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Associacao de bevacizumab, AVASTIN®, a reaccoes de hipersensibilidade e a perfusao

Exmof(a). Sr(a). Dr(a).,

Resumo

A Roche Parmacéutica Quimica, Lda., gostaria de o(a) informar sobre uma importante actualiza¢io a informagdo de
seguranca relacionada com a utilizagdo de AVASTIN (bevacizumab).

O risco de os doentes tratados com Avastin desenvolverem reac¢des de hipersensibilidade/reac¢des a perfusao foi
identificado em até 5 % dos doentes.

Nio é necesséria pré-medicagao sistematica.
A maioria das reacgdes foi ligeira a moderada. Em 0,2 % dos doentes foram observadas reac¢es mais graves.

Os doentes deverio ser cuidadosamente monitorizados durante e apés a perfusao de Avastin.
Se ocorrer uma reacgao, a perfusao devera ser interrompida e administradas as terapéuticas apropriadas.

A decisao de re-administrar Avastin a estes doentes deve ser baseada nos objectivos terapéuticos individuais do doente
e numa avaliagdo precisa da gravidade da reac¢do de hipersensibilidade/ reac¢oes a perfusio.

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

Informacdo adicional sobre a questao de seguranca

A data, Avastin foi administrado a mais de 500.000 doentes com cancro.

Foram recolhidos 273 casos notificados na base de dados de seguran¢a da companhia, 0 ADVENT, que inclui dados
de ensaios clinicos, bem como de notificagdes espontaneas de reac¢ao adversa submetidas. A maioria dos casos foram

confundidos por quimioterapia concomitante. No entanto, foram identificados sete casos de positive rechallenge
(recorréncia de sintomas apés re-administracao) e dois casos com um teste cutineo positivo.

Em ensaios clinicos, as reaccoes anafilacticas e anafilactéides foram notificadas mais frequentemente em doentes a
receber Avastin em associacao com quimioterapia do que com quimioterapia isolada. A incidéncia destas reac¢oes em
ensaios clinicos com Avastin é frequente (até 5% em doentes tratados com bevacizumab). Até a data ndo foram
notificados em ensaios clinicos casos fatals com uma associagdo causal clara ao tratamento com bevacizumab.
Adicionalmente, foram recebidos casos de pds-comercializagao que incluiam doencas do sistema imunitério, como
reaccoes de hipersensibilidade e a perfusio (frequéncia desconhecida).

Reaccoes anafilécticas, reacgoes tipo anafilactéide e reac¢es a perfusao semelhantes foram notificadas com muitos
anticorpos monoclonais administrados por via intravenosa, embora com diferentes frequéncias, com as seguintes

co-manifestaces possiveis: dispneia / dificuldade em respirar, rubor / vermelhidao / rash, hipotensao ou hipertensao,
dessaturacio de oxigénio, dor torécica, arrepios e nauseas / vémitos'.

Embora ndo haja dados especificos para o Avastin disponiveis, no geral, doentes em que se observam reac¢oes de
hipersensibilidade/reac¢oes a perfusao ligeiras a moderadas (grau 1 ou 2 de acordo com os critérios de toxicidade de

' Kang PS, Saif MW. Infusion-related and Hypersensitivity Reactions of Monoclonal Antibodies Used to Treat Colorectal Cancer — Identification, Prevention and
Management.
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acontecimentos adversos do National Cancer Institute v 3.0 para a hipersensibilidade e reacsdes agudas a perfusao’),
em particular apés a primeira exposi¢ao, podem tolerar re-administragao do agente a taxas de perfusdo reduzidas e
com tratamento recorrendo a anti-histaminicos e corticosteréides apés a resolugao completa dos sintomas. A
re-administragdo é geralmente desencorajada em doentes nos quais se tenha observado uma reac¢éo inicial grave
(grau 3 ou 4).

A luz desta informagao, a Roche considera que ha evidéncia suficiente para confirmar a acgao causal de bevacizumab na
ocorréncia de reaccoes de hipersensibilidade e reacgoes a perfusao.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento Avastin foi actualizado para inclusao de nova informagao de seguranca
acerca de reaccoes de hipersensibilidade e reacgoes a perfusao, como se detalha em seguida:

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

Os doentes podem estar em risco de desenvolver reacgoes de hipersensibilidade/reac¢oes a perfusdo. E recomendada
uma monitorizagio continua do doente durante e apds a administragao de bevaciumab, tal como esperado para a
perfusio de qualquer terapéutica com um anticorpo monoclonal humanizado. Se ocorrer uma reacgio a perfusao,
esta deverd ser interrompida e deverao ser administradas as terapéuticas medicamentosas apropriadas. Nao é
necessaria pré-medicagao sistematica.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em alguns ensaios clinicos, foram notificadas reac¢oes anafilicticas e do tipo anafilactéide mais frequentemente em
doentes a receber Avastin em associa¢do com quimioterapia do que com quimioterapia isolada. A incidéncia destas
reaccSes em alguns ensaios clinicos com Avastin € frequente (até 5% em doentes tratados com bevacizumab).

Pés-comercializagao

Doencas do sistema imunitério: Reacgdes de hipersensibilidade e reac¢Ges a perfusdo (frequéncia desconhecida); com as
seguintes co-manifestacoes possiveis: dispneia/dificuldade em respirar, rubor/vermelhidao/rash, hipotensao ou
hipertensao, dessatura¢do de oxigénio, dor tordcica, arrepios e nduseas/vémitos.

Contacto para notificacdo

Qualquer acontecimento adverso associado a utilizagao de Avastin deverd ser notificado pelos profissionais de satide a
Roche pelo ne 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 informagao poder4 ser notificada ao INFARMED
através do n° de telefone 217987140, fax n°® 217987397 ou através do e-mail farmacovigilancia@infarmed.pt.

Para qualquer questao acerca de reac¢des de hipersensibilidade ou reacgdes a perfusio associadas a utilizagao de
Avastin, por favor contacte-nos através do nimero do telefone 214257000.

Com os melhores cumprimentos,
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