UPUTA O LIJEKU

Avastin 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
bevacizumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im §tetiti, ¢ak i ako imaju
simptome jednake VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika.

U ovoj uputi:

Sto je Avastin i za §to se koristi
Prije nego pocnete primati Avastin
Kako primjenjivati Avastin
Mogucée nuspojave

Kako Cuvati Avastin

Dodatne informacije

SN AL

1. STO JE AVASTIN I ZA STO SE KORISTI

Avastin sadrzi djelatnu tvar bevacizumab, koji je humanizirano monoklonsko protutijelo.
Monoklonska protutijela su proteini koji ciljano prepoznaju i vezuju se na druge jedinstvene proteine u
tijelu. Bevacizumab se selektivno veze na protein koji se zove humani krvozilni endotelni ¢imbenik
rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF), a nalazi se na ovojnici krvnih i limfnih zila u
tijelu. VEGF uzrokuje rast krvnih zila u tumoru, koje opskrbljuju tumor hranjivim tvarima i kisikom.
Kada se bevacizumab veze na VEGF, on onemogucuje normalno djelovanje VEGF-a. Rast tumora je
onemogucen jer je blokiran rast krvnih Zila koje tumoru dovode hranjive tvari i kisik.

Avastin je lijek koji se koristi za lijeCenje uznapredovalog raka debelog crijeva, tj. kolona ili rektuma.
Avastin ¢e se davati u kombinaciji s kemoterapijom koja sadrzi lijek na bazi fluoropirimidina.

Avastin se koristi i za lijeCenje metastatskog raka dojke. Kada se koristi za bolesnike s rakom dojke,
primjenjuje se uz kemoterapiju paklitakselom ili kapecitabinom.

Avastin se koristi i za lije¢enje uznapredovalog raka pluc¢a nemalih stanica. Avastin ¢e se davati
zajedno s kemoterapijom koja sadrzi platinu.

Avastin se koristi i za lijeCenje uznapredovalog raka bubrega. Kada se koristi za bolesnike s rakom
bubrega, primjenjuje se zajedno s drugim lijekom koji se zove interferon.

Avastin se koristi 1 za lijeCenje uznapredovalog epitelnog raka jajnika, raka jajovoda i primarnog
peritonealnog raka. Kada se koristi za bolesnice s uznapredovalim epitelnim rakom jajnika, rakom
jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom, primjenjuje se u kombinaciji s paklitakselom ili
kapecitabinom.

2. PRIJE NEGO POCNETE PRIMATI AVASTIN

Nemojte primati Avastin:
- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na bevacizumab ili bilo koji drugi sastojak lijeka Avastin.
- ako ste alergicni (preosjetljivi) na proizvode jajnih stanica kineskog hrcka ili druga

HALMED
20-09 - 2012
ODOBRENO




rekombinantna ljudska ili humanizirana protutijela.
- ako ste trudni.

Budite posebno oprezni s lijekom Avastin:

- ako bolujete od stanja koja uzrokuju upale u trbuhu (npr. divertikulitis, vrijed na zelucu, kolitis
povezan s kemoterapijom), jer Avastin moze povecati rizik od nastajanja puknuca u stjenci
crijeva.

- ako se spremate na operaciju, ako ste imali ve¢i kirurski zahvat u posljednjih 28 dana ili ako
imate ranu nakon operacije koja jo$ nije zacijelila, ne biste smjeli primati ovaj lijek jer Avastin
moze povecati rizik od krvarenja ili problema sa zacjeljivanjem postoperativnih rana.

- ako imate visok krvni tlak koji nije dobro reguliran lijekovima, jer Avastin moZe povecati
ucestalost visokog krvnog tlaka. Prije pocetka lijecenja lijekom Avastin lije¢nik mora biti
siguran da Vam je krvni tlak dobro reguliran.

- ako imate visok krvni tlak, jer moZete biti izloZzeni pove¢anom riziku od pojave proteina u
mokradi.

- ako ste stariji od 65 godina i u proslosti ste imali krvne ugruske u arterijama (vrsta krvnih Zila),
jer ti ¢imbenici mogu povecati rizik od novih krvnih ugrusaka u arterijama.

- ako Vi ili netko u Vasoj obitelji pati od problema s krvarenjem ili ako uzimate lijekove protiv
zgruSavanja krvi.

- ako iskasljavate krv, imate krvavi ispljuvak ili ste imali bilo kakvo krvarenje u plu¢ima.

- ako ste ikada primili antracikline (na primjer doksorubicin, posebnu vrstu kemoterapije koja se
koristi za lijecenje nekih vrsta raka) ili ste lijeCeni zracenjem prsnog kosa, ili ako imate sr¢anu
bolest, jer Avastin moZe povecati rizik od slabljenja srca.

- ako imate glavobolju, promjene vida, zbunjeni ste ili imate konvulzije sa ili bez povisenog
krvnog tlaka, obratite se svom lijecniku. Moglo bi se raditi o rijetkoj neuroloskoj nuspojavi koju
nazivamo sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije.

Posavjetujte se s lije¢nikom cak i ako se neSto od navedenog odnosilo na Vas bilo kada u proslosti.

Prije nego dobijete Avastin ili tijekom lije¢enja lijekom Avastin:

- ako osjecate ili ste osjecali bol u ustima, zubima i/ili ¢eljusti, ako imate oteklinu ili bol u usnoj
Supljini, ako osjec¢ate utrnulost ili tezinu u Celjusti, ili Vam se klima zub, odmah obavijestite
svog lije¢nika i stomatologa.

- ako se morate podvrgnuti invazivnom stomatoloskom postupku ili operaciji zuba, recite
stomatologu da se lijecite lijekom Avastin, a naroCito ako primate ili ste primali i intravenski
bisfosfonat.

Mozda ¢e Vam biti preporuc¢eno da prije pocetka lijecenja lijekom Avastin obavite stomatoloski
pregled.

Uzimanje drugih lijekova
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove,
ukljucujudi i one koje ste nabavili bez recepta.

Obavijestite lije¢nika ako ste nedavno primali ili sada primate terapiju zracenjem.

Trudnoéa i dojenje
Ne smijete koristiti ovaj lijek ako ste trudni. Avastin moZze naskoditi nerodenom djetetu jer moze
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zaustaviti stvaranje novih krvnih Zzila. Lijecnik bi Vas trebao savjetovati o uporabi kontracepcije
tijekom lije¢enja lijekom Avastin i najmanje Sest mjeseci nakon posljednje doze lijeka Avastin.

Odmah obavijestite svog lijecnika ako ste trudni, ako zatrudnite tijekom lijecenja ovim lijekom ili
planirate trudnocu u skoroj buduénosti.

Ne smijete dojiti dijete tijekom lijeCenja lijekom Avastin i jo§ najmanje Sest mjeseci nakon posljednje
doze lijeka Avastin jer ovaj lijek moze utjecati na rast i razvoj djeteta.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije se pokazalo da Avastin utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja alatima i
strojevima.

3. KAKO PRIMJENJIVATI AVASTIN

Doziranje i ucestalost primjene

Potrebna doza lijeka Avastin ovisi o VaSoj tjelesnoj tezini i vrsti raka koji se lijeCi. Preporucena doza
je S mg, 7,5 mg, 10 mg ili 15 mg po kilogramu tjelesne tezine. Lijecnik ¢e propisati dozu lijeka
Avastin koja je primjerena za Vas. Avastin ¢ete primati jedanput svaka dva ili tri tjedna. Broj infuzija
koje ¢ete primiti ovisit ¢e o odgovoru na lijeCenje. Trebali biste nastaviti primati ovaj lijek sve dok
Avastin uspjesno sprecava rast Vaseg tumora. O tome ¢ete podrobnije razgovarati s lijecnikom.

Nadin i put primjene

Avastin je koncentrat za otopinu za infuziju. Ovisno o dozi koja Vam je propisana, dio sadrzaja ili
cijeli sadrzaj bocice lijeka Avastin bit ¢e prije primjene razrijeden otopinom natrijevog klorida.
Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam tu razrijedenu otopinu lijeka Avastin dati infuzijom u venu. Prvu
¢ete infuziju primati tijekom 90 minuta. Ako je dobro podnesete, druga infuzija moze trajati

60 minuta. Kasnije infuzije mogu trajati 30 minuta.

Primjenu lijeka Avastin treba privremeno prekinuti

- u slucaju izrazitog povisenja krvnog tlaka koje je potrebno lijeciti lijekovima za krvni tlak,
- u slu¢aju problema sa zacjeljivanjem rana nakon operacije,

- u slu¢aju planirane operacije.

Primjenu lijeka Avastin treba trajno obustaviti

- u slucaju izrazito poviSenog krvnog tlaka koji se ne moze kontrolirati lijekovima ili naglog
znacajnog povisenja krvnog tlaka,

- u slucaju pojave proteina u mokradi i oticanja tijela,

- u sluéaju puknuca stjenke crijeva,

- u slucaju pojave neuobicajenog spoja ili kanala (fistule) izmedu dusnika i jednjaka ili izmedu
unutarnjih organa i koZze ili drugih tkiva koja inace nisu povezana, a koji Vas lijecnik smatra
ozbiljnim,

- u slu¢aju nastanka krvnog ugruska u arterijama,

- u slucaju nastanka krvnog ugruska u venama u plu¢ima,

- u slucaju ozbiljnog krvarenja.

Ako primite viSe lijeka Avastin nego $to ste trebali
- mozete dobiti jaku migrenu. Ako se to dogodi, morate se odmah obratiti svom lijecniku ili
ljekarniku.

AKko ste propustili dozu lijeka Avastin
- Vas ¢e lijecnik odluciti kada trebate dobiti sljede¢u dozu lijeka Avastin. Porazgovarajte o tome
sa svojim lije¢nikom.
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Ako se prestanete lijeciti lijekom Avastin
Prekidom lijecCenja lijekom Avastin moze prestati njegov u¢inak na rast tumora. Nemojte prekinuti
lijecenje lijekom Avastin bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih nejasnoca ili pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku
ili ljekarniku.

4.  MOGUCE NUSPOJAVE
Kao i svi drugi lijekovi, Avastin moze uzrokovati nuspojave, iako se nece razviti kod svakoga.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika.

Nize navedene nuspojave uocene su kada je Avastin primijenjen zajedno s kemoterapijom. To ne mora
znaciti da su te nuspojave uzrokovane iskljucivo lijekom Avastin.

Nuspojave se javljaju s odredenom ucestalos¢u definiranom kao:

- vrlo Cesto: javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika

- cesto: javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika

- manje ¢esto: javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika

- rijetko: javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika

- vrlo rijetko: javljaju se u manje od 1 na 10 000 korisnika

- nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Alergijske reakcije

Ako razvijete alergijsku reakciju, odmah o tome obavijestite lije¢nika ili ¢lana medicinskog osoblja.
Znakovi mogu obuhvacati oteZzano disanje ili bol u prsima. Takoder se mogu javiti crvenilo ili crvenilo
uz osjecaj vrucine ili osip koze, povecana napetost misi¢a, mucnina ili povracanje.

Ako imate bilo koju od niZe navedenih nuspojava, morate odmah potraZiti pomoé.

Ceste nuspojave su:

- puknuce crijeva,

- krvarenje, ukljucujuéi krvarenje u plu¢ima u bolesnika s rakom plu¢a nemalih stanica,
- zacepljenje arterija zbog krvnog ugruska,

- zacepljenje vena u plu¢ima zbog krvnog ugruska.

Teske nuspojave koje mogu biti vrlo ¢este ukljucuju:

- visok krvni tlak,

- probleme sa zacjeljivanjem rana nakon operacije,

- osjecaj obamrlosti ili trnce u $akama ili stopalima,

- smanjen broj krvnih stanica, ukljucujuéi bijele krvne stanice koje pomazu u borbi protiv
infekcije (moze biti prac¢eno vrué¢icom) i stanice koje pomazu u zgruSavanju krvi,

- nedostatak energije ili umor,

- proljev, mu¢ninu i povracanje.

Teske nuspojave koje mogu biti ¢este ukljucuju:

- alergijske reakcije,

- smanjen broj crvenih krvnih stanica,

- krvarenje povezano s tumorom,

- nedostatak energije,

- bol u trbuhu,

- bol u misi¢ima i zglobovima,

- suhocu usta uz osjecaj zedi i/ili smanjenu koli¢inu urina ili tamniji urin,
- upalu sluznice usta,

- bol, ukljucujuéi glavobolju,
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- krvne ugruske u venama nogu ili otezano zgrusavanje krvi,
- lokalizirano nakupljanje gnoja,

- infekcije, a osobito infekcije krvi ili mokra¢nog mjehura,

- smanjen dotok krvi u mozak ili mozdani udar,

- krvne ugruske u arterijama koji mogu izazvati mozdani ili sr¢ani udar,
- pospanost ili nesvjesticu,

- probleme sa srcem pracene otezanim disanjem,

- krvarenje iz nosa,

- ubrzani otkucaji srca (puls),

- zastoj rada crijeva,

- poremecen nalaz mokrace (proteini u mokraci),

- nedostatak zraka ili nisku razinu kisika u krvi.

Teske nuspojave koje mogu biti rijetke ukljucuju:

- konvulzije (napade nalik epileptickim napadajima),

- glavobolju,

- smetenost,

- promjene vida,

- neuobicajen spoj u obliku cjevcice (fistula) izmedu dusnika i jednjaka.

Ako imate bilo koju od niZe navedenih nuspojava, morate $to prije potraZiti pomoc.

Vrlo ¢este nuspojave koje nisu teske ukljucuju:

- visok krvni tlak,

- bol, ukljuc¢ujuéi bol u zglobovima,

- nedostatak energije,

- zatvor, krvarenje iz donjeg dijela debelog crijeva, upalu u usnoj Supljini,
- gubitak teka,

- proteini u mokraci,

- krvarenje iz nosa,

- vrudicu,

- glavobolju,

- probleme s o¢ima (ukljucujuci povecano stvaranje suza),
- poremecaj govora,

- proljev.

Ceste nuspojave koje nisu teske ukljuéuju:

- nedostatak zraka,

- krvarenje iz nosa,

- curenje iz nosa,

- suhu kozu, perutanje i upalu koze, promjene boje koze,
- promjene osjeta okusa,

- promjene glasa, promuklost.

Ostale prijavljene manje Ceste nuspojave razlicite tezine ukljucuju zatajenje srca, krvarenje iz sluznice
usta ili rodnice, puknuée Zu¢nog mjehura (simptomi i znakovi mogu biti bol u trbuhu, vrucica te
mucnina i povracanje), neuobicajen spoj u obliku cjevcice (fistula) izmedu unutarnjih organa i koze ili
drugih tkiva koja inace nisu povezana te vrijed u probavnom sustavu (znakovi mogu biti bol u trbuhu,
osjecaj napuhnutosti, crna katranasta stolica ili krv u stolici te krv kod povracanja).

Vrlo rijetko su zabiljeZeni slucajevi stvaranja otvora u nosnom septumu — pregradi koja razdvaja
nosnice.

Neke su nuspojave ¢esce u starijih bolesnika. To su, primjerice, krvni ugrusci u arterijama koji mogu
izazvati mozdani ili sr¢ani udar. Osim toga, stariji su bolesnici izlozeni ve¢em riziku od smanjenja
broja bijelih krvnih stanica i stanica koje pomazu u zgrusavanju krvi. Ostale nuspojave prijavljene
¢esce u starijih bolesnika bile su proljev, mucnina, glavobolja i umor.
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Avastin moze uzrokovati i promjene u rezultatima laboratorijskih testova na koje Vas $alje lije¢nik.
One ukljucuju: smanjen broj bijelih krvnih stanica, naroCito neutrofila (vrsta bijelih krvnih stanica koja
pomaze u zastiti od infekcija); prisutnost proteina u mokraci; smanjenu razinu kalija, natrija ili fosfora
(mineral) u krvi; poviSenu razinu $ecera u krvi; povisenu razinu alkalne fosfataze (enzim); smanjenu
razinu hemoglobina (nalazi se u crvenim krvnim stanicama koje prenose kisik), koja moze biti
ozbiljna.

Bol u ustima, zubima i/ili ¢eljusti, oteklina ili bol u usnoj Supljini, utrnulost ili osjecaj tezine u ¢eljusti
ili klimanje zuba. To mogu biti znakovi i simptomi oStecenja celjusne kosti (osteonekroze). Ako
osjetite bilo $to od navedenog, odmah o tome obavijestite svog lijecnika i stomatologa.

U Zena u premenopauzi (Zena koje imaju menstrualni ciklus) mjesec¢nica moze postati neredovita ili
Cak izostati te se moze smanjiti njihova plodnost. Namjeravate li imati djece, o tome razgovarajte sa
svojim lije¢nikom prije nego zapocnete lijeCenje.

Izvan odobrenog podrucja primjene lijeka Avastin u lijecenju raka, sljedece se nuspojave mogu
pojaviti kada se Avastin daje injekcijom izravno u oko (neodobrena primjena):

- infekcija ili upala o¢ne jabucice,

- crvenilo oka, male Cestice ili mrlje u vidnom polju (plutajuée Cestice), bol u oku,

- pojava bljeskanja u vidnom polju s plutaju¢im ¢esticama, koje napreduje do gubitka dijela vida,
- povisen ocni tlak,

- krvarenje u oku.

5. KAKO CUVATI AVASTIN
Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

Avastin se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice iza
oznake Rok valjanosti ili kratice EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

Otopine za infuziju moraju se upotrijebiti odmah nakon razrjedivanja. Ne upotrebljavajte Avastin ako
primijetite bilo kakve Cestice ili promjenu boje prije primjene.

Lijekovi se ne smiju uklanjati putem otpadnih voda ili kuénog otpada. Pitajte svog ljekarnika kako
ukloniti lijekove koje viSe ne trebate. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti okolisa.

6. DODATNE INFORMACIJE
Sto Avastin sadrzi

Svako pakovanje Avastin koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi jednu bocicu. Ta bocica sadrzi 4 ml

ili 16 ml blago zamucenog, bezbojnog do blijedosmedeg sterilnog teku¢eg koncentrata. Prije primjene

koncentrat se mora razrijediti kako bi se pripremila otopina za intravensku infuziju.

- Jedan ml sadrzi 25 mg bevacizumaba, §to odgovara 1,4 do 16,5 mg/ml kada se razrijedi
sukladno preporuci.

- Pomocne tvari su: trehaloza dihidrat, natrijev fosfat, polisorbat 20 i voda za injekcije.
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Kako Avastin izgleda i sadrzaj pakovanja
Avastin je bistra, bezbojna do blijedosmeda tekuéina u staklenoj boc€ici s gumenim ¢epom. Jedna
bocica sadrzi 100 mg bevacizumaba u 4 ml otopine ili 400 mg bevacizumaba u 16 ml otopine.

Ime i adresa proizvodaca lijeka §
F Hoffmann-La Roche Ltd., Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel, Svicarska
Roche Diagnostics GmbH, Sandhoferstrasse 116, Mannheim, Njemacka

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Na recept, u ljekarni.

Datum revizije upute
Rujan 2012.
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