Amadora, 29 de Novembro de 2010

Ref? RSQ/316/2010

Comunicagao dirigida a Profissionais de Saude

Osteonecrose da mandibula em doentes com cancro em associa¢do com bevacizumab,
AVASTIN® e uso concomitante ou prévio de bifosfonatos

Exmo(a). Sr(a). Dr(a).,

Resumo

A Roche Farmacéutica Quimica, Lda gostaria de o(a) informar sobre uma importante actualizagao a informagao de
seguranga relacionada com a utilizagio de AVASTIN (bevacizumab).

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes com cancro tratados com Avastin, a
maioria dos quais tinha recebido tratamento prévio ou concomitante com bifosfonatos i.v.

O tratamento com Avastin pode ser um factor de risco adicional para o desenvolvimento de osteonecreose da
mandibula.

O risco potencial deve ser particularmente considerado quando Avastin e bifosfonatos sio administrados
simultaneamente ou sequencialmente.

Deve considerar-se a realizacio de um exame dentdrio e acompanhamento dentirio preventive apropriado antes
de iniciar tratamento com Avastin. Se possivel, devem ser evitados procedimentos dentarios invasivos em doentes
que receberam ou estao a receber bifosfonatos i.v.

A comunicagio desta informagao foi acordada com o INFARMED e com a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA).

Informacio adicional sobre a questio de seguranca

A data, estima-se que Avastin tenha sido administrado a mais de 800.000 doentes com cancro.

Uma analise cumulativa da base de dados de seguranca da companhia, o ADVENT, que inclui dados de ensaios
clinicos bem como de notificacbes espontineas de reacgdo adversa, identificou 55 casos de osteonecreose da
mandibula. As taxas de notifica¢io aparentam ser baixas, menos de 1 em cada 10.000 doentes.

A maioria dos casos foi confundida devido a ter ocorrido quimioterapia em simultineo e tratamento prévio ou
concomitante com bifosfonatos. Muitos doentes tinham também recebido outros tratamentos que constituem factores
de risco conhecidos para osteonecrose/ osteonecrose da mandibula (por ex. radioterapia, glucocorticéides).
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A ocorréncia da osteonecrose da mandibula tem sido associada ao tratamento com bifosfonatos. Os bifosfonatos
apresentam um tempo de semi-vida bastante longo e podem permanecer activos no tecido ésseo durante varios meses
ap0s a descontinuacio da terapéutica.

Tendo em conta que o Avastin apresenta actividade anti-angiogénica, este mecanismo estd actualmente a ser
investigado relativamente ao potencial impacto no curso clinico da osteonecrose da mandibula.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento Awvastin ird ser actualizado por forma a incluir nova informagio de
seguranga acerca de osteonecrose da mandibula (ONM), como se detalha em seguida:

4.4 Adverténcias e precaugcoes especiais de utilizacdo

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes com cancro tratados com Avastin, a
maioria dos quais tinha recebido tratamento prévio ou concomitante com bifosfonatos i.v., para o qual a osteonecrose
da mandibula é um risco identificado. A administragao simultaneamente ou sequencialmente de Avastin e bifosfonatos
i.v. deve ser realizada com precaugcao.

Procedimentos dentarios invasivos sio também um factor de risco identificado. Deve considerar-se a realizagio de um
exame dentério e acompanhamento dentdrio preventivo apropriado antes iniciar tratamento com Avastin. Se possivel
devem ser evitados procedimentos dentdrios invasivos em doentes que receberam anteriormente ou que estao a receber
bifosfonatos i.v.

4.8 Efeitos indesejdveis

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes tratados com Avastin, a maioria dos quais
ocorreu em doentes que tinham factores de risco identificados para ONM, em particular a exposi¢do a bifosfonatos i.v.
e/ou histéria de doenca dentéria requerendo procedimentos dentdrios invasivos (ver também secgao 4.4).

Contacto para notificacio

Qualquer acontecimento adverso associado 2 utilizagao de Avastin devera ser notificado pelos profissionais de satide a
Roche pelo n° de telefone 214257101, fax n° 214257052, através do e-mail amadora.farmacovigilancia@roche.com ou
do site http://www.roche.pt/farmacovigilancia. Em alternativa, esta informac¢ao podera ser notificada a0 INFARMED
através do n° de telefone 217987140, fax n° 217987397 ou através do e-mail farmacovigilancia@infarmed.pt.

Para qualquer questao acerca de osteonecrose da mandibula associada a utilizagao de Avastin, por favor contacte-nos
através do namero do telefone 214257000.

Com os melhores cumprimentos,
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Julien Boisdron Nuno Santos
Medical Director Medical Affairs Manager
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