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IMPLICACIONES TERAPEUTICAS DEL BEVACIZUS,(({B
EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE CERVIX
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@i ------------- < RELEVANCIA MUNDIALY NACIONAL'

o[ © El cancer cérvico uterino sigue teniendo relevancia a

(o nivel mundial como reflejo de la incidencia de paises
latinoamericanos y del caribe donde ocupa el cuarto puesto

de la presentacion general de los diferentes tipos de tumor.

En Colombia ocupa:

e 3 lugar de las neoplasias en el sexo femenino

* 3.9% de casos nuevos anuales (4,570 pacientes aprox.)

¢ 7° puesto dentro de todos los tumores presentados en ambos sexos
e Mortalidad del 4.3% (2,435 fallecimientos anuales)
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14,376 casos 4° lugar en 30 lugar en

prevalentes frecuencia entre 11 obli cidn

reportados al 29 de tipos de neoplasias l;emenina
febrero de 2024 priorizadas



TERAPIA PARA CASOS SELECCIONADOS EN
ENFERMEDAD METASTASICA/RECURRENTE?*

La curacion es rara en casos de metastasis. Es crucial determinar
el perfil molecular para optimizar la terapia sistémica.

* Opciones de tratamiento para pacientes
altamente seleccionados con metastasis
a distancias aisladas que puedan ser
llevados a tratamiento local:

Reseccion quirurgica £ Radioterapia

Cuello uterino Terapias ablativas locales + Radioterapia

canceroso

Radioterapia £ Quimioterapia




CUELLO UTERINO
RECURRENTE O
METASTASICO

TERAPIA DE
PRIMERA LINEA

Pembrolizumab, con o s
Bevacizumab, es la opcion
preferida para el cancer de
cuello uterino recurrente o
metastasico PD-L1 positivo.

¢ El estudio Keynote-826
demostro que esta
combinacion mejora
significativamente la
supervivencia libre de
progresion (SLP) y la
sobrevida global (SG) en
comparacion con la QT sola.

Molécula
Bevacizumab

ALTERNATIVAS DE
TRATAMIENTO

O e Para pacientes que no pueden
recibir inmunoterapia, la adicion de
C/b Bevacizumab a la QT ha mostrado
v mejoras en la SG segun el estudio
GOG 240.

0 e La eleccion de usar Bevacizumab
0O debe basarse en factores prondsticos
O (v identificados en estudios previos.

CRITERIOS DE MOORE

e Se desarroll6 un sistema de
puntuacion basado en cinco factores
de riesgo para predecir la respuesta
al tratamiento.
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e Los pacientes se clasifican en grupos
de riesgo bajo, medio y alto segun el
numero de factores presentes.

¢ El beneficio de Bevacizumab es
mayor en los grupos de riesgo
moderado y alto.




Figura 1. Un sub-analisis del estudio Keynote-826 demuestra que, si bien en todos los
escenarios Pembrolizumab fue superior a placebo, los pacientes que recibieron Bevacizumab
presentaron una mejor sobrevida global que quienes no lo hicieron.!
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Lorusso D, Colombo N, Dubot C, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy for advanced and recurrent cervical cancer: final analysis according to
bevacizumab use in the randomized KEYNOTE-826 study. Ann Oncol. Published online October 10, 2024. doi:10.1016/j.annonc.2024.10.002

Figura 2. Criterios de Moore.
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FACTORES DE RIESGO SEGUN
LOS CRITERIOS DE MOORE

¢ Etnia afroamericana

¢ Estado funcional > 0

e Enfermedad pélvica

e Radiosensibilizador previo

e Intervalo <1 afio desde el diag
hasta la primera recurrencia
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supervivientes
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Figura 4. Supervivencia global por grupo de riesgo. A: riesgo bajo. B: riesgo intermedio.
C: riesgo alto.
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Abxeda

Bevacizumab

ABXEDA®: Cada vial por 4 mL contiene 100 mg de Bevacizumab.
REGISTRO SANITARIO: ABXEDA® INVIMA 2020MBT-0019816.

INDICACIONES:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera linea en pacientes con
carcinoma metastasico de colon o recto. Carcinoma pulmonar no microcitico (cpnm) avanzado, metastdsico o
recurrente: - Agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM
no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable. - En combinacion con erlotinib, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable
con mutaciones activadoras del GEN EGFR. Tratamiento de primera linea del cincer renal avanzado y/o metastasico
en combinacion con interferon ALFA-2A (INF). En combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el
tratamiento adyuvante (“front line”) de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio III con
citoreduccion sub-6p- tima o no cirugia de cito-reduccion y estadio IV. En asociacion con quimioterapia basada en
platinos (cisplatino) mas paclitaxel o topotecan mas paclitaxel, estd indicado como tratamiento del carcinoma de cuello
uterino persistente, recidivante o metastdsico.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad: a Bevacizumab; a cualquier componente de la formulacién; a productos de células de ovario de
hamster chino u otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. Metastasis al SNC sin trata- miento.
Embarazo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Perforacion/fistula gastrointestinal: La perforacidon gastrointestinal (a veces fatal) en pacientes que reciben productos
de Bevacizumab varia entre 0.3% y 3%; suspender los productos de Bevacizumab en pacientes con perforacion GI. Una
mayor incidencia de perforacidon GI se asocia con antecedentes de radiacion pélvica previa. La mayoria de los casos de
perforacion GI ocurrieron dentro de los 50 dias de la primera dosis de Bevacizumab. La perforacion puede complicarse
por abscesos intraabdominales, formacion de fistulas y / o desviacion del requerimiento de ostomia. Las fistulas serias
(incluidas fistulas traqueoesofagicas, broncopleurales, biliares, vaginales, renales y vesicales) se han reportado con
mayor incidencia en pacientes que reciben productos de Bevacizumab (en comparacidon con pacientes que reciben
quimioterapia), y la mayor incidencia ocurre en pacientes con cancer de cuello uterino. La mayoria de las fistulas
ocurrieron dentro de los 6 meses posteriores a la primera dosis de Bevacizumab. Los pacientes que desarrollan fistula
vaginal gastrointestinal también pueden tener obstruccién intestinal que requiere intervencién quirdrgica y
desviacion de la ostomia. Evite los productos de Bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con evidencia de
afectacion recto-sigmoidea (mediante examen pélvico) o afectacion intestinal (en la tomografia computarizada) o
sintomas clinicos de obstruccion intestinal. Descontinuar en pacientes que desarrollan perforacidon gastrointestinal,
fistula traqueoesofagica, cualquier fistula de grado 4 o formacion de fistulas que involucre cualquier 6rgano interno. -
Insuficiencia cardiaca: en una declaracion cientifica de la American Heart Association, se ha determinado que
Bevacizumab es un agente que puede causar toxicidad miocardica directa reversible o exacerbar la disfuncion
miocardica subyacente (magnitud: moderado / mayor) (AHA [Pédgina 2016]). Bevacizumab no estd indicado para su
uso en combinacion con quimioterapia basada en antraciclina. La incidencia de disfuncion ventricular izquierda grado
> 3 fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparacion con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes que recibieron terapia previa con antraciclina, la
incidencia de insuficiencia cardiaca fue mas alta en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia, en
comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no tratados
previamente con neoplasia maligna hematoldgica, la incidencia de insuficiencia cardiaca y la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) disminuyeron en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia basada
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en antraciclina (en comparacidon con los pacientes que recibieron quimioterapia basada en antraciclina sola). La
proporcion de pacientes con una disminucion de FEVI (desde el inicio) de = 20% o una disminucién desde el inicio
del 10% hasta <50% fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparacion con
los pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%). El tiempo hasta el inicio de la disfuncién del
ventriculo izquierdo o la IC fue de 1 a 6 meses después de la primera dosis de Bevacizumab en la mayoria de los
pacientes; La insuficiencia cardiaca se resolvid en casi dos tercios de los pacientes. Suspender los productos de
Bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca. - Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que
incluye hemoptisis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y
hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces mdis frecuentemente en pacientes que reciben productos de
Bevacizumab. No administre productos de Bevacizumab a pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis (=2.5
ml de sangre roja). Interrumpir en pacientes que desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado hemorragia
pulmonar grave o mortal en casi un tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab mas quimioterapia para el
cancer de pulmon no microcitico (NSCLC) con histologia de células escamosas (no una indicaciéon aprobada por la
FDA), asi como una pequefia porcion de NSCLC con histologia no escamosa; mientras que no ocurrieron casos en
pacientes que recibieron solo quimioterapia. Las hemorragias menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir
comunmente. - Hipertension: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertension. La incidencia de
hipertensién severa aumenta con los productos de Bevacizumab. Controle la hipertension con terapia
antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3 semanas durante el tratamiento con Bevacizumab y regularmente después
de la interrupcion si ocurre o empeora la hipertension inducida por Bevacizumab. Retener el tratamiento con
Bevacizumab en pacientes con hipertension grave que no esté controlado con el tratamiento médico (reanude
Bevacizumab después de controlar la presion arterial). Interrumpa los productos de Bevacizumab en pacientes que
experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva. - Reacciones a la infusion: pueden aparecer
reacciones a la infusion (p. Ej., Hipertension, crisis hipertensiva [asociadas con signos / sintomas neuroldgicos],
sibilancias, desaturaciéon de oxigeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho, escalofrios, cefalea, diaforesis) con
la primera infusiéon (poco frecuente); las reacciones severas fueron raras. Disminuya la velocidad de infusiéon para
reacciones de infusidn leves / clinicamente insignificantes. Interrumpir la infusién para reacciones de infusion
clinicamente significativas y considerar la reanudacion a una velocidad mas lenta después de la resolucion. Suspender
el Bevacizumab para la reaccion de infusion severa y administrar la terapia médica apropiada (por ejemplo, epinefrina,
corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/o oxigeno). - Mortalidad: Bevacizumab, en
combinacion con quimioterapia (o terapia bioldgica), se asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el
tratamiento; se identificé un mayor riesgo de eventos adversos fatales en un metaandlisis de 16 ensayos en el que se
utilizé Bevacizumab para el tratamiento de diversos canceres (cancer de mama, cancer colorrectal, NSCLC, cédncer de
pancreas, cancer de prostata y cancer de células renales) y se comparo a la quimioterapia sola (Ranpura 2011). - Fascitis
necrosante: se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas muertes, en pacientes que reciben Bevacizumab,
generalmente secundarios a complicaciones de cicatrizacion de heridas, perforacion GI o formacion de fistulas.
Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante. - Eventos adversos oculares: se han informado
infecciones oculares graves y pérdida de la vision debido a la endoftalmitis por administracion intravitrea (uso / ruta
sin indicacidn). - Osteonecrosis de la mandibula (ONJ): seguin un documento de posicion de la Asociacion Americana
de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la mandibula relacionada con la medicacion (MRONJ) se
ha asociado con bisfosfonatos y otros agentes antirresortivos (Denosumab ) y antiangiogénico agentes (p. €j.,
Bevacizumab, sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los agentes antiangiogénicos,
cuando se administran de forma concomitante con agentes antirresortivos, se asocian con un mayor riesgo de ONM.
Otros factores de riesgo para MRONJ incluyen cirugia dentoalveolar (por ejemplo, extraccion dental, implantes
dentales), enfermedad dental inflamatoria preexistente y el uso concomitante de corticosteroides. - El AAOMS sugiere
que, si es médicamente permisible, el inicio de los agentes antiangiogénicos para el tratamiento del cancer debe
retrasarse hasta alcanzar la salud dental 6ptima (si se requieren extracciones, la terapia con antiangiogénesis debe
retrasarse hasta que el sitio de extraccion se haya mucosalizado o hasta después de una cicatrizacion dsea adecuada).
Una vez que se inicia la terapia antiangiogénica para la enfermedad oncoldgica, se deben evitar los procedimientos
que involucran lesiones 6seas directas y la colocacion de implantes dentales. Los pacientes que desarrollan ONM
durante el tratamiento deben recibir atencién de un cirujano oral (AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han
notificado casos de ONM no mandibular en pacientes pediatricos que recibieron Bevacizumab (el Bevacizumab no

MATERIAL DIRIGIDO AL CUERPO MEDICO : Abbott




estd aprobado para uso en pacientes pedidtricos). - Insuficiencia ovérica: en las mujeres premenopausicas con tumores
solidos que reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovarica fue del 34% para el Bevacizumab con
quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La recuperacion de la funcién ovarica (reanudacion de la
menstruacion, prueba de embarazo de b-HCG sérica positiva o nivel de FSH <30 mUI / ml) en todos los puntos en el
periodo posterior al tratamiento después de la interrupcion del Bevacizumab se demostré en aproximadamente una
quinta parte de las mujeres que recibieron Bevacizumab. Se desconocen los efectos a largo plazo del Bevacizumab
sobre la fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas del riesgo potencial de falla ovarica
antes del inicio del Bevacizumab. - Sindrome de encefalopatia reversible posterior: se han notificado casos de sindrome
de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas (que incluyen dolor de cabeza, convulsiones, confusion,
letargo, ceguera u otra vision o trastornos neurologicos) pueden ocurrir de 16 horas a1 afio después del inicio del trata-
miento. PRES también puede estar asociado con hipertension leve a severa. La resonancia magnética es necesaria para
confirmar el diagnostico de PRES. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan PRES. La
resolucion de los sintomas generalmente ocurre unos dias después de la interrupcion; sin embargo, las secuelas
neuroldgicas pueden permanecer. La seguridad de la reiniciacion del tratamiento después de PRES no se conoce. -
Proteinuria/sindrome nefrdtico: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor incidencia y severidad de
proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina 4+ 0> 3.5 g proteinas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (sindrome
nefrdtico) han ocurrido en estudios clinicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria en un estudio fue
del 20%. La mediana de aparicion de proteinuria fue de 5,6 meses (rango: 0,5 a 37 meses) después de la iniciacion de
Bevacizumab y el tiempo medio de resolucion fue ~ 6 meses. La proteinuria no se resolvié en el 40% de los pacientes
después de una mediana de seguimiento de 11,2 meses y requirio la interrupcion del Bevacizumab en casi un tercio de
los pacientes. Un andlisis conjunto de 7 estudios encontré que el 5% de los pacientes que recibieron Bevacizumab en
combinacion con quimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de proteinuria (tira reactiva de orina 2+ 0> 1 g de proteina
/ 24 horas o sindrome nefrético), que se resolvid en casi tres cuartos de pacientes; Bevacizumab se reinicio en el 42%
de los pacientes, aunque casi la mitad de los pacientes que reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente grados
2 a 4. Sindrome nefrético ha ocurrido (raramente) en pacientes que reciben Bevacizumab, a veces con resultado fatal.
En algunos casos, la biopsia renal de pacientes con proteinuria demostré hallazgos consistentes con microangiopatia
trombdtica. Un gran andlisis retrospectivo que compard el Bevacizumab con la quimioterapia con la quimioterapia
sola encontré tasas mds altas de elevaciones séricas de creatinina (1,5 a 1,9 veces el valor inicial) en pacientes que
recibieron Bevacizumab; la creatinina sérica no volvid a la linea de base en aproximadamente un tercio de los pacientes
que recibieron Bevacizumab. Controle la proteinuria (mediante analisis de orina en tiras en serie) para determinar el
desarrollo de proteinuria o el empeoramiento de la proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Evaluar ain
mas con una recoleccion de orina de 24 horas para >2 + lecturas de la varilla de medicion de la orina. Retener
Bevacizumab para proteinuria >2 g / 24 horas; reanudar cuando <2 g / 24 horas. Suspender los productos de
Bevacizumab en pacientes que desarrollan sindrome nefrotico. La proporcion proteina / creatinina en la orina (UPCR)
no parece correlacionarse con la proteina urinaria de 24 horas. - Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab
se asocian con una mayor incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales (ATE), que incluyen infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia multiple, angina de pecho y otros ATE, cuando se usan en
combinacion con quimioterapia. La incidencia més alta de ATE ocurrid en pacientes con glioblastoma. La historia de
ATE, diabetes 0 =65 afos de edad puede presentar un riesgo aun mayor. Aunque los pacientes con cancer ya estan en
riesgo de TEV, un metandlisis de 15 ensayos controlados ha demostrado un mayor riesgo de TEV en pacientes que
recibieron Bevacizumab (Nalluri 2008). Los pacientes que recibieron Bevacizumab mds quimio- terapia tuvieron una
mayor incidencia de TEV de grado 3 o superior en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola.
Suspender el Bevacizumab en pacientes con TEE grave o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se desconoce
la seguridad de reiniciar el tratamiento con Bevacizumab después de un TE). - Complicaciones de cicatrizacion de
heridas: La incidencia de curacion de heridas y complicaciones quirargicas, incluidas las complicaciones graves y
fatales, aumenta en los pacientes que reciben productos de Bevacizumab; descontinuar en pacientes que desarrollan
complicaciones de curacion de heridas que requieren intervencion médica. Retenga los productos de Bevacizumab
por lo menos 28 dias antes de la cirugia electiva. No administre productos Bevacizumab durante al menos 28 dias
después de la cirugia y hasta que la herida quirurgica esté completamente cicatrizada. En un estudio controlado en el
cual Bevacizumab no se administré dentro de los 28 dias de procedimientos quirdargicos mayores, la incidencia de
complicaciones de curacion de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales) fue mayor en pacientes con mCRC
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que se sometieron a cirugia mientras recibian Bevacizumab en comparacion con pacientes que no recibieron
Bevacizumab. En un estudio clinico controlado en pacientes con glioblastoma recidivante o recidivante, la incidencia
de eventos de curacion de heridas fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab en comparaciéon con los
pacientes que no recibieron Bevacizumab. En una revision retrospectiva de las colocaciones del dispositivo de acceso
venoso central (un procedimiento menor), se observé un mayor riesgo de dehiscencia de la herida cuando la
colocacion del puerto y la administracion de Bevacizumab se separaron en <14 dias (Erinjeri 2011). Si es posible, puede
ser mas apropiado esperar hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la interrupcion del Bevacizumab para
procedimientos quirturgicos mayores (Cortes 2012; Gordon 2009). Preocupaciones relacionadas con la enfermedad: o
Insuficiencia renal: se observé un aumento en la presion arterial diastolica y sistolica en una revision retrospectiva de
pacientes con insuficiencia renal (CICr <60 ml / minuto) que recibieron Bevacizumab para el cancer de células renales
(Gupta 2011). o Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones medicamentosas: pueden existir
interacciones potencialmente significativas, que requieren ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o
seleccion de terapia alternativa. Consulte la base de datos de interacciones de medicamentos para obtener informacion
mas detallada. Poblaciones especiales: “ Ancianos: los pacientes > 65 afios de edad tienen una mayor incidencia de
eventos tromboticos arteriales. “ Parametros de monitoreo - Controle la presencia de proteinuria / sindrome nefrético
con una tira reactiva de orina; recoger orina de 24 horas en pacientes con lectura >2 +. Controle la presion arterial
cada 2 a 3 semanas; mas frecuentemente si la hipertension se desarrolla durante la terapia; continte controlando la
presion arterial después de suspenderla debido a la hipertensidon inducida por Bevacizumab. Controle de cerca durante
la infusidn los signos / sintomas de una reaccion a la infusion. Monitoree signos / sintomas de perforacion GI o fistula
(incluyendo dolor abdominal, estreiiimiento, vomitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, GI y /
o sangrado del SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curacion de heridas, e insuficiencia
cardiaca. - AMD (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presion intraocular y la perfusion de la arteria retiniana.
Monitoree los signos / sintomas de endoftalmitis infecciosa y desprendimiento de retina (AAO 2011). - Edema macular
diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la agudeza visual, el grosor del subcampo central y la presion
intraocular; monitorear signos / sintomas de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina (AAO
2016). - Telangiectasia hemorragica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta): mediciones del gasto cardiaco y
respuesta radiologica hepatica (mediante ecografia y exdmenes de TC hepatica) antes del tratamiento inicial y a los 3
y 6 meses después de la primera dosis. “ Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios
de reproduccion animal y en el mecanismo de accion, Bevacizumab puede causar dao fetal si se administra a mujeres
embaraza- das. La informacion de los informes posteriores a la comercializacion después de la exposicion durante el
embarazo es limitada. Las mujeres con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento y durante 6 meses después de la ultima dosis de Bevacizumab. El tratamiento con Bevacizumab también

puede aumentar el riesgo de insuficiencia ovarica y afectar la fertilidad; se desconocen los efectos a largo plazo sobre
la fertilidad.

Almacenar entre 2 y 8°C. En su envase y empaque original.

La solucion para infusion en cloruro de sodio 0,9% es estable hasta por 48 horas almacenado a temperatura entre
2°C y 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

VENTA BAJO FORMULA MEDICA.

Fabricando por: SINERGIUM BIOTECH S.A.

Importado por: LABORATORIO

FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. Cali - Colombia. Bibliografia: 1. Data on file LAFRANCOL S.A.S.
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