeccion de ZIRABEV (bevacizumab-bvzr) es una solucion estéril, sin conservantes, de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a marrén claro, en un vial de dosis Unica para uso intravenoso. ZIRABEV
contiene bevacizumab-bvzr a una concentracion de 25 mg/ml en un vial de dosis unica de 100 mg/4 ml o 400
mg/16 ml.

Cada ml de solucion contiene 25 mg de bevacizumab-bvzr, edetato disodico dihidrato (0.05 mg), polisorbato
80 (0.2 mg), &cido succinico (2.36 mg), sacarosa (85 mg) y agua para inyeccion, USP. Se afiade hidroxido de
sodio para ajustar el pH. EIl pH es 5.5.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

Los farmacos de bevacizumab se unen al VEGF vy evitan la interaccién del VEGF con sus receptores (Flt-1y
KDR) en la superficie de las células endoteliales. La interaccion del VEGF con sus receptores produce la
proliferacion de células endoteliales y la formacion de nuevos vasos sanguineos en modelos in vitro de
angiogénesis. La administracion de bevacizumab a modelos xenotrasplantados de cancer de colon en ratones
desnudos (atimicos) causé una reduccion del crecimiento microvascular e inhibicion de la progresion de la
enfermedad metastasica.
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12.3 Farmacocinética

El perfil farmacocinético del bevacizumab se evalu6 mediante un analisis que midio las concentraciones
séricas totales de bevacizumab (es decir, el analisis no distinguid entre bevacizumab libre y bevacizumab
unido al ligando del VEGF). Segun un analisis farmacocinético poblacional de 491 pacientes que recibieron de
1 a 20 mg/kg de bevacizumab todas las semanas, cada 2 semanas o cada 3 semanas, la farmacocinética del
bevacizumab es lineal y el tiempo previsto para alcanzar mas del 90 % de la concentracion en equilibrio
estacionario es de 84 dias. El cociente de acumulacion tras una dosis de 10 mg/kg de bevacizumab una vez
cada 2 semanas es de 2.8.

Las simulaciones poblacionales de las exposiciones a bevacizumab proporcionan una mediana de
concentracion minima de 80.3 ug/ml el dia 84 (percentil 10, 90: 45, 128) tras una dosis de 5 mg/kg una vez
cada dos semanas.

Distribucion

El volumen de distribucion central medio (% de coeficiente de variacion [CV%]) es de 2.9 (22 %) litros.
Eliminacion

La depuracion media (CV%) es de 0.23 (33) litros/dia. La semivida estimada es de 20 dias (11 a 50 dias).

Poblaciones especificas

La depuracion de bevacizumab vari6 por peso corporal, sexo y carga tumoral. Después de la correccion por el
peso corporal, los hombres presentaron una mayor depuracion de bevacizumab (0.26 litros/dia frente a 0.21
litros/dia) y un mayor volumen de distribucién central (3.2 litros frente a 2.7 litros) que las mujeres. Los
pacientes con una mayor carga tumoral (en o por encima del valor de la mediana de la superficie tumoral)
tuvieron una mayor depuracion de bevacizumab (0.25 litros/dia frente a 0.20 litros/dia) que los pacientes con
cargas tumorales por debajo de la mediana. En el estudio AVF2107g, no hubo evidencia de menor eficacia
(cociente de riesgo para la supervivencia general) en los hombres o los pacientes con una mayor carga tumoral
tratados con bevacizumab, en comparacion con las mujeres y los pacientes con una carga tumoral baja.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogenicidad, mutagenicidad, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico de los farmacos de
bevacizumab.

Los farmacos de bevacizumab pueden afectar a la fertilidad. Macacas tratadas com 0.4 a 20
vecesladosisdebevacizumabrecomendadaensereshumanosmostrarondetencion del desarrollo folicular o
ausencia de cuerpos lGteos, asi como disminuciones relacionadas con la dosis en los pesos ovaricos y uterinos,
la proliferacion endometrial y el nimero de ciclos menstruales. Después de un periodo de recuperacion de 4 o
12 semanas, hubo una tendencia indicativa de reversibilidad. Después del periodo de recuperacion de 12
semanas, ya no se observaba detencion de la maduracion folicular, pero los pesos ovaricos seguian estando
moderadamente reducidos. Ya no se observaba reduccion de la proliferacion endometrial en el punto temporal
de recuperacion de 12 semanas; sin embargo, seguia siendo evidente la disminucion del peso uterino, la
ausencia de cuerpos lateos y la reduccion en el namero de ciclos menstruales.
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13.2  Toxicologia y/o farmacologia en animales

Los conejos que recibieron bevacizumab mostraron una menor capacidad de cicatrizacion de heridas. Con una
incision cutanea de grosor completo y modelos de heridas dérmicas circulares de grosor parcial, la
administracion de bevacizumab produjo reducciones en la resistencia a la tension de la herida, disminucion de
la granulacion y la reepitelizacion, y demora hasta el cierre de la herida.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Cancer colorrectal metastasico

Estudio AVF2107qg

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio doble ciego, controlado con tratamiento
activo (AVF2107g [NCT00109070]) en 923 pacientes con CCRm no tratado previamente que fueron
aleatorizados (1:1:1) para recibir placebo con IFL en embolada (irinotecan 125 mg/m?, fluorouracilo 500
mg/m?y leucovorina 20 mg/m? administrados una vez a la semana durante 4 semanas cada 6 semanas),
bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas) con IFL en embolada, o bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas) con
fluorouracilo y leucovorina. La inscripcion en el grupo de bevacizumab con fluorouracilo y leucovorina se
discontinud después de la inscripcion de 110 pacientes de acuerdo con el disefio adaptativo especificado en el
protocolo. La administracion del bevacizumab continud hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable o durante un maximo de 96 semanas. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia
general (OS).

La mediana de la edad fue de 60 afios; el 60 % eran varones, el 79 % eran blancos, el 57 % tenian un estado
general segun el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) de 0, el 21 % tenian un tumor rectal
primario y el 28 % habian recibido quimioterapia adyuvante previa. El lugar dominante de la enfermedad era
extraabdominal en el 56 % de los pacientes y el higado en el 38 % de los pacientes.

La adicion de bevacizumab mejoré la supervivencia en los subgrupos definidos por edad (<65 afios, >65 afios)
y sexo. Los resultados se presentan en la Tabla 9 y la Figura 1.

Tabla 9: Resultados de eficacia en el estudio AVF2107g

Bevacizumab con IFL en embolada Placebo con IFL en embolada

Parametro de eficacia (N = 402) (N = 411)

Supervivencia general

Mediana, en meses 20.3 | 15.6

Caociente de riesgo (IC del 95 %) 0.66 (0.54, 0.81)

Valor de p? <0.001

Supervivencia sin progresion

Mediana, en meses 10.6 | 6.2

Cociente de riesgo (IC del 95 %) 0.54 (0.45, 0.66)

Valor de p? <0.001

Tasa de respuesta general

Tasa (%) 45 % | 35 %

Valor de p° <0.01

Duracion de la respuesta

Mediana, en meses | 10.4 | 7.1

@ Mediante la prueba del orden logaritmico estratificada.
b Mediante la prueba X2
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Figural: Curvas de Kaplan-Meier para la duracion de la supervivencia en el cancer colorrectal
metastasico en el estudio AVF2107¢g
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Entre los 110 pacientes aleatorizados a bevacizumab con fluorouracilo y leucovorina, la mediana de la OS fue
de 18.3 meses, la mediana de la supervivencia sin progresion (PFS) fue de 8.8 meses, la tasa de respuesta
general (ORR) fue del 39 % y la mediana de la duracion de la respuesta fue de 8.5 meses.

Estudio E3200

La seguridad vy la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio aleatorizado, abierto, controlado con
tratamiento activo (E3200 [NCT00025337]) en 829 pacientes que habian sido tratados previamente con
irinotecan y fluorouracilo para la terapia inicial de la enfermedad metastasica o como terapia adyuvante. Los
pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a FOLFOX4 (dia 1: 85 mg/m? de oxaliplatino y 200 mg/m? de
leucovorina administrados simultaneamente, luego 400 mg/m? de fluorouracilo en embolada, seguido de 600
mg/m? de forma continua; dia 2: 200 mg/m? de leucovorina, luego 400 mg/m? de fluorouracilo en embolada,
seguido de 600 mg/m? de forma continua; cada 2 semanas), bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas antes de
FOLFOX4 el dia 1) con FOLFOX4, o bevacizumab solo (10 mg/kg cada 2 semanas). La administracién del
bevacizumab continué hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. El criterio de
valoracion principal fue la OS.

Se cerrd la inclusion en el grupo de bevacizumab solo después de la inscripcion de 244 de los 290 pacientes
previstos tras un analisis provisional previsto por parte del comité de monitoreo de datos basado en la
evidencia de disminucion de la supervivencia, en comparacion con FOLFOX4 solo.

La mediana de la edad fue de 61 afios; el 60 % eran varones, el 87 % eran blancos, el 49 % tenian un estado
general segin el ECOG de 0, el 26 % habian recibido radioterapia previa y el 80 % habian recibido
quimioterapia adyuvante previa, el 99 % habian recibido irinotecan previo con o sin fluorouracilo para la
enfermedad metastasica y el 1 % habian recibido irinotecan y fluorouracilo como terapia adyuvante previa.

La adicidn de bevacizumab a FOLFOX4 produjo una supervivencia significativamente méas prolongada, en
comparacion con FOLFOX4 solo; la mediana de la OS fue de 13.0 meses frente a 10.8 meses (cociente de
riesgo [HR] 0.75 [IC del 95 %: 0.63, 0.89], valor de p 0.001 mediante la prueba del orden logaritmico
estratificada) con un beneficio clinico observado en los subgrupos definidos por edad (<65 afios, >65 afos) y
sexo. La PFS y la ORR, segun la evaluacion del investigador, fueron mayores en los pacientes que recibieron
bevacizumab con FOLFOX4.

Estudio TRC-0301

La actividad del bevacizumab con fluorouracilo (en embolada o en infusion) y leucovorina se evalu6 en un
estudio de un solo grupo (TRC-0301 [NCT00066846]) en el que se inscribieron 339 pacientes con CCRm con
progresion de la enfermedad después de quimioterapia basada en irinotecan y oxaliplatino. EI 73 % de los
pacientes recibieron fluorouracilo y leucovorina en embolada de forma simultanea. Se verificd una respuesta
parcial objetiva en los primeros 100 pacientes evaluables con una ORR del 1 % (IC del 95 %: 0 %, 5.5 %).
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Estudio ML18147

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto,
multinacional y controlado (ML18147 [NCT00700102]) en 820 pacientes con CCRm confirmado
histologicamente cuya enfermedad habia progresado con un régimen que contenia bevacizumab de primera
linea. Se excluyd a los pacientes cuya enfermedad progresé dentro de los 3 meses de iniciar la quimioterapia
de primera linea y si habian recibido bevacizumab durante menos de 3 meses consecutivos como primera
linea. Los pacientesfueron aleatorizados (1:1) dentro de los3 meses posteriores ala discontinuacion del
bevacizumab como tratamiento de primera linea para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidina-
irinotecan o fluoropirimidina-oxaliplatino con o sin bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas o0 7.5 mg/kg cada
3 semanas). La eleccidn del tratamiento de segunda linea estuvo supeditada a la quimioterapia de primera
linea. El tratamiento de segunda linea se administrd hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable. El criterio de valoracion principal fue la OS. Un criterio de valoracion secundario fue la ORR.

La mediana de la edad fue de 63 afos (21 a 84 afios); el 64 % eran varones, el 52 % tenian un estado general
segun el ECOG de 1, el 44 % tenian un estado general segun el ECOG de 0, el 58 % habian recibido terapia
con irinotecan como tratamiento de primera linea, el 55 % evolucionaron con el tratamiento de primera linea
dentro de los 9 meses, y el 77 % recibieron su Ultima dosis de bevacizumab como tratamiento de primera linea
dentro de los 42 dias de la aleatorizacion. Los regimenes de quimioterapia de segunda linea estuvieron, en
general, equilibrados entre cada grupo.

La adicion de bevacizumab a la quimioterapia basada en fluoropirimidinas produjo una prolongacion
estadisticamente significativa de la OS y la PFS. No hubo diferencias significativas en la ORR. Los resultados
se presentan en la Tabla 10 y la Figura 2.

Tabla 10: Resultados de eficacia en el estudio ML18147

. — Bevacizumab con quimioterapia uimioterapia
Parametro de eficacia (N = 4(?9) P Q (N = 411)p

Supervivencia general?

Mediana, en meses 11.2 | 9.8

Caociente de riesgo (IC del 95 %) 0.81 (0.69, 0.94)

Supervivencia sin progresion®

Mediana, en meses 5.7 | 4.0

Caociente de riesgo (IC del 95 %) 0.68 (0.59, 0.78)

2p = 0.0057 mediante la prueba del orden logaritmico no estratificada.
®Valor de p <0.0001 mediante la prueba del orden logaritmico no estratificada.

Figura2: Curvas de Kaplan-Meier para la duracion de la supervivencia en el cancer colorrectal
metastésico en el estudio ML 18147
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14.2  Falta de eficacia en el tratamiento adyuvante del cancer de colon

La falta de eficacia del bevacizumab como complemento de la quimioterapia estandar para el tratamiento
adyuvante del cancer de colon se determiné en dos estudios clinicos aleatorizados, abiertos y multicéntricos.

El primer estudio (BO17920 [NCT00112918]) se llevd a cabo en 3451 pacientes con cancer de colon en
estadio 11 y 111 de riesgo alto, que se habian sometido a cirugia por cancer de colon con intencion curativa. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir bevacizumab a una dosis equivalente a 2.5 mg/kg/semana en un
esquema de 2 semanas con FOLFOX4 (N = 1155) o en un esquema de 3 semanas con XELOX (N =1145) o
FOLFOX4 solo (N = 1151). El criterio de valoracién principal fue la supervivencia sin enfermedad (DFS) en
los pacientes con cancer de colon en estadio 11I.

La mediana de la edad fue de 58 afios; el 54 % eran varones, el 84 % eran blancos y el 29 % tenian >65 afios.
El 83 % presentaba enfermedad en estadio 11I.

La adicion de bevacizumab a la quimioterapia no mejoré la DFS. En comparacion con FOLFOX4 en
monoterapia, la proporcion de pacientes en estadio Il con recurrencia de la enfermedad o con muerte debido a
la progresion de la enfermedad fue numéricamente mayor en los pacientes que recibieron bevacizumab con
FOLFOX4 o con XELOX. Los cocientes de riesgo para la DFS fueron de 1.17 (IC del 95 %: 0.98, 1.39) para
bevacizumab con FOLFOX4 frente a FOLFOX4 solo y de 1.07 (IC del 95 %: 0.90, 1.28) para bevacizumab
con XELOX frente a FOLFOX4 solo. Los cocientes de riesgo para la OS fueron de 1.31 (IC del 95 %: 1.03,
1.67) y de 1.27 (IC del 95 %: 1, 1.62) para la comparacion de bevacizumab con FOLFOX4 frente a
FOLFOX4 solo y bevacizumab con XELOX frente a FOLFOX4 solo, respectivamente. Se observé una falta
de eficacia similar para la DFS en los grupos que contenian bevacizumab, en comparacion con FOLFOX4
solo en la cohorte de riesgo alto en estadio II.

En un segundo estudio (NSABP-C-08 [NCT00096278]), se aleatoriz6 a pacientes con cancer de colon en
estadios Il y I1l, que se habian sometido a cirugia con intencién curativa, para recibir bevacizumab
administrado a una dosis equivalente a 2.5 mg/kg/ semana con mFOLFOX6 (N = 1354) o mFOLFOX6 solo
(N = 1356). La mediana de la edad fue de 57 afios; el 50 % eran varones y el 87 % eran blancos. El 75 % tenia
enfermedad en estadio I11. El criterio principal fue la DFS entre los pacientes en estadio I1l. EI HR para la
DFS fue de 0.92 (IC del 95 %: 0.77, 1.10). La OS no mejoré significativamente con la adicién de
bevacizumab a mFOLFOX6 (HR 0.96 [IC del 95 %: 0.75, 1.22]).

14.3  Cancer de pulmon no microcitico no escamoso de primera linea
Estudio E4599

La seguridad vy la eficacia del bevacizumab como tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM no
escamoso localmente avanzado, metastasico o recurrente se evaluaron en un estudio Unico, grande,
aleatorizado, controlado con tratamiento activo, abierto y multicéntrico (E4599 [NCT00021060]). Un total de
878 pacientes sin tratamiento previo de quimioterapia con CPNM no escamoso, localmente avanzado,
metastasico o recurrente fueron aleatorizados (1:1) para recibir seis ciclos de 21 dias de paclitaxel (200
mg/m?) y carboplatino (area bajo la curva [AUC] 6) con o sin bevacizumab 15 mg/kg. Tras la finalizacion o la
discontinuacion de la quimioterapia, los pacientes aleatorizados para recibir bevacizumab continuaron
recibiendo el bevacizumab solo hasta la progresion de la enfermedad o hasta una toxicidad inaceptable. El
ensayo excluyd a pacientes con histologia escamosa predominante (solo tumores de tipo de células mixtas),
metéastasis en el SNC, hemoptisis macroscopica (1/2 cucharadita o0 méas de sangre roja), angina inestable, o que
recibian anticoagulacion terapéutica. El criterio de valoracion principal fue la duracién de la supervivencia.

La mediana de edad fue de 63 afios; el 54 % eran varones, el 43 % tenia >65 afos y el 28 % tenia una pérdida
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de peso >5 % al ingresar en el estudio. El 11 % tenia enfermedad recurrente. Del 89 % con CPNM de
diagnostico reciente, el 12 % tenia un estadio I11B con derrame pleural maligno y el 76 % tenia enfermedad en
estadio IV.

La OS fue significativamente méas prolongada desde el punto de vista estadistico en los pacientes que
recibieron bevacizumab con paclitaxel y carboplatino, en comparacion con los que recibieron quimioterapia
sola. La mediana de la OS fue de 12.3 meses frente a 10.3 meses (HR: 0.80 [IC del 95 %: 0.68, 0.94], valor de
p final 0.013, prueba del orden logaritmico estratificada). Segun la evaluacion del investigador, que no fue
verificada de forma independiente, se informd que los pacientes tuvieron una PFS méas prolongada con
bevacizumab con paclitaxel y carboplatino, en comparacion con la quimioterapia sola. Los resultados se
presentan en la Figura 3.

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para la duracion de la supervivencia en el cancer de pulmén no
microcitico no escamoso de primera linea en el estudio E4599
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En un analisis exploratorio entre subgrupos de pacientes, el impacto de bevacizumab en la OS fue menos
solido en los siguientes subgrupos: mujeres (HR 0.99 [IC del 95 %: 0.79, 1.25]), pacientes>65 anos(HR 0.91
[ICdel 95 %: 0.72, 1.14]) ypacientescon>5 % depérdidadepeso al ingresar en el estudio (HR 0.96 [IC del 95
%: 0.73, 1.26]).

Estudio BO17704

La seguridad y la eficacia del bevacizumab en pacientes con CPNM no escamoso localmente avanzado,
metastasico o recurrente, que no habian recibido quimioterapia previa, se estudiaron en otro estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (BO17704 [NCT00806923]). Se aleatoriz0 a un total de
1043 pacientes (1:1:1) para recibir cisplatino y gemcitabina con placebo, bevacizumab 7.5 mg/kg o
bevacizumab 15 mg/kg. El criterio de valoracién principal fue la PFS. El criterio de valoracion secundario fue
la OS.

La mediana de la edad fue de 58 anos; el 36 % eran varones, el 29 % tenia >65 anos. EI 8 % tenia enfermedad
recurrente y el 77 % tenia enfermedad en estadio 1V.

La PFS fue significativamente mas alta en ambos grupos que contenian bevacizumab, en comparacion con el
grupo de placebo (HR 0.75 [IC del 95 %: 0.62, 0.91], valor de p 0.0026 para bevacizumab 7.5 mg/kg y HR
0.82 [IC del 95 %: 0.68; 0.98], valor de p 0.0301 para bevacizumab 15 mg/kg). La adicion de bevacizumab a
cisplatino y gemcitabina no demostro una mejora en la duracion de la OS (HR 0.93 [IC del 95 %: 0.78; 1.11],
valor de p 0.420 para bevacizumab 7.5 mg/kg y HR 1.03 [IC del 95 %: 0.86, 1.23], valor de p 0.761 para
bevacizumab 15 mg/kg).
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14.4  Glioblastoma recurrente

Estudio EORTC 26101

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado
(2:1) en pacientes con GBM recurrente (EORTC 26101, NCT01290939). Los pacientes con primera
progresion tras la radioterapia y temozolomida fueron aleatorizados (2:1) para recibir bevacizumab (10 mg/kg
cada 2 semanas) con lomustina (90 mg/m? cada 6 semanas) o lomustina (110 mg/m? cada 6 semanas) sola
hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se estratifico segun el
estado general de la Organizacién Mundial de la Salud (0 frente a >0), el uso de corticoides (si frente a no), el
didmetro tumoral mas grande (<40 frente a >40 mm) y la institucion. El criterio de valoracion principal fue la
OS. Los criterios de valoracion secundarios fueron la PFS y la ORR evaluadas por el investigador segun los
Criterios de evaluacion de respuesta en neurooncologia (RANO) modificados, la calidad de vida relacionada
con la salud (HRQoL), la funcién cognitiva y el uso de corticosteroides.

Se aleatoriz0 a un total de 432 pacientes para recibir lomustina sola (N = 149) o bevacizumab con lomustina
(N = 283). La mediana de la edad fue de 57 anos; el 24.8 % de los pacientes tenian >65 afios. La mayoria de
los pacientes eran varones (61 %); el 66 % tenian una puntuacion del estado general de la OMS >0; y en el 56
% el didmetro tumoral mas grande era <40 mm. Aproximadamente el 33 % de los pacientes aleatorizados para
recibir lomustina recibieron bevacizumab tras una progresion documentada.

No se observo ninguna diferencia en la OS (HR 0.91, valor de p 0.4578) entre los grupos; por lo tanto, todos
los criterios de valoracidn secundarios son Gnicamente descriptivos. La PFS fue méas prolongada en el grupo
de bevacizumab con lomustina (HR 0.52 [IC del 95 %: 0.41, 0.64]) con una mediana de la PFS de 4.2 meses
en el grupo de bevacizumab con lomustina y de 1.5 meses en el grupo de lomustina. Entre el 50 % de los
pacientes que recibian corticosteroides en la aleatorizacion, un porcentaje mas alto de pacientes del grupo de
bevacizumab con lomustina discontinuaron el tratamiento con corticosteroides (23 % frente a 12 %).

Estudio AVF3708q vy estudio NCI 06-C-0064E

La eficacia y la seguridad de bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas en pacientes con GBM tratado
previamente se evaluaron en un estudio de un solo centro con un solo grupo (NCI 06-C-0064E) y en un
estudio multicéntrico, aleatorizado y no comparativo (AVF3708g [NCT00345163]). Las tasas de respuesta en
ambos estudios se evaluaron en funcion de los criterios de la OMS modificados que consideraban el uso de
corticosteroides. En AVF3708g, la tasa de respuesta fue del 25.9 % (IC del 95 %: 17 %, 36.1 %) con una
mediana de la duracion de la respuesta de 4.2 meses (IC del 95 %: 3, 5.7). En el estudio NCI 06-C-0064E, la
tasa de respuesta fue del 19.6 % (IC del 95 %: 10.9 %, 31.3 %) con una mediana de la duracion de la respuesta
de 3.9 meses (IC del 95 %: 2.4, 17.4).

145 Carcinoma de células renales metastasico

Estudio BO17705

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en pacientes con CRm sin tratamiento previo en un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego e internacional (BO17705 [NCT00738530]) que comparaba
interferdn alfa y bevacizumab frente a interferon alfa y placebo. Un total de 649 pacientes, que se habian
sometido a una nefrectomia, fueron aleatorizados (1:1) para recibir bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas;
N = 327) o placebo (cada 2 semanas; N = 322) con interfer6n alfa (9 MUI por via subcutanea tres veces a la
semana durante un maximo de 52 semanas). Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. El criterio de valoracion principal fue la PFS evaluada por el
investigador. Los criterios de valoracion secundarios fueron la ORR y la OS.
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La mediana de la edad fue de 60 afios (18 a 82 afios); el 70 % eran varones y el 96 % eran blancos. La
poblacidn del estudio se caracterizd por las siguientes puntuaciones de Motzer: 28 % favorable (0), 56 %
intermedio (1 a 2), 8 % mal pronoéstico (3 a5) y 7 % faltante.

La PFS se prolongé de forma estadisticamente significativa entre los pacientes que recibieron bevacizumab,
en comparacion con el placebo; la mediana de la PFS fue de 10.2 meses frente a 5.4 meses (HR 0.60 [IC del
95 %: 0.49, 0.72], valor de p <0.0001, prueba del orden logaritmico estratificada). Entre los 595 pacientes con
enfermedad medible, la ORR también fue significativamente mayor (30 % frente a 12 %, valor de p <0.0001,
prueba de Cochran-Mantel-Haenszel [CMH] estratificada). No se produjo ninguna mejora en la OS, segun el
analisis final realizado después de 444 muertes, con una mediana de la OS de 23 meses en los pacientes que
recibieron bevacizumab con interferon alfa y de 21 meses en los pacientes que recibieron interferén solo (HR
0.86, [IC del 95 %: 0.72, 1.04]). Los resultados se presentan en la Figura 4.

Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia sin progresion en el carcinoma de
células renales metastasico en el estudio BO17705
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14.6  Cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico

Estudio GOG-0240

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente 0 metastasico en un estudio aleatorizado, multicéntrico de cuatro grupos para comparar el
bevacizumab con la quimioterapia frente a la quimioterapia sola (GOG-0240 [NCT00803062]). Un total de
452 pacientes fueron aleatorizados (1:1:1:1) para recibir paclitaxel y cisplatino con o sin bevacizumab, o
paclitaxel y topotecén con o sin bevacizumab.

Los regimenes de administracion para bevacizumab, paclitaxel, cisplatino y topotecan fueron los siguientes:
. Dia 1: paclitaxel 135 mg/m? durante 24 horas, dia 2: cisplatino 50 mg/m? con bevacizumab
. Dia 1: paclitaxel 175 mg/m? durante 3 horas, dia 2: cisplatino 50 mg/m? con bevacizumab
. Dia 1: paclitaxel 175 mg/m? durante 3 horas con cisplatino 50 mg/m? con bevacizumab
. Dia 1: paclitaxel 175 mg/m? durante 3 horas con bevacizumab, dias 1 a 3: topotecan intravenoso (i.v.)
0.75 mg/m? durante 30 minutos

Los pacientes fueron tratados hasta la progresién de la enfermedad o reacciones adversas inaceptables. El
criterio de valoracion principal fue la OS. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la ORR.

La mediana de la edad fue de 48 afios (20 a 85 afios). De los 452 pacientes aleatorizados al inicio, el 78 %
eran blancos, el 80 % habian recibido radiacion previa, el 74 % habian recibido quimioterapia previa de forma
simultanea con radiacion y el 32 % tenian un intervalo sin platino (PFI) de menos de 6 meses. Los pacientes
tenian un estado general segun el Grupo de Oncologia Ginecoldgica (GOG) de 0 (58 %) o0 1 (42 %). Las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad estuvieron equilibradas entre los grupos.
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Los resultados se presentan en la Figura 5 y la Tabla 11.

Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general en el cancer de cuello uterino
persistente, recurrente o metastésico en el estudio GOG-0240
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: Resultados de eficacia en el estudio GOG-0240

Parametro de eficacia

Bevacizumab con quimioterapia
(N =227)

Quimioterapia (N = 225)

Supervivencia general

Mediana, en meses?

16.8

12.9

Cociente de riesgo (IC del 95 %)

0.74 (0.58; 0.94)

Valor de p°

0.0132

aEstimaciones de Kaplan-Meier.
®Prueba del orden logaritmico (estratificada).

La ORR fue mayor en los pacientes que recibieron bevacizumab con quimioterapia (45 % [IC del 95 %: 39,
52]), en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (34 % [IC del 95 %: 28, 40]).

Tabla 12: Resultados de eficacia en el estudio GOG-0240

Parametro de eficacia

Topotecén y paclitaxel con o sin
bevacizumab
(N =223)

Cisplatino y paclitaxel con o sin
bevacizumab
(N =229)

Supervivencia general

Mediana, en meses?

13.3

[15.5

Cociente de riesgo (IC del 95 %)

1.15 (0.91, 1.46)

Valor de p

0.23

aEstimaciones de Kaplan-Meier.

El HR para la OS con bevacizumab con cisplatino y paclitaxel, en comparacion con cisplatino y paclitaxel

solos, fue de 0.72 (IC del 95 %: 0.51, 1.02). EI HR para la OS con bevacizumab con topotecan y paclitaxel, en

comparacion con topotecan y paclitaxel solos, fue de 0.76 (IC del 95 %: 0.55, 1.06).
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14.7  Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en estadio 111 o IV tras la
reseccion quirurgica inicial

Estudio GOG-0218

La seguridad vy la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de tres grupos (estudio GOG-0218 [NCT00262847]), que evaluo el efecto de la
adicion de bevacizumab a carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de
ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en estadio I11 o IV (N = 1873) tras la reseccion quirurgica
inicial. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a uno de los siguientes grupos:
- CPP: carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante seis ciclos, con placebo simultaneo iniciado
en el ciclo 2, seguido de placebo solo cada tres semanas hasta un total de 22 ciclos de terapia (n = 625); 0
- CPB15: carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante seis ciclos, con bevacizumab simultaneo
iniciado en el ciclo 2, seguido de placebo solo cada tres semanas hasta un total de 22 ciclos de terapia (n =
625); 0
. CPB15+: carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante seis ciclos, con bevacizumab
simultaneo iniciado en el ciclo 2, seguido de bevacizumab como agente Unico cada tres semanas hasta un
total de 22 ciclos de terapia (n = 623).

El criterio de valoracion principal fue la PFS evaluada por el investigador. La OS fue un criterio de valoracion
secundario.

La mediana de la edad fue de 60 afios (rango de 22 a 89 afios) y el 28 % de los pacientes tenia >65 afios. En
general, aproximadamente el 50 % de los pacientes tenian un estado general segin el GOG de 0 al inicio y el
43 %, una puntuacién de estado general segun el GOG de 1. Los pacientes tenian cancer epitelial de ovario
(83 %), cancer peritoneal primario (15 %) o cancer de trompas de Falopio (2 %). El adenocarcinoma seroso
fue el tipo histologico mas frecuente (85 % en los grupos de CPP y CPB15, 86 % en el grupo de CPB15+). En
general, aproximadamente el 34 % de los pacientes se habian sometido a una reseccién en estadio I11 segun la
Federacion Internacional de Ginecologiay Obstetricia (FIGO) con enfermedad residual <1 cm, el 40 % se
habian sometido a una reseccion en estadio 111 con enfermedad residual >1 cm, y el 26 % se habian sometido a
una reseccion en estadio V.

La mayoria de los pacientes de los tres grupos de tratamiento recibieron tratamiento antineoplasico posterior,
el 78.1 % en el grupo de CPP, el 78.6 % en el grupo de CPB15y el 73.2 % en el grupo de CPB15+. Una
mayor proporcion de pacientes del grupo de CPP (25.3 %) y del grupo de CPB15 (26.6 %) recibieron al
menos un tratamiento antiangiogénico (incluido bevacizumab) después de discontinuar su participacién en el
estudio, en comparacion con el grupo de CPB15+ (15.6 %).

Los resultados del estudio se presentan en la Tabla 13 y la Figura 6.

Tabla 13: Resultados de eficacia en el estudio GOG-0218

Bevacizumab con .
. . Bevacizumab con . .
. . carboplatino y paclitaxel . . Carboplatino y paclitaxel
Parédmetro de eficacia - . carboplatino y paclitaxel _
seguido de bevacizumab solo (N = 625) (N =625)
(N = 623) B
Supervivencia sin progresion segun el investigador
Mediana, en meses 18.2 12.8 12.0
Cociente de riesgo (IC del 0.62 (0.52, 0.75) 0.83(0.70, 0.98)
95 %)?
Valor de p® <0.0001 NS
Supervivencia general®
Mediana, en meses 43.8 38.8 40.6
Cociente de riesgo (IC del 0.89 (0.76, 1.05) 1.06 (0.90, 1.24)
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[ 95 %) | |

NS = no significativo.

2En relacion con el grupo de control; cociente de riesgo estratificado.
bValor de p bilateral basado en la prueba de realeatorizacion.

¢ Analisis final de la supervivencia general.

Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia sin progresion evaluada por el investigador en
el cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario en estadio 111 o IV tras la
reseccion quirargica inicial en el estudio GOG-0218
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14.8  Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y resistente al
platino

Estudio MO22224

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio multicéntrico abierto y aleatorizado
(M0O22224 [NCT00976911]), que comparé el bevacizumab con quimioterapia frente a la quimioterapia sola en
pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y resistente al
platino, que reaparecié en un plazo de <6 meses desde la terapia mas reciente basada en platino (N = 361). Los
pacientes no habian recibido méas de 2 regimenes previos de quimioterapia. Los pacientes recibieron uno de los
siguientes regimenes de quimioterapia a criterio del investigador: paclitaxel (80 mg/m?los dias 1, 8, 15y 22
cada 4 semanas); doxorrubicina liposomal pegilada (40 mg/m?el dia 1 cada 4 semanas); o topotecan (4 mg/m?
los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas 0 1.25 mg/m? los dias 1 a 5 cada 3 semanas). Los pacientes fueron tratados
hasta la progresién de la enfermedad, una toxicidad inaceptable o su retiro. EI 40 % de los pacientes del grupo
de quimioterapia sola recibid bevacizumab solo tras la progresion. El criterio de valoracién principal fue la
PFS evaluada por el investigador. Los criterios de valoracion secundarios fueron la ORR y la OS.

La mediana de la edad fue de 61 afios (25 a 84 afos); el 37 % de los pacientes tenia >65 afios. El 79 % tenian
una enfermedad medible al inicio, el 87 % tenian niveles iniciales de CA-125 >2 veces el limite superior de lo
normal (ULN) y el 31 % tenian ascitis al inicio. El 73 % tenian un PFI de 3 meses a 6 meses y el 27 % tenian
un PFI de <3 meses. El estado general seguin el ECOG fue de 0 para el 59 %, 1 parael 34 %y 2 parael 7 % de
los pacientes.

La adicion de bevacizumab a la quimioterapia demostré una mejora estadisticamente significativa en la PFS
evaluada por el investigador, que fue respaldada por un andlisis de revision retrospectivo independiente. Los
resultados para la poblacién por intencion de tratar (ITT) se presentan en la Tabla 14 y la Figura 7. Los
resultados de las cohortes de quimioterapia separadas se presentan en la Tabla 15.
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Tabla 14: Resultados de eficacia en el estudio M022224

Parametro de eficacia

Bevacizumab con quimioterapia
(N =179)

Quimioterapia
(N =182)

Supervivencia sin progresion segun el investigador

Mediana (IC del 95 %), en meses

6.8 (5.6, 7.8)

34(21,38)

Cociente de riesgo (IC del 95 %)?

0.38 (0.30, 0.49)

Valor de p®

<0.0001

Supervivencia general

Mediana (IC del 95 %), en meses

16.6 (13.7, 19.0)

13.3(11.9, 16.4)

Cociente de riesgo (IC del 95 %)?

0.89 (0.69, 1.14)

Tasa de respuesta general

Namero de pacientes con enfermedad
medible al inicio

142

144

Tasa, % (IC del 95 %)

28 % (21 %, 36 %)

13 % (7 %, 18 %)

Duracién de la respuesta

Mediana, en meses

9.4

54

2Seguln el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

bSegln la prueba del orden logaritmico estratificada.

Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia sin progresion evaluada por el investigador
en el cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y resistente al
platino en el estudio MO22224
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Tabla 15: Resultados de eficacia en el estudio MO22224 por quimioterapia

Paclitaxel Topotecan Doxorrublc!na liposomal
pegilada
Parametro de eficacia Bevacizumab | Quimioterapia | Bevacizumab | Quimioterapia | Bevacizumab QU|m_|oter
con con con apia
quimioterapia quimioterapia quimioterapia
(N =60) (N =55) (N =57) (N =63) (N =62) (N =64)
Supervivencia sin progresion segun el investigador
gilse(%;na, en meses (IC del 9.6 3.9 6.2 91 51 35
(7.8,11.5) (3.5,5.5) (5.3,7.6) (1.9, 2.3) (3.9,6.3) (1.9, 3.9)
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- —
9C‘r)oco/loe)nte de riesgo? (IC del 0.47 0.24 0.47
(0.31,0.72) (0.15, 0.38) (0.32,0.71)

Supervivencia general

g”;&:;"”a’ en meses (IC del 22.4 13.2 138 133 13.7 14.1

(16.7, 26.7) (8.2,19.7) (11.0, 18.3) (10.4, 18.3) (11.0,18.3) |(9.9,17.8)
C;cgc(:/e(z);te de riesgo? (IC del 0.64 112 0.94
(0.41,1.01) (0.73,1.73) (0.63,1.42)

Tasa de respuesta general

NUmero de pacientes con

enfermedad medible al

inicio 45 43 46 50 51 51
Tasa, % (IC del 95 %) 53 30 17 2 16 8

(39, 68) (17, 44) (6, 28) (0, 6) (6, 26) (0, 15)

Duracién de la respuesta

Mediana, en meses 11.6 6.8 5.2 NE 8.0 46

NE = No estimable.
2 Seguln el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

14.9  Cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y sensible al

platino

Estudio AVF4095q

La seguridad y la eficacia del bevacizumab se evaluaron en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (AVF4095¢g [NCT00434642]) que evalud el bevacizumab con quimioterapia frente a la
quimioterapia sola en el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o
peritoneal primario recurrente y sensible al platino, que no habian recibido quimioterapia previa en el contexto
de recurrencia o tratamiento previo con bevacizumab (N = 484). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para
recibir bevacizumab (15 mg/kg el dia 1) o placebo cada 3 semanas con carboplatino (AUC 4, dial) y
gemcitabina (1000 mg/m? los dias 1y 8) durante 6 a 10 ciclos, seguido de bevacizumab o placebo solo hasta
la progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. El criterio de valoracion principal fue la PFS
evaluada por el investigador. Los criterios de valoracion secundarios fueron la ORR y la OS.

La mediana de la edad fue de 61 afios (28 a 87 afos) y el 37 % de los pacientes tenia >65 anos. Todos los
pacientes tenian una enfermedad medible al inicio, el 74 % tenian niveles iniciales de CA-125 >ULN (35
U/ml). EI PFI fue de 6 meses a 12 meses en el 42 % de los pacientes y de >12 meses en el 58 % de los
pacientes. El estado general segin el ECOG fue de 0 0 1 para el 99.8 % de los pacientes.

Se demostrd una prolongacion estadisticamente significativa de la PFS entre los pacientes que recibieron
bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con los que recibieron placebo con quimioterapia (Tabla 16
y Figura 8). La revisién radiolégica independiente de la PFS concordé con la evaluacion del investigador (HR:
0.45 [IC del 95 %: 0.35, 0.58]). La OS no mejoro significativamente con la adicion de bevacizumab a la
quimioterapia (HR: 0.95 [IC del 95 %: 0.77, 1.17]).

Tabla 16: Resultados de eficacia en el estudio AVF4095¢g

Bevacizumab con
gemcitabina y carboplatino
(N =242)

Placebo con gemcitabina y
carboplatino
(N =242)

Parametro de eficacia

Supervivencia sin progresion
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Mediana, en meses 12.4 | 8.4
Cociente de riesgo (IC del 95 %) 0.46
(0.37, 0.58)
Valor de p <0.0001
Tasa de respuesta general
% de pacientes con respuesta general 78 % | 57 %
Valor de p <0.0001

Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia sin progresion en el cancer epitelial de ovario,
de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y sensible al platino en el estudio AVF4095g
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Estudio GOG-0213

La seguridad y la eficacia de bevacizumab se evaluaron en un estudio abierto, controlado y aleatorizado
(estudio GOG-0213 [NCT00565851]) del bevacizumab con quimioterapia frente a la quimioterapia sola en el
tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente
y sensible al platino, que no habian recibido mas de un régimen previo de quimioterapia (N = 673). Los
pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir carboplatino (AUC 5) y paclitaxel (175 mg/m?, por via i.v.,
durante 3 horas) cada 3 semanas durante 6 a 8 ciclos (N = 336) o bevacizumab (15 mg/kg) cada 3 semanas con
carboplatino (AUC 5) y paclitaxel (175 mg/m?, por via i.v., durante 3 horas) durante 6 a 8 ciclos, seguido de
bevacizumab (15 mg/kg cada 3 semanas) como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. El criterio de valoracién principal fue la OS. Otros criterios de valoracion fueron la PFS
evaluada por el investigador y la ORR.

La mediana de la edad fue de 60 afios (23 a 85 afios) y el 33 % de los pacientes tenia >65 afios. El 83 % tenian
una enfermedad medible al inicio y el 74 % tenian niveles anormales de CA-125 al inicio. EI 10 % de los
pacientes habian recibido bevacizumab previo. El 26 % tenian un PFI de 6 meses a 12 meses y el 74 % tenian
un PFI de >12 meses. El estado general segun el GOG fue de 0 0 1 para el 99 % de los pacientes.

Los resultados se presentan en la Tabla 17 y la Figura 9.

Tabla 17: Resultados de eficacia en el estudio GOG-0213

Bevacizumab con Carboplatino y paclitaxel

Parametro de eficacia carboplatino y paclitaxel _
(N = 337) (N =336)
Supervivencia general
Mediana, en meses 42.6 | 37.3
Cociente de riesgo (IC del 95 %) (IVRS)? 0.84 (0.69, 1.01)
Cociente de riesgo (IC del 95 %) (eCRF)® 0.82 (0.68, 0.996)
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Supervivencia sin progresion

Mediana, en meses 13.8 | 10.4
Cociente de riesgo (IC del 95 %) (IVRS)? 0.61 (0.51,0.72)
Tasa de respuesta general
NUmero de pacientes con enfermedad medible al inicio 274 286
Tasa, % 213 (78 %) 159 (56 %)

a EIHRseestimdapartirdemodelosderiesgosproporcionalesdeCoxestratificadosporladuraciéndelintervalo sin tratamiento antes de
inscribirse en este estudio segln el sistema interactivo de respuesta de voz (IVRS) y el estado de citorreduccidn quirdrgica
secundaria.

PEl] HR se estimd a partir de modelos de riesgos proporcionales de Cox estratificados por la duracion del PFI antes de inscribirse en
este estudio segun el formulario electrénico de informe de caso (eCRF) y el estado de citorreduccién quirdrgica secundaria.

Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general en el cancer epitelial de ovario, de
trompas de Falopio o peritoneal primario recurrente y sensible al platino en el estudio GOG-0213
T——— Tratamiento aleatorizado

\ L
Ny
S

Covpac |

Proporcion de supervivencia

s 2 8 Y » 36 a2 s s © o 7 » (A
Pl en esag MES DEL ESTUDIO
336 m 305 274 235 194 155 109 70 39 2 6

16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

La inyeccion de ZIRABEV (bevacizumab-bvzr) es una solucidn estéril de transparente a ligeramente
opalescente, de incolora a marrén claro, para infusion intravenosa, que se suministra en una caja con un vial
de dosis Unica en las siguientes concentraciones:

e 100 mg/4 ml (25 mg/ml) (NDC 0069-0315-01)
e 400 mg/16 ml (25 mg/ml) (NDC 0069-0342-01)

Almacenar los viales refrigerados a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F) en la caja original hasta el
momento de su uso para protegerlos de la luz. No congelar ni agitar el vial ni la caja.

17 INFORMACION SOBRE EL ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Perforaciones gastrointestinales y fistulas

Los farmacos de bevacizumab pueden aumentar el riesgo de presentar perforaciones gastrointestinales y
fistulas. Aconsejar a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencion médica en
caso de fiebre alta, escalofrios intensos, dolor abdominal persistente o intenso, estrefiimiento grave o vomitos
[ver Advertencias y precauciones (5.1)].
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Complicaciones quirdrgicas v en la cicatrizacion de heridas

Los farmacos de bevacizumab pueden aumentar el riesgo de complicaciones en la cicatrizacion de heridas.
Indicar a los pacientes que no se sometan a cirugia sin hablar primero sobre este posible riesgo con su
proveedor de atencion médica [ver Advertencias y precauciones (5.2)].

Hemorragia

Los farmacos de bevacizumab pueden aumentar el riesgo de hemorragia. Aconsejar a los pacientes que se
comuniquen de inmediato con su proveedor de atencién médica en caso de signos y sintomas de sangrado
grave o inusual, incluida tos o expectoracion de sangre [ver Advertencias y precauciones (5.3)].

Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos

Los farmacos de bevacizumab aumentan el riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales y venosos.
Aconsejar a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencién médica en caso de
signos y sintomas de tromboembolia arterial o venosa [ver Advertencias y precauciones (5.4, 5.5)].

Hipertension

Los farmacos de bevacizumab pueden aumentar la presion arterial. Informar a los pacientes que se someteran a
un monitoreo de rutina de la presion arterial y que deben comunicarse con su proveedor de atencion médica si
experimentan cambios en la presion arterial [ver Advertencias y precauciones (5.6)].

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se ha asociado sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) al tratamiento con farmacos de
bevacizumab. Aconsejar a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencion médica
en caso de nueva aparicion o empeoramiento de la funcion neuroldgica [ver Advertencias y precauciones

(5.7)].

Lesién renal vy proteinuria

Los farmacos de bevacizumab aumentan el riesgo de proteinuria y lesion renal, incluido sindrome nefrético.
Informar a los pacientes que el tratamiento con ZIRABEYV requiere un monitoreo regular de la funcion renal y
que se deben comunicar con su proveedor de atencién médica en caso de proteinuria o de signos y sintomas de
sindrome nefrético [ver Advertencias y precauciones (5.8)].

Reacciones relacionadas con la infusién

Los farmacos de bevacizumab pueden causar reacciones relacionadas con la infusion. Aconsejar a los
pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencion médica en caso de signos o sintomas
de reacciones relacionadas con la infusion [ver Advertencias y precauciones (5.9)].

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los farmacos de bevacizumab pueden aumentar el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca congestiva.
Aconsejar a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencién médica en caso de
signos y sintomas de ICC [ver Advertencias y precauciones (5.12)].
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Toxicidad embriofetal

Informar a las pacientes que los farmacos de bevacizumab pueden causar dafio fetal y que deben comunicar a
su proveedor de atencion medica en caso de un embarazo conocido o presunto [ver Advertencias y
precauciones (5.10), Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Aconsejar a las mujeres con capacidad
reproductiva que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ZIRABEV Yy durante 6
meses después de la tltima dosis de ZIRABEV [ver Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Insuficiencia ovarica

Los farmacos de bevacizumab pueden provocar insuficiencia ovarica. Informar a las pacientes sobre las
posibles opciones de conservacion de 6vulos antes de iniciar el tratamiento [ver Advertencias y precauciones
(5.11)].

Lactancia

Aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con ZIRABEV y durante 6 meses después de
la Gltima dosis [ver Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Es posible que el etiquetado de este farmaco se haya actualizado. Para ver la informacién de prescripcion mas
reciente, visite www.ZIRABEV.com.

Fabricado por
| Pfizer, Inc.
NY, NY 10017
Licencia de EE. UU. n.° 2001

@ Oncology

Distribuido por

Pfizer Labs

Division de Pfizer Inc.
NY, NY 10017

| LAB-1185-4.0
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