Octombrie 2015

WV Zelboraf 240 mg comprimate filmate (vemurafenib)
Informatii actualizate despre potentarea toxicitiifii cauzate de iradiere

Stimate Profesionist din domeniu] sinratii,

Compania farmacentici F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumit3 in continuare
Roche), prin reprezentanta sa locald Roche Roménia S.R.L., doreste sa vi
informeze in legiturd cu ummitoarele aspecte de siguran{d asociate
tratamentului cu medicamentu! Zelboraf:

Rezumat

* La pacien{ii tratafi cu radioterapie fnaintes, in timpul sau ulterior
tratamentului cu medicamentul Zelboraf, au fost raportate leziuni severe
de iradiere, inclusiv cazuri letale.

* In general, afectarea s-a limitat la nivel cutanat, ins# in unele cazuri au
fost implicate si organele interne.

* Medicamentul Zelboraf trebuie utilizat cu prudenti atunci cind este
administrat inaintea, in timpul sau ulterior curelor de radioterapie.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald
a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranti i
recomanddrile respective

O analizd a profilului de siguranii care a examinat evenimentele adverse asociate
radioterapiei, raportate la pacienfii tratai cu vemurafenib, a concluzionat fapwl c&
potenfarea toxicitifii cauzate de radioterapie constituie o reactie adversd indusi de
vemurafenib. Aceastd concluzie se bazeazi pe studiul a 20' de cazuri de leziuni de
iradiere, catalogate drept reactivare a leziunilor post-iradiere (n=8 cazuri), respectiv
sensibilizare la iradiere (n=12 cazuri). Natura §i gravitatea reactiilor in toate cele 20 de
cazuri au deplgit estimirile privind gradul de toleranta al fesutului cutanat la radioterapie.
Incidenta leziunilor asociate radioterapiei observate in studiile clinice de fazs III si faza
IV cu vemurafenib a fost de 52%, respectiv 6 % (U 1,71-11,74, 3,14-10,25). in
majoritatea cazurilor, pacientii au fost expusi unor doze de radioterapis de minimum 2
Gy/zi.

*  Reactivarca leziunilor post-iradiere

' Ne sunt disponibila infammﬁﬂ privind expuneres la pacienfii tratafi concomitent cu Zelboral si
radioterapie, ‘



Cele 8 cazuri de reactivare post-iradiere au fost caracterizate prin inflamagie acuti
limitat3 la nivelul zonei iradiate, declansatd de administrarea de Zelboraf la = 7 zile
dup? finalizarea radioterapiei. In 5 din cele 8 cazuri (62%) a fost afectat fesutul cutanat,
iar in restul cazurilor a fost afectat plimanul (n=2), respectiv vezica urinari (n=1).
Reactiile cutanate au fost variate, incluzénd eritem, leziuni hiperkeratozice, eczematoase,
veziculare gi ulcerative. La pacientii cu reactii cutanate, durata medie de timp dintre
incheierea radioterapiei §i initierea tratamentului cu Zelboraf a fost de 31 de zile (interval
21-42); in cazul reactiilor necutanate, intervalul a fost de 26 §i 28 de zile pentru afectarea
pulmonari §i de 1460 zile pentru afectarea la nivelu! vezicii urinare. Durata medie de
timp péni la aparitia reactiei de reactivare dupi administrarea dozei inigiale de Zelboraf
este de 12 zile (interval 7-21 zile) pentru leziunile cutanate, 24 zile pentru pneumonie si 1
zi pentru cistiti,

*  Sensibilizare la iradiere

Cele 12 cazuri de sensibilizare la iradiere au artat potentarea reactiei induse de
radioterapie, evidentiat printr-o gravitate mai mare decit cea asteptatd a leziunilor locale
de iradiere. Din cele 12 cazuri, 9 evenimente au implicat fesutul cutanat, 3 evenimente
esofagul, 1 eveniment fesutul hepatic §i 1 eveniment rectul. Caracteristicile sensibilizXrii
cutanate la iradiere sunt similare reactiilor cutanate de reactivare post-iradiere. Cu
exceplia unui caz, tratamentul a fost administrat concomitent cu radioterapia sau in
interval de 3 zile dup# incheierea radioterapiei. In cazurile raportate, intervalul de timp
pand la aparitia reactiei dupi initierea radioterapiei sau a tratamentului cu Zelboraf a a
fost cuprins intre 3 5i 27 zile (valoare medie = 10 zile, mediani = 8,5 zile),

Au existat 3 cazuri letale: unul dintre cazuri privegte un pacient care a dezvoltat necrozi
hepatici de iradiere la 10 siptimini dupd primirea unui regim fracfionat de radioterapie
in dozi de 20 Gy la nivelul coloanei vertebrale toracice, in timp ¢e urma tratament cu
Zelboraf. Celelalte douZ cazuri au fost reprezentate de pacienti care au dezvoltat esofagitd
de iradiere, la unul dintre acegtia fiind raportatd agravarea esofagitei de la gradul | la
gradul 4, in interval de 10 zile dupd inceperea tratamentului cu Zelboraf. Informatiile
referitoare la celalalt caz de esofagiti cu rezultat letal sunt limitate.

Informatiile despre medicament vor fi actualizate pentru a include datele referitoare la
riscul de potentare a toxicititii induse de iradiere.

Medicamentul Zelboraf este indicat pentru tratamentul melanomului inoperabil sau
metastatic, pozitiv la mutaia BRAF V00,

Apel la raportarea de reacii adverse
Este important si raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea

medicamentului Zelboraf (vemurafenib), citre Agentia Nagionali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul nagional de raportare
spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului $i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.,r0), la seciiunca Medicamente de uz
uman/Raporteaz3 o reaclie adversi, trimis3 ciitre:

Centrul National de Farmacovigileni

Str. Aviator Sinitescu nr. 48, Sector 1,

(11478 - Bucuresti, Roménia




Fwd 1 o U Ll

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 (757 117 259

e-mail:  adr@anm.ro
Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentania locall a
definitorului autorizagiei de punere pe piati, la urmétoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.I.

Piata Presei Libere, Nr. 3-§

Cladirea City Gate — Turnul de Sud

Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1

013702 - Bucuresti, Romania

Receptie: +4021 206 47 01/02/03

Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania.drug_safety@roche.com

V' Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranti, Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati si raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Definétorului de
autorizafie de punere pe piafi
Pentru intrebfiri i informatii suplimentare referitoare la utilizares medicamentului
Zelboraf (vemurafenib), v rugim s3 contactafi Departamentul Medical al Companiei
ROCHE ROMANIA SR.L.:

Dr. Mihagla Dusciuc

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate - Tumul de Sud

Departamentul Medical, etaj 6, Sector |

013702 - Bucuresti, Romania

Telefon direct: 440 21 206 47 48

Receptie: +4021 206 47 01/02/03

Fax: +4037 200 32 90

Email: romania.medinfo@roche.com

Cu stimi,
Dr. Marius Ursa

Director Medical
Roche Roménia S.R.L.
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