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In conformitate cu adresa ANMDM nr. 23008E/14.03.2018, Tnregistraty la
CNAS. =cunr. P 2052/14.03.2018 va aducem la cunostintd masurile Intreprinse de
Agentla Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
compania Sanofi Romanla srl pentru informarsa corpului medical cu privire la riscul
de aparitle a osteonecrozei de maxllar asociat tratamentului cu medicamentul
Zaltrap 25mg/mi concentrat pentru solutie perfuzabia (aflibercept).

V& rugdm sa luatl masurl de Informare a furnizorilor de servicli medicale prin
afigarea pe pagina electronicé a casel de asigurdrl de sadndtate, in loc vizibil, a
documentulul ,Comunicare directa catre profesionistil din domeniul sanatatii Zaltrap
(aflibercept). Informare asupra risculul de osteonecrozad de maxilar.”

Anexsm In fotocople documentul respectiv,

Cu stima,
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Martie 2016

Comunicare directs citre profesionistii
din domenful sfindthti]

ZALTRAP (aflibercept): informarc asupra riscului de osteonocrozd de
maxilar

Stimate profesionist din domeniul sinataii,

De comun acord cu Agentia Europeans a Medicamentului si Agentia Nationala
& Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania Sanofi doregte si vi
informeze eu privire la riscul de osteonecrozi de maxilar asociat cu utilizarea

medicamentului Zaltrap 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabilg
(aflibercept).

Rezumat

* La pacienjii cu cancer trataji cu Zaltrap, a fost raportatd aparitia
osteonecrozei de maxilar (ONM).

* Mai mulji dintre acesti pacienji au primit tratament concomitent cu
bifosfonaji administrati intravenos, pentru care ONM reprezintd un risc
identificat,

Tratamentul cu Zaltrap poate constitui un factor de risc suplimentar pentru
aparifia ONM.

Acest risc trebuie avut in vedere, in mod special, atunci cind Zaltrap i
bifosfonatii administrati intravenos se utilizeazi concomitent sau
consecutiv,

Procedurile stomatologice invazive reprezints de asemenea un factor de
rigc identificat pentru ONM. Inainte de inceperea tratamentului cu Zaltrap,
“trebule luate In considerare efectuarea unui examen stomatologic i
profilaxia stomatologica adecvata.

* Trebuie evitate procedurile stomatologice invazive, dack este posibil, la
pacientii tratati cu Zaltrap §i care au urmat anterior tratament cu
bifosfonati administrayi intravenos sau urmeaz2 In prezent acest tratament,

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti
ZALTRAP (aflibercept) fn asociere cu chimioterapia cu irinotecan/s

fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) este indicat la pacientii adulii cu cancer
colorectal metastatic (CCRm), care este rezistent la sau a progresat dupd o
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schemd de tratament pe bazi do oxaliplatind.

O meta-analizd a 3 studii de faz#l 111 (EFC10262/VELOUR, EFC10261/VITAL,
EFC10547/VANILLA) a evidengiat o frecvenjd globald a ONM de 0.2% (3
pacienti, N=1333) la pacientii tratati cu eflibercept §i <0,1% (1 pacient,
N=1329) la pacientii cArora li s8-a administrat placebo.

fncepand cu data de 3 august 2015, se estimeazi ¢& Zaltrap a fost administrat, in
intreaga lume, la mai mult de 22700 de pacienti cu cancer. Pénd la 3 august
2015 Sanofi a primit, in total, 8 raportari de ONM apirut la pucienti tratafi cu
Zaltrap, In trei dintre aceste cazuri s-a raportat si administrarea concomitentd de
bifosfonati, pentru care ONM este un risc identificat. In trei cazuri au fost
efectuate proceduri stomatologice invazive. Dintre cele trei cazuri In care s-au
efectuat proceduri stomatologice invazive, dou aveau i tratament concomitent
cu un bifosfonat sau au fost tratate recent cu un bifosfonat. Niciunul dintre
cazuri nu a avut evolutie letald. |

Avind in vedere rezultatele din studiile clinice, analiza cazurilor raportate §i un
potential efect de clasd al medicamentelor antiangiogenice care au ca tintd clile
factorilor de cregtera & endoteliului vascular (VEGF), Rezumatul
caracteristicilor produsului gi Prospectul sunt actualizate pentru a include
informatii de sigurant noi despre ONM si pentru a fumiza recomandiiti cu
privire la aborderea terapeutic,

Procedurile stomatologice invazive sunt un factor de risc identificat pentru
aparifia ONM. Prin urmare, Inainte de Inceperea tratamentului cu Zaltrap,
trebuie luate n considerare efectuarea unul examen stomatologic §i profilaxia
stomatologic adecvati,

Trebuie luate masuri de precaujie atunci cénd Zaltrap s¢ administreazd
concomitent sau consecutiv tratamentului cu bifosfoneti administrai intravenos.

La paciengii tratati cu Zaltrap, care au urmat anterior sau care urmeazd in prezent
tratament cu bifosfonayl administrafi intravenos, trebuie evitate procedurile
stomatologice invazive, dacl este posibil,

Informayii suplimentare
Informatii detaliate privind medicamentul Zaltrap sunt disponibile pe website-ul

Agentiei Europene & Medicamentului (www.ema.europa.eu) la sectiunea Find

Vi _rugdm g4 distribuiti aceste informatii colegilor gi personalului_medical
implicat,
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Apel la raportaraa de reacyli adverse

W Acest medicament face obiectul unei monitorizAri suplimentare. Acest lucru
are scopul de a facilita identificarea rapidd de informegll not referitoare la
siguran{li, Este important sX raportati aparitia oricror reactil adverse suspectats,
asociate cu administrarea medicamentulu] Zaltrap, catre Agentia National3 a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu sistemul
national de raportare spontand, prin intermediul ,Figei pentru raportarea
spontand a reactiilor adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a
Agengiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(wwW.anm.ro), la sectiunea Raporteard p reaetle adversd. Aceasta poate fi
tansmisf cltre Ageniia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor
Medicale prin pogtd, prin fax sau e-mail;

Agentia Nationalil a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale

Str, Aviator Sinftescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuregti, 011478- RO Romania
Tel: 021 31711 02

Fax: 0213 163 497

E-mail: edr@anm.ro

Totodaty, reactiile adverse suspectate se pot raporte gi caitre compania Sanofi, la
urmétoarsle date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str, Gara Herlistriu, nr, 4, Clidirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Tel: +40 (0) 21 31731 36

Fax:+40 (0) 21 317 31 34

E-mail: pv.ro@sanofi.com.

Coordonatele de contact ale reprezentanfei locale a Defindtorului de
autorizafie de punere pe piath

Pentru Intrebiri gi informatii suplimentare, v& puteti adresa companiei Sanofi:
Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herlistriiu, nr. 4, Clidirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

Cu deosebitd consideratie,

Dr. Nectara Narcisa Birsan-Andone
Drug Safety Unit Lead Sanofi Romania SRL
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