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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SA]‘TIATATL

CABINET PRESEDINTE
Caien Ciltiragilor nr, 248, Bloc¢ S19, Sector 3, Bucuresti

( "N A S E-mail: cubingl_presedinte@ensnnro. Tel. 0372/309.270, Fax 03724309231
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N.A.S.
- cu nr. P 9115/08.10.2015 v& aducem la cunosgtintd méasurile Intreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentulyl gl a

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru Informarea corpulul medical cu prjvirg la
riscul de potentare a toxicltati cauzate de Iradiere asociat cu adminlgtrarea
medicamentulul Zelboraf (vemurafenib).

V& rugdm s& luafl mésuri de informare a furnizorilor de servicll medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asigurdri de sdnatate, In loc v Ibn’, a
documentulul ,Zelboraf (vemurafenib) 240mg comprimate filmate. Informatil
actualizate despre potentarea tox/citatil cauzate de iradiere ."

Anexaém Tn fotocople documentui respectiv. E

Cu stima,

kY PRESEDINTE

Vasll %ﬁhn
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Octoml?rla 1015

W Zelboraf 240 mg comprimate flimate (vemurafenib)
Informatlf actualizate despre potentarea toxicitiitii cauzate de Irqdia re

Stimate Profesionist din domeniul sén#tasii,

Roche), prin reprezentanta sa locald Roche Roménia S.R.L., dore
informeze in legiturd cu urmitoarele aspecte de slgurantﬂ
tratamentului cu medicamentul Zelboraf: ;

|

Compania farmaceuticd F. Hoffmann-La Roche Ltd. (denumit in contin
’ﬁo ate

Rezumar
* La pacientii tratati cu redioterapie Inaintca, in timpul sau yltefior
tratamentului cu medicamentul Zelboraf, au fost raportate leziuni |severe
de iradiere, inclusiv cazuri letale.
» In gencral, afectarea s.a limitat la nivel cutanat, tns tn unele caguri|au
fost implicate si organele interne.
* Medicamentul Zelboraf trebuje utilizat cu prudentd atunci cind ¢ste
administrat tnaintea, tn timpul sau ulterior curelor de radioterapie.

Prezenta comunicare este transmis# de comun acord cu Agentia Euroi: ea E a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia N 1
a Medicamentului 8i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informafil suplimentare referitoare la problema de sigura

recomanddrile respective |
O analizf a profilului do siguranil care a examinat evenimentele adverse |
radioternpiel, raportate Ia pacientil tratafi cu vemurafenib, a concluzionat
potentarea toxicitifil cauzatc de radioterapia constitule o rcac;la adversi Indusd|| de
vemurafenib, Aceasth concluzie se bazeazll pe studiul a 20' de cazurl da |
iradiers, catalogate drept reactivare a leziunilor post-iradiere (n=8 cazuri), rgspeptly
sensibilizare la iradiere (n=12 cazurl). Natura §i gravitaten reaciillor 1n toate cale 2(|de
cazuri au depiigit estimérile privind gradul de tolerantd al tesutului cutanat la radi
Incidenta leziunilor asociate radioterapiei observate in studille clinice de fazil I
IV cu vemurafenib a fost de 5,2%, respectiv 6 % (Il 1,71-11,74, 3,14.10
majoritaten cazurilor, paclenttl au fost expusi unor doze de rndlotera.pie de min
Qy/zl.

*  Reactivarca loziunllor post-iradiere

" Nu sunt dlsponibile informefli privind expunerea la pacientll tatsfi eonoomlitant ou Zslborg( i
radioterapla,
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Cele 8 cazurl de reactivare post-iradiere au fost caracterizate prin inflamaglp aputd
limitatd la nivelul zonei iradiate, declangatll do administrarsa de Zelboraf la =
dupl finalizacea radioterapiel. In 5 din cele 8 cazurl (62%) a fost afectat {esutul futapar,
iar in restul cazurilor a fost afectat plimAnul (nw2), respactiv vezica urina
Reactiile cutanate au fost variate, incluzind eritem, leziunl hiperkeratozice, cozen
veziculare gl ulcerative. La paciontii cu reactil cutanats, duratn medie de timp difjtre
tchelarea radioteraplei ¢l iniglores tratamentulul cu Zelboraf'a fost de 31 de zile (
21-42); n cazul reactillor necutanate, intervalul a fost de 26 sl 28 de zlle pentru i .

pulmonark gl de 1460 zllo pentru afectaren la nivelul vezicli urinare, Durata
timp pAndl In aparitia reactiei de reactivare dupl administrarea dozel initlale de
esta de 12 zile (interval 7-21 zlle) pentru fezlunile cutanate, 24 zile pentru pneumd
zl pentru cistits,

*  Scnsibilizare Ia iradiere :
Cele 12 qazuri de sensibilizare la iradiers au ardtat potentarea reactiel Induse
radioteraple, evidentlath printr-o gravitate mai mars deoft con agteptatii a lezfuniloy |
de ieadiere. Din cele 12 cazurl, 9 eveniments au implicat fesutui cutanat, 3 evesim
esofagul, 1 eveniment tesutul hopatic §i 1 evenimant ractul. Caractaristicile senajpill
cutanate la iradiero sunt similarc reactlilor cutanate de reactivare post-iradigre. [ICu
excepila unui caz, tratamentul a fost sdministrat concomitent cu radioterapig| say tn
interval de 3 zile duphl Incheleraa radiotarapial. In cazurile raportate, intarvalul [de timp
péind la aparitia reactiei dupk iniflerea radioterapiel sau a tratamentului ou Zelboraf|p &
fost cupring Intre 3 gi 27 zlle (valoare media = 10 zile, mediand = 8,5 zile),

Au existat 3 cazuri letale: unul dintre cazurl privegte un pacient care a dezvoltat
hepaticll de (radiere la 10 siptimAni dupll primirea unul ragim fractionat de radig
In dozll de 20 Gy Ia nivelul coloanel vertebrale toracics, In timp ce urma tratajheng|cu
Zelboraf. Celelalte doul cazurl au fost reprezentate do paclent! care au dezvoltat ggofhiitd
de iradiere, la unul dintre acestia fiind raportatd agravarea esofagitei de la gragul || la
gradul 4, tn Interval de 10 zile dupd tnccperea tratamentulul cu Zelboraf, Infotmatjile

referitoare la cellilalt caz de esofagith cu razultat letal sunt limitata,

Informatiile despre medicament vor fl actualizate pentru a Include datele refer Houf ln
risoul de potentara a toxicititii induse da iradiers,

Medicamentul Zelboraf ecste indicat pentru tratamentul melanomulul Inoperabil [fau
metastatic, pozitly Ia mutatian BRAF V600,

Apel la raportarea de reacpil adverse
Este important sl raportati orice renctif adverse suspactate, asociate ou administrarea
medicamentului Zalboraf (vemurafenib), citre Agentia Naglonald & Medicamentijlui §i a
Dispozitivelor Medlogle (www.anm.ro), 1n conformitate ou sistemul nafional de rgpo
spontand, prin intermediul “Figel pentru raporterea spontand a reactlilor adyersd| la
medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentiei Najionale a Medicamentyui }i &
Dispozitivelor Medicale (www.,anm,ro0), le seccfiunea Medicamente uz
uman/Raporteaz8 o reacjie adverss, trimisll cltre:
Centrul National de Farmncovigileatil
Str. Aviator Sinfitescu nr, 48, Sector 1,
011478 - Bucuresti, Rominia
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fax: +4 021 316 3497
tel: +4 0757 117 259
e-mail;
Totodat, reacfilie adverse suspectate se pot raports gi cltre reprozontanta ||os ._
detinkrorulul autorizagiel de punere pe piag, ia urmatoarele date de contact: i
ROCHE ROMANIA S.R.L. |
Plata Pressi Libere, Nr. 3-5
Cliidirea Clty Gate = Turnul de Sud
Departamentul Medlcal, eta) 6, Sector 1 '
013702 - Bucuregti, Roméinia i
Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00
e-mail: romanfa.drug_gafety@roche.com

=3
-

W Acest medicament face obiectul unel monitorizir] suplimentare, Acest lnory va
permite ldentiflcarea rapldd de nol informatii referitonre lu sigurantd, Profasionisti{|din
domeniul sdnf8tAgii sunt rugati s& raporteze orlos reactli adverse suspactate,

Coordonatele de contact ale reprezentanfel locale a Defindtorillui|| de

autorizafie de punere pe plafd
Pentru Intreblri gi informagil suplimentare referitoara la utilizarce medicamen lul
Zelboraf (vemurafenib), v& rughm sd contactajl Departamentul Medical al Compgniel
ROCHE ROMANIA S.R.L.:

Dr, Mihaela Duseciuc

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libare, Nr. 3-8

Clidirea City Gate — Turnul de Sud

Departamentul Medical, eta) 6, Sector 1

013702 - Bucureytl, Roménia

Telefon direct;  +40 21 206 47 48

Reoceptle: +4021 206 47 01/02/03

Fax: +4037 200 32 90

Emalil: romania.medinfo@roche.com

Cu stimi,
Dr. Marius Ursa

Diractor Medical
Roohe Roménia S.R.L.
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