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Zelboraf (vemurafenib): Potenciace radia¢ni toxicity spojena s jeho podanim
VazZena pani doktorko, vdZeny pane doktore,

spole€nost F. Hoffmann-La Roche Ltd., ve spolupraci se Statnim Gistavem pro kontrolu
lé¢iv a Evropskou agenturou pro léivé piipravky , si Vam touto cestou dovoluje predat
nasledujici informaci:

Shrauti
* Byly hlaSeny pfipady radiaéniho podkozeni u pacientu lé¢enych radiaci bud’ pred,
v priib&hu nebo nésledné po 1éebé pripravkem Zelboraf, nékteré z téchto piipadi
koné&ily Omrtim.

* Ve vétSing ptipadi se jednalo o kozni reakce obecné, aviak v n&kterych piipadech
doslo k zasaZeni vnitfnich organi.

® Zelboraf je tfeba uZivat s opatrnosti, pokud je podavan pted, v prib&hu nebo
nasledné po radiaéni lécbé.

Dasi informace tykajici se bezpeénosti

Bezpednostni analyza nezddoucich pffhod spojenych s radiaci, které byly hlageny

v souvislosti s podanim vemurafenibu, byla uzaviena s tim, Ze potenciace radiaéni
toxicity pfedstavuje dalsi nezadouci i€inek vemurafenibu. Tento zavér byl u¢inén na
zakladé 20* pfipadu radiatniho poskozeni, které byly posouzeny jako koZni reakce po
ozafeni (n = 8 pfipadi) a radiaéni senzibilizace (n = 12 pfipadii). Povaha a zivaZnost

v ramci bézné tolerance tkané vici 1é&ebné radiaci. Incidence radiaéniho poskozeni, kterd
byla zaznamenana ve studiich Faze 111 a Faze IV s vemurafenibem, byla 5,2 %, resp. 6 %
(C1 1,71- 11, 74, 3,14 — 10,25). Ve vét3iné pfipadi byly pacientiim podavany rezimy
radioterapie vétsi nebo rovny 2 Gy/den.

*Informace o expozici pacienti Ié€enych soutasné Zelborafem a radiaci nejsou znamy.

KoZni reakce po ozafeni (radiation recall)
Ve viech 8 piipadech koZnich reakci po ozafeni byl prokdzan akutni zanét lokalizovany
v oblasti pfedchoziho ozéfeni, vyvolany Zelborafem, ktery byl podavan = 7 dni po



ukonéeni radiaéni 1écby. V péti z celkovych 8 piipada (62 %) byla zasazena kiZe,
zatimco zbyvajici piipady pfedstavovaly zasaZeni plic (n = 2) a mo€ového méchyie
{n=1). KoZni reakce zahrnovaly erytém, hyperkeratézu, ekzematdzni, puchyinaté a
viedové léze. Primémy Casovy interval mezi ukonéenim radioterapie a zahajenim léCby
Zelborafem byl 31 dni u pacienti s koZnimi reakcemi (rozmezi 21-42), zatimco u
nekoZznich reakci byl interval 26 a 28 dni pro plice a 1460 dnti pro mocovy méchyi.
Priimérna doba k vyskytu koznich reakci po podani ivodni davky 1é€ivého piipravku
Zelboraf je 12 dnli (rozmezi 7-21 dnu); 24 dni pro pneumonitidu; a | den pro cystitidu.

Radia¢ni senzibilizace

V3ech 12 pfipadi radiaéni senzibilizace prokazalo zesilenou reakci na ozafeni, o ¢emz
svE&d&i zavaznéjii nez otekavané, lokalni radiaéni poskozeni. Z celkovych 12 piipadii se 9
pEipadi tykalo kizZe, 3 pfipady jicnu a vZdy jeden piipad jater a rekta. Povaha koZni
senzibilizace po ozakeni byla podobna té, ktera byla zaznamenéna v pfipad€ koZnich
reakci po ozafeni. S vyjimkou jednoho ptipadu byl ve viech pfipadech lék podan bud’
soucasné s radiaci, nebo v prub&hu 3 dnli po ukonéeni radiaéni 1é¢by. V okamziku hladeni
byl &as do vyskytu reakci ndasledné po zahajeni radia¢ni 1é€by nebo 1é¢by Zelborafem

v rozmezi od 3 do 27 dni (prumér = 10 dnd, stfedni hodnota = 8,5 dne).

Celkem 3 pfipady kongéily umrtim: v jednom piipadé §lo o pacienta, u kterého do3lo

k rozvoji radiaéni nekrézy jater 10 tydnia po podani frakéni radiace 20 Gy v oblasti
hrudni patefe v dobé&, kdy mu byl podavan Zelboraf. V dalsich dvou piipadech se jednalo
o pacienty, u kterych se rozvinula radiaéni ezofagitida; v jednom z t&chto pfipadi bylo
hlasené zhorieni ze stupné 1 na stupeft 4 za 10 dnti poté, co byla u pacienta zahajena
lé¢ba pFipravkem Zelboraf. V dal$im pfipadé fatilni ezofagitidy nebyl k dispozici
dostatek informaci.

Informace o riziku potenciace radiagni toxicity bude zahrnuta do produktovych informaci
pripravku Zelboraf.

Lécivy pripravek Zelboraf je indikovan k 1€€bé dospélych pacientii s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.

HldSeni neZdadoucich ucinkii lécivého pripravku Zelboraf

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoéekavany nezadouci (i€inek a jiné skutecnosti
zavaZné pro zdravi lé¢enych osob je tfeba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu 1€&iv.
Hlaseni je moZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na
webovych strankich SUKL, vie potiebné pro hlaeni najdete na:

http:/iwww sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.



Adresa pro zasilani je Statni dstav pro kontrolu 1é&iv, odd&leni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilancei@sukl.cz.
Jelikoz se jedna o biologické 1écivo, dopliite prosim &islo 3arze,

vTento lé¢ivy pFipravek podiéha dal¥imu sledovani. To umoZni rychlé ziskani
novych informaci o bezpe&nosti.

Kontaktni tidaje na driitele rozhodnuti o registraci

Podezfeni na nezadouci Gginek pripravku Zelboraf miize byt hlaSeno rovnéz na nize
uvedenou adresu;

MUDr. Lucie Otéenaskova.

E-mail: czech _republic.pa_susari@roche.com

mobil: +420-602 298 181

Roche, s. r.o.

Dukelskych hrdinii 52

170 00 Praha 7

V pfipadé, Ze méte dal3i otizky nebo potiebuje dalsi informace o uZiti pfipravku Zelboraf
kontaktujte nés:

Roche, s. r.o.

Dukelskych hrdini 52

170 00 Praha 7

telefon 220 382 111

E-mail: ezech.medinfo@roche.com

wwiw . roche.cr

S pozdravem,

Dr. Jaroslav Cerny i
Medical Director i






