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Mitteilung des Bundesamts fur Sicherheit im Gesundheitswesen Uber Mallinahmen zur
Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Information fur die Angehorigen der Heilberufe zur nicht zugelassenen
Kombinationsbehandlung von AVASTIN® mit Sunitinibmaleat

AVASTIN® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung,
Zulassungsnummer.: EU/1/04/300/001

Zulassungsinhaber: Roche
Wirksamer Bestandteil: Bevacizumab

Avastin® ist zugelassen in Kombination mit

» Fluoropyrimidin-basierter =~ Chemotherapie zur Behandlung von Patienten  mit
metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom,

» Paclitaxel zur First-Line-Behandlung von Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom,

» Platin-haltiger Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von Patienten mit inoperablem
fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom, auf3er bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie,

» Interferon alfa-2a zur First-Line-Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom.

Wir mochten Sie Uber wichtige neue, sicherheitsrelevante Erkenntnisse bezilglich der
gleichzeitigen Anwendung von Avastin® mit Sunitinibmaleat informieren. Bitte beachten Sie, dass
Avastin® bisher noch in keiner Indikation in Kombination mit Sunitinibmaleat zugelassen ist. Die
gegenwartig vorliegenden Daten lassen noch keine abschlielende Sicherheitsbeurteilung der
gleichzeitigen Anwendung von Avastin mit Sunitinibmaleat zu.
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Die in diesem Schreiben angesprochenen Informationen betreffen unerwiinschte Ereignisse, die in
einer Prifarzt-gesponserten Dosisfindungsstudie der Phase | auftraten, in der Avastin® zusammen
mit  Sunitinibomaleat in ansteigender Dosierung bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom angewendet wurde. Bei 5 von insgesamt 12 Patienten, die die hdchste Dosis
an Sunitinibomaleat erhalten hatten (50 mg einmal téglich), traten Laborwertveranderungen auf,
die auf eine mikroangiopathische hamolytische Andmie (MAHA) schliel3en lieRRen.

Avastin® ist in Kombination mit Sunitinibmaleat in keiner Indikation zugelassen.

Ausfuhrliche Informationen zu den sicherheitsrelvanten Erkenntnissen

Die Sicherheit und maximal tolerierte Dosis (MTD) von Sunitinibmaleat in Kombination mit
Bevacizumab wurde bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom in einer Phase-I-Studie
bestimmt, in der 3 Kohorten mit fixer Avastin-Dosis (10 mg/kg intravends alle 2 Wochen) und
steigenden Sunitinib-Dosen (25 mg, 37,5 mg und 50 mg oral taglich iber 4 Wochen, gefolgt von
2 Wochen Therapiepause) untersucht wurden.

Bisher wurden insgesamt 25 Patienten in dieser Studie behandelt, von denen 12 der hdchsten
Sunitinib-Dosis zugeteilt worden waren. 5 von den 12 Patienten dieser Kohorte entwickelten
Laborwertverdnderungen, die auf eine mikroangiopathische hamolytische Anamie (MAHA)
schliel3en lieBen. Bei keinem der Patienten aus den Kohorten mit niedrigerer Sunitinib-Dosis wurde
eine MAHA diagnostiziert. Bei einer MAHA handelt es sich um eine Untergruppe der hamolytischen
Anamie. Sie wird durch thrombotische Léasionen in Mikrogefallen und andere mechanische
Alterationen verursacht und ist mit Thrombozytopenie und Fragmentierung roter Blutzellen
assoziiert. Die Diagnose erfolgt mikroskopisch mit Nachweis von Schistozyten im Blut und wird
durch andere Laborwertabweichungen wie z.B. Zunahme der LDH und Abfall des Serum-
Haptoglobins gestitzt.

Zwei der 5 beobachteten MAHA-Féalle wurden als schwerwiegend eingestuft, da sie mit weiteren
unerwinschten Ereignissen verbunden waren wie z.B. Thrombozytopenie, Anéamie,
Retikulozytose, Abnahme des Serum-Haptoglobins, méfligem Anstieg des Serum-Kreatinins sowie
schwerer Hypertonie, reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) und
Proteinurie. Diese Symptome waren innerhalb von 3 Wochen nach Absetzen beider Arzneimittel
ohne zusétzliche Interventionen reversibel.

Die oben genannten Informationen fuhrten zum Abbruch einer von der Firma Genentech
gesponserten Phase-11-Studie zur Untersuchung von 50 mg Sunitinib zusammen mit oder ohne
Avastin® mit einem &hnlichen Dosierungsschema in der First-line-Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms. In der vorlaufigen Studienauswertung wurden zwei weitere Falle von MAHA
identifiziert, die den oben beschriebenen Fallen glichen.
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Aus einer anderen Phase-I-Dosisfindungsstudie des National Cancer Institute (NCI) mit Sunitinib
in Kombination mit Avastin® bei mehreren Tumorerkrankungen wurde bisher kein Fall einer MAHA
berichtet.

Ebenso wurden bisher keine MAHA-Falle aus zwei anderen, von Genentech gesponserten Studien
berichtet, in denen die Avastin/Sunitinib-Kombination zuséatzlich zur Chemotherapie beim NSCLC
und beim Mammakarzinom untersucht wurde. Diese beiden Genentech-Studien, die andere
Dosierungsschemata als die oben diskutierten Studien hatten (Avastin® in voller Dosierung und
Sunitinib in ansteigender Dosierung bis zu 37,5 mg), wurden jedoch aufgrund schlechter
Vertraglichkeit der Studienmedikation (Myelosuppression, Fatigue und gastrointestinale
Komplikationen wie z.B. Diarrhoe, Anorexie, Dehydrierung, Stomatitis) ebenfalls abgebrochen.

Bitte melden Sie dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES PharmMed alle
unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Avastin®.

Der Zulassungsinhaber wird alle internistische Onkologen sowie onkologisch tatige Urologen und
Anstaltsapotheker in einem gesonderten Schreiben informieren.

Mag. Rudolf
Schranz e.h. fur
%@/Z/oﬁ/ das Bundesamt
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