Assunto:  Informacdo de seguranca aos profissionais de salde sobre casos raros de
fasciite necrosante reportados sob uso de Avastin® (bevacizumabe).

Sao Paulo, 12 de abril de 2013.
Prezado(a) Doutor(a),

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. gostaria de atualizd-lo(a) sobre a seguinte
informagdo de seguranca referente a utilizagdo de Avastin® (bevacizumabe):

Resumo

e Relatos de fasciite necrosante, incluindo alguns casos com desfecho fatal, foram
reportados em pacientes que receberam Avastin®, tanto em estudos clinicos quanto
no periodo pds-comercializagdo do medicamento.

e E recomendado que Avastin® seja descontinuado e que a terapia apropriada seja
iniciada imediatamente apds o diagndstico de fasciite necrosante.

Informagdes adicionais sobre a seguranca do medicamento

Fasciite necrosante é um evento adverso que ocorre raramente em uso de Avastin®
(frequéncia > 0,01% e < 0,1%), mas trata-se de uma infeccdo dos tecidos moles
potencialmente fatal, caracterizada pela rapida dissemina¢do de necrose da fascia
superficial e do tecido subcutineo. Pacientes imunocomprometidos estiao sob maior risco
de desenvolver fasciite necrosante.

Os casos de fasciite necrosante reportados nos estudos clinicos patrocinados pela Roche e
também presentes no banco de dados de seguranca global (pds-comercializagdo) do
laboratdrio ocorreram em pacientes com diferentes tipos de cincer. Em rela¢do as
condigbes clinicas associadas: a maioria dos pacientes teve perfuragdo gastrointestinal,
formagdo de fistula e complicagoes na cicatrizagdo de feridas antes de desenvolver fasciite
necrosante. Alguns destes pacientes vieram a 6bito devido as complicagdes da fasciite

necrosante.

Baseando-se nestes achados, a informagdo abaixo foi incluida na secdo de
ADVERTENCIAS e PRECAUCOES da bula de Avastin®:



“Fasciite necrosante, incluindo casos fatais, tem sido raramente relatada em pacientes
tratados com Avastin®. E geralmente secunddria a complicagdes na cicatrizagdo,
perfuragdo gastrointestinal ou formagao de fistula. Pacientes que desenvolverem fasciite
necrosante, deve-se iniciar prontamente o tratamento adequado e interromper o

® »

tratamento com Avastin®.

Esta informacdo foi também adicionada na secio de REACOES ADVERSAS, no item
“Experiéncia pos-comercializagdo” da bula de Avastin®.

“Infecgdes e infestagdes: Fasciite necrosante, geralmente secunddria a complicagdes na
cicatrizagdo, perfuragdo gastrointestinal ou formagao de fistula (raro).”

NotificacOes

A Roche monitora a segurancga de seus produtos através de sua area de Farmacovigilancia.
Vocé pode nos ajudar no controle da seguranca de Avastin® (bevacizumabe) através da
notificagdo de reacdes adversas por meio do 0800-77-20-292 e e-mail:
brasil.farmacovigilancia@roche.com. Por favor, nos forne¢a o maximo de informagoes
possiveis, incluindo histérico médico e qualquer medicamento concomitante, incluindo
data dos tratamentos.

Estamos a sua disposi¢ao para qualquer esclarecimento adicional.

Atenciosamente,
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Dr. Mauricio Silva de Lima Dra. Michelle Franga
Diretor Médico Lider Médica



