DULEZITE UPOZORNENI
AKTUALIZOVANE INFORMACE TYKAUJICi SE BEZPECNOSTI LECIVEHO
PRIPRAVKU AVASTIN® (BEVACIZUMAB) POUZITEHO V KOMBINACI SE
SUNITINIB MALATEM
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VazZeny pane doktore,

Souhrn

Spole¢nost Roche by Vas rada informovala o novych dulezitych poznatcich ve vztahu k
bezpecnosti podavani légivého pfipravku AVASTIN® (bevacizumab) v kombinaci se sunitinib
malatem. Tyto informace se tykaji nezadoucich pfihod, které se objevily ve studii faze |
kombinujici Avastin u nemocnych s metastazujicim karcinomem ledviny s eskalovanou davkou
sunitinib malatu. Tato studie byla organizovana a sponzorovana Iékafi — vyzkumniky
(investigator-sponsored study). U 5 z 12 nemocnych, ktefi dostavali nejvyssi davku sunitinib
malatu (50 mg jednou denné) se objevily laboratorni nalezy odpovidajici mikroangiopatické
hemolytické anemii (MAHA).

K dnesnimu datu nejsou k dispozici dostate¢né Udaje, ze kterych by bylo mozno vyvodit jasné
zaveéry vztahujici se k bezpecénosti pouziti kombinace Avastinu se sunitinib malatem. Prosime,
povSimnéte si, Ze Avastin neni schvalen pro pouziti v kombinaci se sunitinib malatem v zadné
indikaci.

Sdéleni téchto poznatki osobam pfedepisujicim Avastin — specialistdm v onkologii — bylo
schvaleno Statnim ustavem pro kontrolu IéCiv a Evropskou lékovou agenturou (EMEA).

Dalsi informace tykajici se bezpec¢nosti

BezpeCnost a maximalni tolerovana davka (MTD) sunitinibu maldtu v kombinaci s
bevacizumabem byla stanovena u nemocnych s metastazujicicm karcinomem ledviny ve studii
faze |, ktera zkoumala 3 kohorty pouzivajici fixni davku Avastinu 10 mg/kg podavaného
intravendzné kazdé 2 tydny a eskalovanou davku sunitinibu malatu (25 mg, 37,5 mg a 50 mg) per
os denné&, podavaného Ctyfi tydny s naslednou 2 tydenni pauzou.

K dnesSnimu datu bylo ve studii 1é€eno celkem 25 nemocnych a 12 z nich byla pouZita nejvysSi
davka sunitinibu. U 5 z 12 nemocnych v této kohorté se objevily laboratorni nalezy odpovidajici
mikroangiopatické hemolytické anemii (MAHA). U zadného z nemocnych, ktefi byli v kohorté s
niz8i davkou sunitinibu malatu nebyla MAHA zji§téna. MAHA je podskupinou hemolytické anemie,
ktera je zplUsobena trombotickymi Iézemi mikrokapilar i jinymi mechanickymi pfi¢inami a je
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spojena s trombocytopenii a fragmentaci ¢ervenych krvinek. Diagnostikovat ji Ize mikroskopicky
pomoci schistocytd na krevnim natéru, které provazi dalsi abnormality jako vzestup LDH a
sniZeni hladiny serového haptoglobinu.

Dva z 5 pfipadd byly hodnoceny jako zavazné, doprovazené pritomnosti dalSich nezadoucich
pfihod, jakymi jsou trombocytopenie, anémie, retikulocytéza, snizeni hladiny haptoglobinu v séru,
mirné zvySeni sérového kreatininu, zavazna hypertenze, syndrom reverzibilni zadni
leukoecefalopatie (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome - RPLS) a proteinurie.
Nalezy popsané u téchto dvou pfipadd byly po vysazeni obou lékl reverzibilni bez dalSich
zasahu.

Vyse uvedena informace vedla k ukonéeni studie faze Il, sponzorované spole¢nosti Genentech,
ktera zkoumala u nemocnych s metastazujicim karcinomem ledviny sunitinib v davce 50 mg s
nebo bez podani Avastinu v podobném davkovacim schematu. Pfedb&Zznym hodnocenim této
studie byly zjiStény dva dalSi pfipady MAHA , které byly podobné vySe zminénym popistim.

V jiné studii faze | s eskalaci davky, sponzorované NCI (National Cancer Institute) a kombinujici
sunitinib s Avastinem u rlznych typd nadort nebyly ke dneSnimu dni znamky MAHA hilaseny.

Rovnéz nebyl ke dneSnimu dni hlaSen zadny vyskyt MAHA ve dvou dalSich studiich, které jsou
sponzorovany spolecnosti Genentech a které zkoumaji tuto kombinaci pfidanou k chemoterapii u
nemocnych s nemalobuné&nym plicnim karcinomem a karcinomem prsu. Nicméné tyto 2 studie
Genentech, které pouzivaly odlisné davkovaci schéma, nez je uvedeno u studii vySe zminénych
(pInéd davka Avastinu a eskalovana davka sunitinibu az do 37,5mg), byly také skoneny z diivodu
nizké tolerance schématu primarné z divodu myelosuprese, Unavy a komplikaci v zazivacim
Ustroji (napf. prijma, nechutenstvi, dehydratace, stomatitis).

Avastin neni schvalen pro pouziti v kombinaci se sunitinib malatem pro zadny chorobny stav.

AVASTIN je v souc¢asnosti schvalen pro pouziti v kombinacich

» s chemoterapii na bdzi fluoropyrimidini v Ié¢bé nemocnych s metastazujicim
karcinomem tlustého stfeva nebo konec¢niku

> s paklitaxelem pro Ié¢bu prvni linie nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu

» s chemoterapii na bazi platiny pro Iécbu prvni linie nemocnych s neresekabilnim
pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim
karcinomem jiného histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék

» s interferonem alfa-2a pro léébu prvni linie nemocnych s pokrocilym a/nebo
metastazujicim karcinomem ledviny

Pro vasi informaci pfikladame aktualni Souhrn informaci Ié€ivého pfipravku AVASTIN.

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky

Prosime, aby vSichni zdravotni€ti pracovnici hlasili podezfeni na zavazné a neocCekavané
nezadouci U€inky, které mohou mit souvislost s uzivanim Ié€ivého pfipravku Avastin, Statnimu
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ustavu pro kontrolu Ié&iv na formulafi CIOMS (ke staZeni na www.sukl.cz), ktery je mozZné zasilat
jak postou na adresu SUKL, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, tak elektronicky na adresu
farmakovigilance@sukl.cz, nebo faxem na 272 185 816. Je také mozZné vyuZit elektronicky
formulaf pro hlageni nezadoucich Gginkd, ktery je dostupny na webové strance SUKL. NeZadouci
ucinky pfipravku Avastin mizete hlasit také firmé Roche na tel. €.+420 602298181.

Pro dalsi informace &i pfipadné dotazy tykajici se bezpecnosti podani v souvislosti s pouzivanim
Avastinu se, prosim, spojte s nékterym z nasledujicich zastupc Roche s.r.o.:

MUDr. Michaela Bahnikova, Medical Manager, tel. €. +420 220382186

MUDr. FrantiSek Novy, Medical Manager, tel. €. +420 220382163

MUDr. Lucie Otéenaskova, Pharmacovigilance Manager, tel. &. +420 220382159

S pozdravem
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