Informadéni dopis pro zdravotnické pracovniky

V Praze, dne 16.3.2016

ZALTRAP (aflibercept): informace o riziku osteonekradzy celisti

Vazena pani doktorko, vdZzeny pane doktore,

drzitel rozhodnuti o registraci, spoleCnost sanofi-aventis, s.r.o. ve spolupraci se
Statnim Gstavem pro kontrolu léciv (SUKL) a Evropskou lékovou agenturou (EMA) by
Vas radi informovali o riziku osteonekrdzy celisti.

Shrnuti

e Byly hlaSeny pfipady osteonekrdézy celisti (ONJ) u pacientt s nadory, Ié€enych pripravkem
Zaltrap.

e Rada z nich byla pfitom také soubéiné lé€ena intravendznimi bisfosfonaty, pro které je
ONJ zndmym rizikem.

e Lécba pripravkem Zaltrap mize byt dalS$im rizikovym faktorem rozvoje osteonekrézy
celisti.

e Toto riziko by mélo byt vidy zvaiovano, jsou-li Zaltrap a intravendzni bisfosfonaty
podavany soucasné ¢i postupné.

e Invazivni zubni o$etfeni predstavuje také identifikovany rizikovy faktor vzniku ONJ. Pfed
zahdjenim lééby pripravkem Zaltrap je tfeba zvaZit zubni vySetfeni a pfislusnou
preventivni stomatologickou pédi.

vvvvv

pokud moZno, omezit invazivni stomatologické zakroky.

Dalsi informace o bezpeénosti a nasledna doporuceni

ZALTRAP (aflibercept) v kombinaci s chemoterapii irinotekan / 5-fluoruracil / kyselina folinova
(FOLFIRI) je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s metastatickym kolorektalnim karcinomem
(MCRC), ktery je rezistentni nebo progredoval po 1écbé reZimem obsahujicim oxaliplatinu.

Meta-analyza 3 studi treti faze (EFC10262/VELOUR, EFC10261/VITAL, EFC10547/VANILLA)
ukézala celkovou frekvenci vyskytu ONJ 0.2% (3 pacienti, N=1333) u pacientli Ié¢enych
afliberceptem a <0.1% (1 pacient, N=1329) u pacientd, ktefi dostavali placebo.

K 3.8.2015 se odhaduje, 7e celosvétové byl Zaltrap podén vice nez 22 700 pacientd s nadory.
Do 3. srpna 2015 obdrZelo Sanofi celkem 8 hlaseni o vzniku osteonekrézy Celisti u pacientd,
lé¢enych pFipravkem Zaltrap. Z nich 3 pacienti byli pfitom také soubézné |éceni intravenéznimi
bisfosfondaty, pro které je ONJ zndmym rizikem. 3 pacienti prodélali invazivni zubni oSetfeni,



pficemz 2 z nich byli sou¢asné nebo neddvno léceni bisfosfonaty. Zadny z piipadl nebyl
fatalni.

Na zakladé moZného spole¢ného efektu (class effect) angiogennich faktorli VEGF, zhodnoceni
hladenych pFipadli ONJ a udajl z klinickych hodnoceni bude Souhrn Gdajd o pfipravku (SPC) a
Pribalova informace aktualizovan o riziko vzniku ONJ a o doporuéeni pro tyto pacienty.

Invazivni zubni oSetreni predstavuje identifikovany rizikovy faktor ON]. Pfed zahajenim |écby
pripravkem Zaltrap je tfeba zvazit zubni vySetfeni a prislusnou preventivni stomatologickou
péci.

Je tfeba opatrnost, jsou-li Zaltrap a intravendzni bisfosfonaty poddvany soucasné ¢i postupné.

U pacientl, ktefi jiz podstoupili, ¢ podstupuji l1é&bu intravendznimi bisfosfonaty, je tieba,
pokud mozno, omezit invazivni stomatologické zakroky.

Doplnujici informace

Dalsi informace o pripravku Zaltrap jsou k dispozici na webové strance Statniho ustavu pro
kontrolu léciv: http://www.sukl.cz @ Evropské lékové agentury - European Medicines Agency
(EMA): http://www.ema.europa.eu/ema/.

Hiaseni nezadoucich Gaéinkd

Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neotekdvany nezadouci uéinek a jiné skuteénosti dilezité
pro zdravi léCenych osob je tfeba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu IéCiv. HlaSeni je mozné
zasilat prostrednictvim tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych
strankach SUKL, vSe potfebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-

ucinek. Adresa pro zaslani je: Statni Gstav pro kontrolu léiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, 100 41, Praha 10, email: farmakovigilance@sukl.cz.

V hlaseni je tfeba uvadét presny obchodni nazev a Cislo Sarze, protoze se jedna o biologické
Iécivo.

v Tento IéCivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpec¢nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na
nezadouci ucinky.

Kontaktni udaje na drzitele rozhodnuti o registraci
S pripadnymi dalSimi dotazy se prosim obracejte na: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska
876/176a, 160 00, Praha. tel.: +420 233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com

S pozdravem,

Country Medical Chair S4nofi
CZ+SK Medical Head Fanofi Genzyme



