Aumento na Incidéncia de casos de insuficiéncia ovariana em
mulheres na pré-menopausa tratadas com Avastin®

(bevacizumabe)

Sao Paulo, 30 de junho de 2011.

Prezado (a) Doutor (a):

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. gostaria de informa-lo (a) sobre
atualizacao nas informagdes de seguranca no uso de Avastin® (bevacizumabe).

Informacgoes gerais

No estudo fase lll para tratamento adjuvante de céncer colo-retal, NSABP C-08, um
aumento na incidéncia de casos de insuficiéncia ovariana foi observada em mulheres na
pré-menopausa tratadas com Avastin® (bevacizumabe) + mFOLFOX6 quando comparada
ao uso do esquema mMFOLFOX6 sozinho.

Como os processos de angiogénese sao necessarios para a fungao ciclica ovariana normal
e a inibicdo da formagéo de foliculos foi observada em modelos animais, o papel causal de
bevacizumabe na ocorréncia de insuficiéncia ovariana deve ser considerado possivel.

Estratégias para preservacdo da fertilidade devem ser discutidas com mulheres em idade
fértil antes do inicio do tratamento com Avastin® (bevacizumabe).

Detalhes das informacoes

Como ja foi descrito anteriormente na bula atual do medicamento, estudos em animais
demonstraram que bevacizumabe, ou o bloqueio especifico do VEGF, resulta em uma
inibicao reversivel da funcao ovariana dose-dependente, que pode causar evento adverso
relacionado a fertilidade feminina.

No estudo fase Il NSABP C-08, com mFOLFOX+/- Avastin® (bevacizumabe) como terapia



adjuvante em 2787 pacientes com céncer de célon, dos quais 1344 eram mulheres, a
incidéncia de insuficiéncia ovariana (definida como amenorréia por 3 meses ou mais, niveis
de FSH =230 mUI/mL e teste de gravidez, B-HCG sérico, negativo) foi avaliada em 295

mulheres na pré-menopausa.

A incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariana (definida como a auséncia de
insuficiéncia na randomiza¢do, mas com desenvolvimento de faléncia ovariana durante o
tratamento) foi 2.6% no grupo MFOLFOX6 e 39.0% no grupo mFOLFOX6 + Avastin®
(bevacizumabe). Neste cenario, a idade nao pareceu ser um fator de risco ao
desenvolvimento de insuficiéncia ovariana. Depois da descontinuacdo do tratamento com
bevacizumabe, a funcéo ovariana foi retomada em 86.2% das mulheres avaliadas no grupo
mFOLFOX6 + Avastin® (bevacizumabe).

A quimioterapia € um risco conhecido de faléncia ovariana em pacientes com céancer. Foi
relatado em literatura, um intervalo de incidéncia bastante variavel de 17 a 77%.

Tendo em vista os achados do estudo NSABP C-08, a bula de Avastin® (bevacizumabe) foi

atualizada conforme sera demonstrado a seguir:

4. Contraindicacoes
Fertilidade (veja a segdo ‘Adverténcias e Precaugées’ e ‘Reagdes Adversas’)

Estudos em animais demonstraram que bevacizumabe pode causar evento adverso
relacionado a fertilidade feminina (veja se¢cao ‘Toxicidade Reprodutiva’ em ‘Adverténcias e
Precaucdes’ ). No estudo fase Ill com terapia adjuvante em pacientes com cancer de colon,
um subestudo com mulheres na pré-menopausa demonstrou uma elevada incidéncia de
novos casos de insuficiéncia ovariana no grupo que recebeu bevacizumabe quando
comparada ao grupo controle. Depois da descontinuacdo do tratamento com
bevacizumabe, a fungdo ovariana foi recuperada na maioria das pacientes. Efeitos a longo
prazo do tratamento com bevacizumabe sobre a fertilidade sdo desconhecidos.

5. Adverténcias e Precaucoes
Insuficiéncia Ovariana/Fertilidade

Avastin® (bevacizumabe) pode comprometer a fertilidade feminina. (veja a se¢cdo ‘Gravidez’
e ‘Reacbes Adversas’). Conseqlientemente, estratégias de prevencdo da fertilidade devem



ser discutidas com as mulheres em idade fértil antes do inicio do tratamento com Avastin®
(bevacizumabe).

9. Reacoes Adversas
Insuficiéncia Ovariana/Fertilidade (veja secdes 4 e 5)

No estudo fase Ill NSABP C-08, com mFOLFOX+/- Avastin® (bevacizumabe) como terapia
adjuvante em 2787 pacientes com cancer de cdlon, dos quais 1344 eram mulheres, a
incidéncia de insuficiéncia ovariana (definida como amenorréia por 3 meses ou mais, niveis
de FSH =30 mUI/mL e teste de gravidez, B-HCG sérico, negativo) foi avaliada em 295

mulheres na pré-menopausa.

A incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariana foi 2.6% no grupo mFOLFOX6 e
39.0% no grupo mFOLFOX6 + Avastin® (bevacizumabe). Depois da descontinuacdo do
tratamento com bevacizumabe, a funcdo ovariana foi retomada em 86.2% dessas mulheres.
Efeitos a longo prazo do tratamento com bevacizumabe sobre a fertilidade s&o
desconhecidos.

A Roche monitora a segurangca de seus medicamentos através de sua area de
Farmacovigilancia, e vocé pode nos ajudar neste monitoramento através da notificagao de
eventos adversos atraves do 0800-77-20-292 e e-mail:

brasil.farmacovigilancia@roche.com.

Estamos a sua disposi¢ao para qualquer esclarecimento adicional.

Atenciosamente,
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Vera Lucia Araujo Dr. Helano Freitas

Gerente de Farmacovigilancia Gerente Médico — Oncologia



