Bratislava 27.04.2010

Stuvislost’ bevacizumabu, lieku Avastin®, s precitlivenost'ou a reakciami na podanie infazie

Vazena pani doktorka,
Vazeny pan doktor,

Zhrnutie

Spolo¢nost’ Hoffmann-La Roche Limited (Roche) si Vam dovoluje oznamit nové informécie o
bezpetnosti podavania lieku AVASTIN® (bevacizumab).

Zistilo sa riziko vzniku reakcii z precitlivenosti/reakcii na podanie infiizie do 5 % pacientov
lieCenych Avastinom.

Systematicka premedikacia sa nevyZaduje.

Vidsina reakcii st miernej aZ stredne zivaznej intenzity. ZavaZnejsie reakcie boli zaznamenané
u 0,2 % pacientov.

Podas podania a po podani Avastinu sa odporica pozorné sledovanie pacienta.
V pripade reakcie sa m4 infuzia prerusit’ a pacientovi sa ma poskytnit’ primerana liecba.

Rozhodnutie o opakovanom podani pacientom ma vychadzat’ z individudlnych lie€ebnych ciel'ov
a dokladného zhodnotenia zavaZnosti reakcie z precitlivenosti/reakcie na podanie infuzie.

Oznamenie tejto informacie bolo odsuhlasené Eurdpskou liekovou agenturou (EMA).

Daliie informdcie tykajiice sa bezpecnosti

Doteraz bol Avastin podany viac ako 500 000 onkologickym pacientom.

273 hlaseni sa ziskalo z databdzy na3ej spolo¢nosti pre sledovanie neziaducich udalosti, ADVENT,
ktord obsahuje tidaje z klinickych skd$ani ako aj spontdnne hldsenych neZiaducich reakcii. Vo vicsine
pripadov i3lo ovplyvnenie sprievodnou chemoterapiou. Bolo zistenych sedem pozitivnych pripadov po
opakovanom podani a dva pripady s pozitivnym koZnym testom.

V klinickych skaZaniach boli Castejdie hlasené anafylaktické a anafylaktoidné reakcie u pacientov,
ktori dostavali Avastin v kombinacii s chemoterapiou neZ pri poddvani samotnej chemoterapie.
Vyskyt tychto reakcii v klinickych skuaniach s Avastinom je ¢asty (do 5 % u pacientov lieCenych
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bevacizumabom). Zatial’ z klinickych skusani neprisli Ziadne hlasenia o smrtel'nych pripadoch, kde by
bola jasna priCinna suvislost' s liecbou bevacizumabom. Okrem toho jestvuji postmarketingové
hlasenia, v ktorych st zaznamenané o. i. poruchy imunitného systému, ako su reakcie z precitlivenosti
a reakcie na podanie infuzie (frekvencia nie je znama).

Podobné anafylaktické, anafylaktoidné reakcie a reakcie na podanie infazie boli hlasené pri mnohych
intravenézne podavanych monoklonalnych protilatkach, aj ked’ srozlitnou frekvenciou,
s nasledujucimi  moznymi  sprievodnymi  prejavmi:  dyspnoe/dychacie  taZkosti, navaly
horuCavy/sCervenanie/vyrazka, hypotenzia alebo hypertenzia, nizka saturicia Kkyslika, bolest
v hrudniku, stuhnutost’ a nauzea/vracanie'.

Hoci nie si dostupné Ziadne konkrétne uidaje o Avastine, vo vSeobecnosti pacienti, u ktorych sa
vyskytli reakcie z precitlivenosti/reakcie na podanie infizie miernej aZz stredne zAvainej
intenzity (reakcie 1. alebo 2. stupifia podPa NCI-CTC pre neZiaduce udalosti v 3.0 pre
precitlivenost’ a akiitne reakcie na infiziu®) zvlast' po prvom podani, mézu tolerovat’ opakované
podanie lieku pri prediienej dizke podania infizie a ak déjde k aplnej uprave priznakov po
liecbe antihistaminikami a kortikosteroidmi. Opakované podanie sa neodpori¢a u pacientov,
u ktorych sa vyskytla zavazna reakcia ( 3 alebo 4. stupfia) pri prvom podani.

Vo svetle tejto informdcie, Roche zvazuje dostato¢nost’” dokazov potvrdzujicich kauzalnu ulohu
bevacizumabu vo vyskyte reakcii z precitlivenosti a reakcii na podanie inflzie.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Avastin sa aktualizoval tak, aby obsahoval nové informacie
o bezpecnosti tykajuce sa reakcii z precitlivenosti a reakcii na podanie infuzie v nasledujicom zneni

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov moéZe byt pritomné riziko vzniku reakcie na podanie infuzie/reakcie z precitlivenosti.
Odporuca sa pozorné sledovanie pacienta po¢as a po podani Avastinu, ako je bezné pri akejkol'vek
infizii terapeutickej humanizovanej monoklonalnej protilatky. V pripade reakcie treba infiziu prerusit’
a zacat’ primeranu lie¢bu. Systematickd premedikacia sa nevyzaduje.

4.8 NeZiaduce ucinky

V niektorych klinickych Stidiach u pacientov lie¢enych Avastinom v kombinacii s chemoterapiou boli
v porovnani so samotnou chemoterapiou ¢astejSie hlasené anafylaktické a anafylaktoidné reakcie.
V niektorych stadiach bol vyskyt tychto reakcii asty (do 5 % pacientov lieCenych bevacizumabom).

Postmarketingové skisenosti

Poruchy imunitného systému: reakcie z precitlivenosti, reakcie na podanie infuzie (frekvencia nie je
znama) s nasledujucimi moznymi sprievodnymi prejavmi: dyspnoe/dychacie tazkosti, navaly
horiCavy/s¢ervenanie/vyrazka, hypotenzia alebo hypertenzia, nizka saturacia kyslika, bolest
v hrudniku, stuhnutost” a nauzea/vracanie.
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Kontakt na podanie hlaseni

Zdravotnicki pracovnici maju hlasit’ akékol'vek zavazné neziaduce udalosti, pri ktorych je podozrenie,
Ze suvisia s pouzitim lieku Avastin. Hlasenia sa podavajii spoloGnosti Roche na tel. &islo +421 2 5263
8201. Tato informacia sa mdZze ohlasit aj na adresu Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Kvetna 11, 825 08
Bratislava 26 faxom na tel. &islo + 421 2 507 01 237) pripadne mailom: pharmacovigilance@sukl.sk

Ak mate akékol'vek otazky alebo potrebujete dalsie informécie, ktoré sa tykaji reakcii z
precitlivenosti a reakcii na podanie infuzie aktoré sivisia s pouzitim Avastinu, obrafte sa na
spolocnost’ Roche Slovensko, s. r. 0., Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava, tel. &islo: +421 2 5263 8201.

S tctou,

RNDr. Beata Bellova
Generalna riaditel’ka spolo¢nosti
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