Data: 29.04.2010

Szanowna Pani Doktor!
Szanowny Panie Doktorze!

Temat: Waina informacja dotyczaca reakceji nadwrazliwosci oraz reakcji zwigzanych z
podaniem we wlewie produktu AVASTIN®(bewacyzumab).

Firma Hoffmann-La Roche Limited (Roche) chcialaby przekazaé¢ Paristwu wazne, nowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa, zwiazane z podawaniem produktu Avastin (bewacyzumab).

Oszacowano ryzyke wystapienia u pacjentéw reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z wlewem
produktu leczniczego Avastin. Wynosi ono do 5%.

Stosowanie systematycznej premedykacji jest nieuzasadnione.

Wigkszos$¢ reakcji obserwowano w stopniu lagodnym do $redniego. Reakeje o wigkszym
nasileniu odnotowano u 0,2% pacjentéw.

Zaleca si¢ $cisle monitorowanie pacjentéw bedacych w trakcie oraz po podaniu produktu
Avastin we wlewie.

W razie wystgpienia reakcji nalezy przerwaé wlew oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Decyzja o ponownym zastosowaniu produktu leczniczego u pacjenta powinna opierac si¢ na
indywidualnych celach terapii oraz dokladnej ocenie nasilenia reakecji nadwrazliwosci/

zwigzanych z wlewem.

Przekazanie tej informacji zostato uzgodnione z Europejska Agencja Lekow (EMA).
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Dalsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dotychczas produkt Avastin podano ponad 500 000 chorym na nowotwory.

W bazie danych firmy dotyczacych bezpieczeristwa, ADVENT, zawierajacej zaréwno dane z badan
klinicznych jak i ze spontanicznego raportowania dziatan niepozadanych, zidentyfikowano 273
zgloszenia. W opisach wigkszo$ci przypadkéw jednoznaczna oceng utrudnia stosowana jednoczesnie
chemioterapia. Opisano jednak siedem przypadkéw ponownego wystapienia dziatai niepozadanych
po powtérnym zastosowaniu leku oraz dwa przypadki pozytywnego testu skornego.

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne i anafilaktycznopodobne zglaszano czgsciej u
pacjentéw otrzymujacych Avastin w skojarzeniu z chemioterapia niz u pacjentéw otrzymujacych
jedynie chemioterapie. Wystepowanie tych reakcji w badaniach klinicznych z produktem Avastin
oceniono jako czeste (do 5% pacjentow leczonych bewacyzumabem). Dotychezas nie zgtoszono w
badaniach klinicznych przypadkéw $miertelnych, majacych oczywisty zwigzek przyczynowy ze
stosowaniem bewacyzumabu. Dodatkowo, otrzymane po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgloszenia wymienialy zaburzenia funkcjonowania ukfadu immunologicznego, takie jak
nadwrazliwos¢ oraz reakcje zwigzane z wlewem (czgsto$¢ nieznana).

Podobnie, chociaz z rézna czestoScia, zglaszano wystgpowanie reakcji anafilaktycznych,
anafilaktycznopodobnych oraz reakcji zwiazanych z wlewem przy podawaniu dozylnym wielu
innych przeciwciat monoklonalnych, a towarzyszace objawy byly nastepujace: dusznosc¢/utrudnione
oddychanie, uderzenia goraca/ zaczerwienienie/wysypka, obnizone wartosci ci$nienia lub
nadcisnienie tetnicze, spadek wysycenia tlenem, bdle w klatce piersiowej, dreszcze oraz
nudnosci/wymioty'.

Chociaz nie ma danych odnoszgcych si¢ w szczegolnosci do produktu Avastin, ogélnie uznaje
sig, ze pacjenci, u ktérych wystapila reakcja nadwrazliwosci/ zwigzana z wlewem w stopniu
lagodnym do umiarkowanego (stopien 1. lub 2. wg National Cancer Institute Common Toxncnty
Criteria for Adverse Events v 3.0 for Hypersensitivity and Acute Infusion Reactions’),
zwlaszcza po pierwszym podaniu, mogg tolerowa¢ ponowng ekspozycje na produkt, jesli
podaje si¢ go z mniejszq szybko$cia wlewu oraz z zastosowaniem leczenia w postaci
preparatéw antyhistaminowych i kortykosteroidéw, po calkowitym ustgpieniu objawéw. Nie
zaleca si¢ ponownej ekspozycji na lek w przypadku pacjentéw, u ktérych wystapila reakcja w
stopniu ci¢gzkim (stopien 3. lub 4.).

W $wietle tych informacji firma Roche uwaza, ze istnieja wystarczajace dowody potwierdzajace
przyczynowa rolg bewacyzumabu w wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci oraz reakcji zwiazanych z
wlewem.

Charakterystyke Produktu Leczniczego Avastin uaktualniono o nowe informacje dotyczace

1. Kang PS, Saif MW, Infusion-related and Hypersensitivity Reactions of Monoclonal Antibodies Used to Treat
Colorectal Cancer — Identification, Prevention, Management.

2. Lenz HJ, Management and Preparedness for Infusion and Hypersensivity Reactions. The Oncologist
2007;12:601-609. www.theoncologist.com
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bezpieczenstwa na temat reakcji nadwrazliwosci oraz reakcji zwiazanych z wlewem:

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroZnosci dotyczqce stosowania

Pacjenci moga byC¢ narazeni na ryzyko wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem/reakcji
nadwrazliwosci. Podobnie jak w przypadku kazdej infuzji humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego, zaleca si¢ $cisla obserwacje pacjentéw w trakcie oraz po podaniu produktu
Avastin we wlewie. W razie wystapienia reakcji nalezy przerwa¢ wlew i zastosowac¢ odpowiednie
leczenie. Stosowanie systematycznej premedykacji nie jest uzasadnione.

4.8 Dziatania niepoiqdane

W kilku badaniach klinicznych zglaszano czgstsze wystgpowanie reakeji anafilaktycznych oraz
anafilaktyczno podobnych u pacjentéw otrzymujacych lek Avastin w skojarzeniu z chemioterapia niz
u pacjentow otrzymujacych jedynie chemioterapi¢. W kilku badaniach klinicznych z lekiem Avastin
reakcje te wystepuja czgsto (do 5% pacjentéw leczonych bewacyzumabem).

Dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zaburzenia ukfadu immunologicznego: nadwrazliwo$é, reakcje zwigzane z wlewem (czgstos¢
nieznana); z nastepujacymi mozliwymi objawami: dusznos¢/utrudnione oddychanie, uderzenia
goraca/zaczerwienienie/wysypka, obnizone ci$nienie lub nadci$nienie, spadek wysycenia tlenem,
bole w klatce piersiowej, dreszcze oraz nudnosci/wymioty.

Zglaszania dzialan niepozadanych

Wszystkie dzialania niepozadane lekéw nalezy zglaszac do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Roche Polska Sp. z o. o.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa

Tel. (0-22) 345 17 57,
Faks: (0-22) 345 17 90

i/lub do:

Wydzial Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
ul. Zabkowska 41

03-736 Warszawa

Tel. (22) 492-13-01

Faks: (22) 492-13-09

zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczeristwa produktéw leczniczych.
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Formularz zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostgpny jest na stronie:
hitp://www.urpl.gov.pl/formulndl.asp

Dane kontaktowe

Jezeli majq Panstwo pytania lub w przypadku potrzeby uzyskania dodatkowych informacji
dotyczacych stosowania produktu AVASTIN, prosimy skontaktowac si¢ z:

Dr Aleksander Sowa
Dzial Medyczny

Roche Polska Sp. z 0. o.
tel. (0-22) 345 19 83
lub tel. (0-22) 345 18 88

Z powazaniem,
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Lek. med. Katarzyna Stadnicka
Dyrektor Medyczny
Roche Polska Sp. z 0. o.
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