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Sadrzaj pisma je odobren od strane
Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Pismo zdravstvenim radnicima o pojacavanju radijacijske toksi¢nosti povezanom sa
primjenom lijeka Zelboraf" (vemurafenib)

Podgorica, 21.10.2015.
Postovani,

Kompanija Hoffmann — La Roche, Ltd, dio stranog druitva Podgorica, u saradnji sa Agencijom za
ljekove i medicinska sredstva Cme Gore (CALIMS) i Evropskom agencijom za ljekove (EMA), Zeli
da Vas obavijesti o sljedec¢em:

Saietak

e Kod pacijenata lijecenih radioterapijom prije, tokom ili nakon lijecenja lijekom Zelboraf
prijavljeni su tedki slu¢ajevi radijacijskih povreda, od kojih su neki imali smrtni ishod.

e  Vecina slu¢ajeva zahvatala je kozu, ali u pojedinim slu¢ajevima su bili zahvaéeni visceralni
organi.

e Zelboraf treba primjenjivati uz oprez kada se koristi prije, tokom ili nakon radioterapije.

Dodatne informacije o bezhjednosnom pitanju

Zakljucak bezbjednosne analize radijacijskih neZeljenih dejstava kod primjene vemurafeniba je bio da
pojacavanje radioterapijske toksicnosti predstavlja nezeljeno dejstvo lije¢enja vemurafenibom. Taj se
zakljucak zasniva na 20* slucajeva radijacijskih povreda, koje su klasifikovane kao upalne reakcije na
ozraCenom mjestu (radiation recall; n=8slu¢ajeva) i pojacana osjetljivost na zradenje
(n = 12 slu¢ajeva). Priroda i tezina tih dogadaja u svih 20 slu¢ajeva su ocijenjene tezima od onih koje
se oCekuju kod normalne tkivne tolerancije na terapijsko zracenje. Incidenca radijacijskih povreda
zabiljezenih u klinickim ispitivanjima vemurafeniba faze III 1 faze IV iznosila je 5,2% odnosno 6%
(CL: 1,71 - 11,74; 3,14 — 10,25). Pacijenti su u vecini slu¢ajeva primali radioterapijske protokole od
2 Gy ili viSe na dan.

*Podaci o izloZenosti pacijenata koji su primali i Zelboraf i radioterapiju nisu poznati.

e Upalne reakcije na ozracenom mjestu (engl. radiation recall)
¥

Zabiljezeno je 8 slucajeva upalnih reakcija na ozraéenom mjestu (engl. radiation recall), koje su se
manifestovale kao akutna upala ograni¢ena na prethodno ozraeno podruéje, podstaknuta primjenom
lijeka Zelboraf > 7 dana nakon zavrSetka radioterapije. U 5 od tih 8 slu¢ajeva (62%) je bila zahvacena
koZa, dok su preostali slu¢ajevi uklju¢ivali pluéa (n=2) i mokra¢nu besiku (n = 1). KoZne reakcije
kretale su se od eritema i hiperkeratoze do ekcemskih, vezikularnih i ulceracijskih lezija. Medu
pacijentima s koZznim reakcijama, srednji vremenski interval izmedu zavrietka radioterapije i pocetka
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lijecenja lijekom Zelboraf iznosio je 31 dan (raspon: 21 —42); kod upalnih reakcija koje nijesu
zahvatale koZzu taj je interval iznosio 26 odnosno 28 dana za pluca te 1460 dana za mokracnu besiku.
Srednje vrijeme do nastupa upalne reakcije na ozra¢enom mjestu nakon pocetne doze lijeka Zelboraf
iznosi 12 dana za kozne reakcije (raspon: 7 — 21 dan), 24 dana za pneumonitis i 1 dan za cistitis.

e Pojatana osjetljivost na zrafenje

Zabiljezeno je 12 slucajeva pojacane osjetljivosti na zracenje, koji su ukazali na pojacavanje reakcije
na zracenje potvrdeno tezinom reakcije ve¢om od one koja se o¢ekuje za lokalnu radijacijsku povredu.
U 9 od 12 slucajeva je bila zahvacena koza, u 3 sluc¢aja jednjak, u jednom jetra, a u jednom rektum.
Priroda reakcija pojacane osjetljivosti na zracenje koje su se manifestovale na kozi bila je slicna kao
kod koznih upalnih reakcija na ozracenom mjestu. U svim slucajevima osim jednog, pacijenti su lijek
primali istovremeno sa radioterapijom ili unutar 3 dana po zavrSetku radioterapije. Tamo gdje je
prijavljeno, vrijeme do pocetka reakcije nakon pocetka radioterapije ili lijecenja lijekom Zelboraf
kretalo se u rasponu od 3 do 27 dana (srednja vrijednost = 10 dana; medijana = 8,5 dana).

Zabiljezena su 3 sluéaja sa smrtnim ishodom: u jednom od njih se kod pacijenta razvila radijacijska
nekroza jetre 10 nedelja nakon 3to je tokom lijecenja lijekom Zelboraf primio frakcioniranu
radioterapiju u dozi od 20 Gy na torakalnom dijelu ki¢me. U preostala dva slucaja razvio se
radijacijski ezofagitis, pri ¢emu je za jednog pacijenta prijavljeno pogorSanje ezofagitisa s
1. stepena na 4. stepen 10 dana nakon pocetka lijeCenja lijekom Zelboraf. Informacije o drugom
slucaju ezofagitisa sa smrtnim ishodom su ogranicene.

Informacije o lijeku ¢e se azurirati u skladu sa podacima o riziku od pojacavanja radijacijske
toksi¢nosti.

Zelboraf je indikovan za lijecenje neoperabilnog ili metastatskog melanoma s pozitivnom mutacijom
BRAF V600.

Poziv na prijavljivanje neZeljenih reakcija

¥ Ovaj lijek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbjednosnih
informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljene reakcije na lijek prijavite Odjeljenju za farmakovigilancu
CALIMS-a, popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezeljenih reakcija na ljekove koji mozete
preuzeti sa sajta CALIMS-a (www.calims.me) i slanjem na jedairf od sljedec¢ih nacina:

Postom na adresu:

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar Ivana Crnojevica 64A

81000 Podgorica
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Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 581

Elektronskom postom: nezeljenadejstva(@ calims.me

Putem IS zdravstvene zastite: Ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu nezeljenih
dejstava

Kada prijavljujete neZeljena dejstva, molimo Vas da navedete $to je moguce vise podataka,
ukljucujuéi informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima, datumu
ispoljavanja nezeljenog dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Zdravstveni radnici sumnju na nezeljene reakcije na lijek Zelboraf® mogu prijaviti i
zaposlenima u kompaniji Hoffmann - La Roche Ltd, dio stranog drustva Podgorica,
odgovornoj osobi za farmakovigilancu ili struénim saradnicima na terenu. Kompanija Roche
¢e obraditi slucaj i dostaviti prijavu CALIMS.

Hoffmann - La Roche Ltd, dio stranog drustva Podgorica, Medical department;
Tel: +382 20 241-823, +382 20 241-825;
Fax: +382 20 241-873

ili na e-mail adresu montenegro.drugsafety@roche.com

Ukoliko imate pitanja ili su Vam potrebne dodatne informacije o upotrebi lijeka Zelboraf®
(vemurafenib), mozete kontaktirati Hoffmann - La Roche Ltd., dio stranog druStva

Podgorica, na  broj telefona 020 241 823 ili e-mail  adresu
montenegro.medinfo(@roche.com.

- 3 w l
,lep, \fb\x\o’&c M /I/?W‘:l
Marija Vukotic, koleta Sjekloca

Odgovorna osoba za farmakovigilancu Rukovodilac medicinskog odjeljenja



