V Bratislave

Zosilnenie toxicity rddioterapie sivisiacej s lieckom Zelboraf” (vemurafenib)

18. oktdbra 2015

ViéZzend pani doktorka, vazeny pan doktor,

spolo¢nost F. Hoffmann-La Roche Ltd. v spolupréci s Eurépskou agentirou pre lieky a Statnym
tistavom pre kontrolu lie¢iv si V4s dovoluju touto cestou obozndmit s nasledujiicou informéciou:

Stithrn

e U pacientov, ktori boli lieteni oZarovanim pred, pocas alebo po liecbe Zelborafom,
boli hlasené zavazné pripady poskodeni suvisiacich s oZarovanim, pri¢om niektoré
z nich skon¢ili dmrtim.

e Vo vadiine pripadov i§lo o kozné reakcie, ale v niekolkych pripadoch boli postihnuté
vnuatorné organy.

o  Zelboraf sa ma pouzivat obozretne, ked sa podéva pred, pocas alebo po radioterapii.

Dalsie informdcie tykajiice sa bezpecnosti

Analyza bezpeénosti zameran4 na neziaduce udalosti stvisiace s oZarovanim, ktoré boli hldsené
pri pouzfvani vemurafenibu, dospela k zéveru, Ze zosilnenie toxicity rdioterapie predstavuje
neziaduci u¢inok vemurafenibu. Tento zdver vychddza z 20* pripadov poskodeni suvisiacich

s rédioterapiou, ktoré boli vyhodnotené ako radiacny ,recall” fenomén (postradiacné reakcie

v predtym oZarovanej oblasti, ktoré sa objavuju aZ po istej dobe od skoncenia rédioterapie)

(n = 8 pripadov) a precitlivenost na ozarovanie (n = 12 pripadov). Povaha a zdvaznost
neziaducich udalosti boli vo vietkych 20 pripadoch hodnotené ako horsie, nez by sa ocakévalo pri
normalne;j tolerancii tkaniva pri terapeutickom oziareni.

Vyskyt poskodeni stvisiacich soZarovanim zaznamenany pri poddvani vemurafenibu
v klinickych skusaniach fazy III bol 5,2 % (IS 1,71 - 11,74) a v klinickych skasaniach fazy IV bol
6 % (IS 3,14 - 10,25). Vo vicdine pripadov pacienti dostdvali schémy rddioterapie s ddvkou vyssou
alebo rovnou 2 Gy/den.



"Informécie o expozicii tykajice sa pacientov podstupujicich lie¢bu Zelborafom aj rddioterapiou nie st zndme.
¢ Radiacny ,recall“ fenomén

V 8 pripadoch radiatného ,recall* fenoménu sa zistil akatny zépal obmedzujtci sa na predtym
ozarovand oblast, ktorého spuitatom bolo podanie Zelborafu po =7 diloch od skoncenia
radioterapie. V 5 z 8 pripadov (62 %) bola postihnutd koza, kym vo zvy$nych pripadoch boli
postihnuté plica (n=2) a mocovy mechir (n=1). Kozné reakcie sa prejavovali ako erytém,
hyperkeratéza, ekzematdzne, vezikuldrne a ulcerézne 1ézie. U pacientov s koznymi reakciami bol
priemerny &asovy odstup medzi skonéenim rédioterapie a zaciatkom lie¢by Zelborafom 31 dni
(rozmedzie 21 - 42); pri nekoznych ,,recall” reakcidch bol odstup 26 a 28 dni pri poskodeni plic a
1 460 dni pri poskodeni mo¢ového mechura. Pri radia¢nom ,,recall fenoméne bol priemerny cas
do vzniku koZnej reakcie po podani uvodnej divky Zelborafu 12 dni (rozmedzie 7 - 21 dni);
v pripade pneumonitidy to bolo 24 dni a v pripade cystitidy to bol 1 deri.

e Precitlivenost na oZarovanie

V 12 pripadoch precitlivenosti na oZarovanie sa zistilo zosilnenie reakcie na oZarovanie, ktorého
ddkazom bola vyssia ako olakdvand zévaznost reakcie prejavujicej sa lokdlnym poskodenim
suvisiacim s oZarovanim. V rdmci tychto 12 pripadov sa zaznamenalo 9 neZiaducich udalosti
tykajtcich sa koZe, 3 neZiaduce udalosti tykajtce sa paZerdka, jedna neziaduca udalost tykajica sa
pecene ajedna neZiaduca udalost tykajica sa koneénika. Precitlivenost koZze na ozarovanie sa
prejavovala podobne ako koZné reakcie pri radiaénom “recall” fenoméne. S vynimkou jedného
pripadu sa vo v3etkych pripadoch Zelboraf podaval bud subezne s radioterapiou, alebo sa zacal
podavat do 3 dni po skon&eni rddioterapie. Cas do vzniku reakcie po zalati rddioterapie alebo
lie¢by Zelborafom sa pohyboval v rozmedzi od 3 do 27 dni (priemer = 10 dni, medién = 8,5 diia).

Zaznamenali sa 3 pripady kontiace umrtim: v jednom pripade islo o pacienta, u ktorého sa pocas
liecby Zelborafom objavila radia¢nd nekréza pelene 10 tyzdiiov po frakcionovanej schéme
oZarovania torakalnej Casti chrbtice s celkovou dévkou 20 Gy. V dalsich dvoch pripadoch islo
o pacientov, u ktorych sa objavila radiaénd ezofagitida, pricom u jedného z nich bolo hlisené
zhor$enie zdvaZnosti ezofagitidy z 1. stupnia na 4. stupen, a to 10 dni po tom, ako sa pacientovi
zaal podavat Zelboraf. Informécie o druhom pripade fatélnej ezofagitidy si obmedzené.

Informécie o lieku budi aktualizované tak, aby obsahovali informéciu o uvedenom riziku
zosilnenia toxicity rddioterapie.

Zelboraf je indikovany na lie¢bu neresekovatelného alebo metastatického melanému s pozitivitou
mutécie V600 génu BRAF.



Kontakty na podanie hldseni

Zdravotnicki pracovnici maji hlasit’ akékol'vek zavazné neziaduce udalosti, pri ktorych je
podozrenie, Ze sivisia s pouzitim Zelborafu. Takéto informacie, v sulade s legislativnymi
poziadavkami, je potrebné ohlasit’ na adresu: Statny astav pre kontrolu liediv, Kvetna 11, 825 08
Bratislava 26, faxom + 421 2 507 01 237, tel. +421-2-50 70 12 06), pripadne mailom:
neziaduce.ucinky(@sukl.sk

Hlasenia sa mdzu podat’ aj spolo&nosti Roche na tel. &islo +421 2 526 38 201 v pracovnej dobe
alebo na tel. &islo +421 905 400 503 v &ase po pracovnej dobe a v ase pracovného pokoja.

v Tento liek je predmetom dal$ieho monitorovania. To umozZni rychle ziskanie novych
informdcii o bezpe¢nosti.

Kontakt na spolocnost

Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa pouzitia lieku Zelboraf, obréatte sa na spolo¢nost’ Roche
Slovensko, s. r. 0., Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava, tel. ¢islo: +421 2 5263 8201.

Podrobné informacie o liecku Zelboraf si dostupné na webovej strane Eurdpskej agentlry pre
lieky http://www.ema.curopa.cu.
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