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CABINET PRESEDINTE

24 1o Dot

Casa de Aslgurér de Sanm Z\mm

In atentla,
Doamnel/Demnulul Pregedinte - Director General

Caétre,

In conformitate cu adresa M., nr. 33404E/08.10,2015, Tnregistratd la CIN.A.S,

= cu nr. P 8115/08.10.2015 v& aducem la cunostintd masurile Tntreprinse de
Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Nationald a Medicamentul

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical cu privire Ia

riscul de potentare a toxicltati cauzate de iradlere asoclat cu admin
medicamentulul Zelboraf (vemurafenib),

V& rugém sd luati mésuri de informare a furnizorlior de servicil medic
afigarea pe pagina electronicd a casel de asigurdrl de sanatate, in loc v
documentulul ,Zelboraf (vemurafenib) 240mg comprimate filmate. In
actualizate despre potentarea toxicitatii cauzate de iradiers "

Anexém Tn fotocople documentul respectiv.

Cu stima4,

PRESEDINTE

Vasll ﬂéhn
" Y

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SKIlWA’II“A

~ Calea Calaragilor nr, 248, Bloc S19, Seetor 3, Bucurogti
( N AS E-mail: qubingt_presedinte@ensnn.ro. Tel. 0372/309.270, Fux 0372
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Qotombrle qms

W Zelboraf 240 mg comprimate flimate (vemurafenib)

Informatil actualizate despre potentarea toxicitdtll cauzate de lrwdlu}e

Stimate Profesionist din domeniul sinatagii,

Compania farmaceuticd F. HoffmannsLa Roche Ltd. (denumit in continare
.Roche), ptin reprezentanta sa locald Roche Roménia S.R.L., doreste sd| vi
informeze 1n leghturd cu urmiitoarele aspecte de siguranid aBociate

tratamentului cu medicamentul Zelboraf

Rezumar
* La pacientii tratai cu radioterapia Inaintea, In timpul sau ylte
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or

tratamentului cu medicamentul Zelboraf, au fost raportate leziuni[sey
de iradiere, inolusiv cazuri Jetale.

» In general, afectarea s-a limitat la nivel cutanat, fnsi In unele caguri|au
fost implicate si organele interns.
&Jd gste

*  Medicamentul Zelboraf trebuie utilizat cu prudentd atunci ¢
administrat inaintea, tn timpul sau ulterior curelor de radioterapie.{

Prezenta comunicare este transmis de comun acord ou Agentia Bmoﬁeaﬂﬂ a
ongl

Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nati
& Medicamentulut si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), }

Informafll  suplimentare referitoare la problema de slgura“}'&

5l
recomanddrile respective |
O anelizd s profilului de siguranl care a examinat evenimentele adverse asodinte
radioteraplel, raportate la” paclangli tratafl ou vemurafanib, a concluzionat fabtul|cd

potentares toxicithfii cauzate de radioterapla constitule o reactle adversi indus
vemurafenib, Aconstd concluzie so bazeazht pe studiul a 20' de cazurl de le
Iradiere, catalogate dropt roactivare a lezlunilor post-iradiers (n=8 cazuri), r
sonsibilizare la iradiers (n=12 cozurl), Natura §i gravitatsn reactiilor In toate ¢s
cazuri gu deplgit estimArile privind gradul de tolerants al fesurului cutanat la radié
Incidenta leziunilor azociate radioteraplel obasrvate M studiile clinice de fazh II gl
IV cu vemurafenib a fost de 5,2%, respectiv 6 % (I 1,71-11,74, 3,14.10,25)
majoritatea cazurilor, paclenil au fost expust unor doze de radloterapie de min;

*  Reactivarca leziunilor post-iradiere ‘

" Nu sunt dizponibile (nformnyii privind sxpunersa la pacientil tratofl aoncomitene ou zd;lbom‘

radioteraplo,
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Cole 8 cazurl de reactivare posteiradisrs au foat caracterizate prin Inflamagle a
limitath Ia nlvelul zons! iradlate, declangatlt de administrarea de Zalboraf la 3 7 4i
dupdl finalizarea radioterapiel. In 5 din cele 8 cazurl (62%)  fost afectat jepumul futapet,
lar In restul cazurllor a fost afectat plimAnul (n=2), respectiv vezica urinard (n 1),
Reaofiile cutanate au fost variate, ineluzind eritom, leziunl hiperkeratozice, cozenatopse,
vezioulare gl uloerative, La pacisngli ou reactil outanate, durata medie ds timp difitre
Inchelersa radioteraplel 3l fnljleren tratamentulul cu Zelboraf fost de 31 de zile (Intefval
21-42); In cazul rencqillor necutanate, Intervalul s fost de 26 51 28 de zile pentru q ctarea
pulmonert gt de 1460 zile pentru afactaren la nivalul vezicll urinare. Durata madid| de
timp pdnk la aparitia reactiel de reactivare dupk administrarea dozel Inltlale de Zelblraf
este do 12 zlle (interval 7-21 zile) pentry laziunile outanate, 24 zilo pantru pneumdnie|yi |
zl pentru oistitd,

*  Sensibilizare la iradiere
Cele 12 onzuri de sensibilizare la iradiere au ardtat potentarea reactiel Induae||de
radioteraple, evidentlatd printr-o gravitate mai mare desdt cea ogteptat & laziunilor logale
de Iradiere. Din cele 12 cazurl, 9 avenimente au implicat tesutul cutanat, 3 avedimgnte
esofagul, 1 aveniment tesutul hapatic sl 1 avaniment ractul. Caractaristicils nnsﬁ il
cutanate la iradiere sunt similare reactiilor cutanate de reactivare post-Iradigre.
exceptia unul caz, tratementul s fost adminlstrat concomitent cu radlotarapi
interval da 3 zlle dupd nchelares radioteraplel. In cazurile raportate, in:equJ
pind Is aparltia reactlei dupd initlerea radioteraplel sau a tratamentulul ou Zelb
fost cupring Tntre 3 31 27 zile (valoars medle = 10 zlle, medianl = §,5 zile), 1

A\ existat 3 cazuri letale: unul dintre cazurl privegte un pacient care a dezvoltat hecnoz
hepatiod de iradiere a 10 siptimani dupd primiren unul regim fractionat da rad
In dozlt de 20 Gy Ia nivelul coloanai vertabrale toracics, In timp ce urma tra
Zelboraf, Celelalte douk cazurl au fost reprezentate de paolentt care au dezvoltat agofagitd
de Iradicre, la unul dintre acegtia flind raportatd agravarea esofagitel de Ia gra
gradul 4, in interval de 10 zile duph Inoeperea tratamentulul ou Zelboraf. Infa
referitonte ln cellalt oaz de esofagitd cu rezultat letal sunt lmitate. '

Informagiile despre medicament vor ] actualizate pentru a Include datele rcfer# oargt la
riscul de potentare a toxiaityil indusa de iradiere. i
Medicamentul Zalboraf eate indicat pentru tratamentul melanomulul inoperabil {#au
metastatio, pozitlv la mutatia BRAF V600,

Apel la raportarea de reactll adverse il
Este important sA raportati orice renctll adverse suspectats, asoainte ou administrares
medicamentului Zalboraf (vemurafanib), eltrs Agentia Naloneld a Medicamantiflu §i a
Dispozitivelor Medloale (www.anm.ro), 1n conformitate ou slstemul nationol de mpo
spontand, prin Intermediul “Figel pentru raportares spomtani a renctiilor nd‘ rsq| la
medicamante”, disponibile pe pagina web & Agentiel Nagionale a Medicamentului }i a
Dispozitivelor Medloale (www.anmro), la  gectiunea Medicamente de [luz
uman/Raporteazll o reacpie adversk, trimish cltre!
Centrul Natlonal de Farmacovigilenfll
Str. Aviator SAnlitescu nr, 48, Sector 1,
011478 - Bucuragti, Roménia
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fax: +402] 316 34 97
tel: +40757 117259
e-mail;
Totodatd, reactiils adverse Suspeotate 88 pot raporta i cltre reprezentania |Jocd|s a
dejinBtorulul autorizatiel de punare pe piath, la urmitoarale date de contact:
ROCHE ROMANIA S.R.L.
Plata Presei Libars, Nr, 3-5
Clidirea City Gate = Turnul de Sud
Departamentu| Medioal, eta) 6, Sector 1
013702 - Bucuregti, Romén|a
Receptle: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00
e-mail! romanla.drug_sefety@roche.com

V¥ Acest medicament face obieatul unel monltorizérl suplimentaro, Acest Iord] va
permite jdentiflcarea rapldd ds noi informati refaritonrs Is sigurantt, Profasionist!|din
dameniul sAnAttii sunt rugati #2 raporteze orloe reactl] adverge suspoctats,

Coordonatele de contact ale reprazentanfel locale a Deﬂndtorh{ui de
autorizafie de punere pe piatd
Pentru fntreblcl gl Informafii suplimentare referitoars la utilizarca medionmnjulul
Zelboraf (vemurafenib), vi rugim a4 contactatl Departamontul Medical ol Cd mpaniel
ROCHE ROMANIA SR.L;

Dr, Mihaeln Duselue

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA $.R.L.

Plata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladires Clty Gate - Tumul de Sud

Departamentul Medionl, eta) 6, Seator |

013702 - Bucuresti, Roménia

Telefon direct;  +40 2] 206 47 48

Reoepiie: +4021 206 47 01/02/03

Pax: +4037 200 32 50

Emall: romania.medinfo@rocha.com

Cu stima,

Dr. Matius Ursa
Director Madical
Rocha Roménia S.R.L.
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