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Cdtre,

Casa de Asiguriri de Sdndtate

in atenlia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

ln conformitate cu adresa M.S. nr.33404E/08.10.2015, inregistratd la C.N.A.S.
- cu nr. P 9115108.10.2015 vd aducem la cunogtin{d mdsurile intreprinse de Agenlia

Europeana a Medicamentului (EMA), Agen{ia Nalionald a Medicamentului gi a

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire la

riscul de potentare a toxicitatii cauzate de iradiere asociat cu administrarea

medicamentului Zelboraf (vemurafenib).

Vd rugdm sd lua{i mdsuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin

afigarea pe pagina electronici a casei de asiguriri de sindtate, in loc vizibil, a

documentului ,,Zelboraf (vemurafenib) 240m9 comprimate filmate. lnformatii

actualizate despre potentarea toxicitatii cauzate de iradiere ."

Anexdm in fotocooie documentul resoectiv.

Cu stimi,
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MtNtsreRul sAruArAru
AGENTIA NATTONAU t trreOlClrrier'rrut_ijr

$t A DtsPozrTrvELoR MEDTCALE
S0. Av Sanatescu nr. 48. sector 1

Etc
clsa xalroxl,L,A op asrcuninr nr s,ir.tA

Donnului Pregedinte Dr, Vasile Ciurchea

Vtr aducem la cunogtintE misurile inteprinse de Age4ia Europeanl a
Medicamenhrlui (European Medicines Agency=EMA), Agenlia NalionalE a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANI!DM) 9i compania Roche
Rom6nia S.R.L. pentru informarea corpului medical referitor la riscul de
potenlare a toxicitifii cauzgte de iradiere asociat cu administrarea
mcdicamentului Zelboraf (venurafenib).

g6nFania farmaceutici Roche Romdnia SR^L. a iniliot informarea
profesionigtilor din domeniul sEn[tnfi prin intermediul unei scrisori
,,Comunicare directd cdtre profesionigtii din domeniul s5ntrttrtii", in legihrE
cu acest aspect.

Aceastl modalitate de informare, utilizatE sistematic in UE, are ca scop
avertizarea corpului medical asupra unor probleme de siguranlE in
administarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare cEtre profesionigtii din
domeniul strnltl$ii, pe care o disfribuie compania Roche Romdnia S.R.L. 9i a
publicat pe web-site-ul agenliei (www.anm,ro) aceeagi informa;ie la rubrica -
Fannacovigilenl[ - ComunicEri directe cite profesionigtii din domeniul
sEnnt4ii.

Anexlm la aceasti adrcsi documentul menlionat anterior.
hecizdm ce aceasttr inforrra;ie a fost tansmisd gi Ministerului

SenEtefii - Direclia Farmaceuticd gi Dispozitive Medicalg Colegiului
Medicilor din RomAnia 9i Colegiului Farmacigtilor din Rom6nia.

$ef Serviciu tr'armacovigilenftr
gi managementul riscului

Dr. Roxana Stroe

Itl'{-

011478 Bucur€gti
Tef .i +40-21.917.11.O2 I 317.11.1s

Fax: +40-21 .316 .34.97 I O31.8O5.74.U
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taNu sunt.dhponibilc informrlii privind expunerel la pacicngii trara;i concomiienr cu zelboraf $i

Octombric 2015

YZlelboraf 240 mg comprimate frlmate (vemurafenib)
Informafii actualizate despre potenfarea toxicitifii cauzate de iradiere

Stimate Profesionist din dorneniul sdnEtfiii,

compania farmaceuticli F. Hoffrnann-La Roche Ltd. (denumitd ln continuare
RochQ, prin reprezentanla sa locald Roche Rom6nia S.RL., dorege si v6
informeze ln leg[nrrtr cu urmitoarele aspecte de siguranld asociate
tatamentului cu medicamentul Zelboraf:

Rezumat
. La pacienlii tatali cu radioterapie inaintea, in timpul sau ulterior

tratamentului cu medicamentul Zelbotaf, au fost raportate leziuni severe
de iradiere, inclusiv cazuri letale.

. In general, afectarea s-a I irn j121 Ia nivel cutanat, instr in unele caztri au
fost implicate gi organele interne.

. Medicamentul Zelboraf uebuie utilizat cu prudent[ atunci cend este
administrat lnainte4 in timpul sau ulterior curelor de radioterapie.

Prezenta comunicate este tansmisd de comun acord cu Agenfia EuropeanE a
Medicamentului @uropean Medicines Agency - EMA) gi,Agenlia Nigionald
a Medicamennrlui gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informaln suplimentarc rcfeiltoare la problena de siguranld gi
recomanddfiIe
o analizl a profilului de siguranld care a examinat evenimentele adverse asociate
radioterapiei, rapofiate la pacienlii tatali cu vemurafenib. a concluzionat faotul cl
potenlar_ea toxicidlii cauzate de radioterapie constituie o rcactie adversi ind'us6 de
vemurafenib. Aceasttl concluzie se bazeazl pe studiul a 20t di oazuri de leziuni de
iradier.e, ca^eJogate drcpt rcactivare a leziunilor post-iradiere (n=g cazuri), respectiv
sensibilizarc la iradiere (n=12 cazuri). Natura gi gravitatea reacfiilor ln toate cele 20 de
9Tl "u 

depdgit_cstimlrile privind gradul de tolcranli al lesuolui cutanar Ia radioterapie.
Incidenla leziunilor asociate radioterapiei observctc in studiile clinice de faz[ Itr si iazl
IV cu vemurafenib a fost de 5,2!q respectiv 6 % 6 l,7l-11,74,3,I4.t0,25). in
Tal.oJitatea cazurilor, pacienlii au fost exprrli unor doze de radioteraple de minimum 2
Gylzi.

. Reactivarcalcziunilorpost-lrldiere
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Celc t cazuri de reactivare post-iradiere au fost caracterizate prin inflamatie acutl
limitag la nivelul zonei iradiate, declarpte de administarea de Zclboraf la 7 7 zile
dupl finatizarea radiorerapici. ln 5 din cele 8 cazuri (62Yo) a fost dectat lcsutul cutanat,
iar in restul cazurilor a fost afecat pllmdnul (n=2), respectiv vezica urinarli (n-l).
Rea4iile cutanare au fost variate, incluzAnd eritern, leziuni hiperkeratozice, cozcmatoasg
vezicularc Ai uloerative. La pacien$i cu reaclii cutanate, durata medie de timp dinte
lncheierea radiorcrapiei 5i inigierea tat.'rcntului cu Zelboraf a fost de 31 dc llc (intcrval
21-42); in cazul reaoiiilor nccutanate, inhrvalul a fost de26 gi 28 de zile pentnr afeotarca
pulmonard gi de 1460 zile pentru afectarea la nivelul vezicii urinare. Durata medie de
timp pinn h apar4ia reacliei de reactivare dup[ administrarca dozci iniliale dc Zclborrf
este de 12 zile (intcrval 7-21 zile) pentru leziunilc cutanatc,24 zile pentru pneumonie gi I
zi penuu cistitS"

. Sensibilizarc h iradiere
Cele 12 cazuri de sensibiliz:re la iradiere au arlltat potentdea reacliei indusc de
radioterapic, evidentiatA printr-o gravitata mai mare deeit cea agteptatl a leziunilor locale
de iradiere. Din ccle 12 czzttti, 9 evenimente au implicat Fsutul currmat, 3 evenimente
esofagul, I eveniment t€sutul heparic Ei 1 evenimant rectul. Caracrcristicile sensibilizlrii
cumnate Ia iradiere sunt similrrc reaoliilor outanatc de rerctivare post-iradicrc. Cu
cxccptia unui caz, tratamentul a fost administat concomitent cu radioterupia sau in
interval de 3 zile dupn incheierea radioterapiei. ln cazurile raportate, intervaiul dc ti'ap
pinll la aparifia reactiei duptr inilierca radioterapiei sau a tr&tamentului cu Zelboraf a a
fost cuprins lnBe 3 gi 27 zile (valoare medie = l0 zile, medianii = 8,5 zile).

Au existat 3 cazuri letale: unul dintre cazuri privege un pacient care a dezrroltat necrozl
hepatic{ do iradierc la l0 slptiimdni dupi primirea rmui regim fiacgionat de radioterapie
in dozi de 2O Gy la nivelul coloanei venebrale toracice, in timp ce urma hatdnent cu
Zelboraf. Cclclalrc doud caanri au fost reprszentat€ de pacienli cara au dezrrolat esofagit[
de iradiere, la unul dinte acegtia fiind ftlportattr aglzvarc esofagitei de la gradul I la
gradul 4, in interval dc l0 zile dup[ lnceperca tratamentului cu Zclboraf, Informa{iile
rcferitoare la cslilalt caz de esofagitii cu rezulht letal sunt limitate.

Informatiilc despre medicamcnt vor fi actualizate pentru a include datcle referitoare ls
riscul de potenlare a toxicit{ii induse de iradiere.

Medicamentul Zelbonf cste indicat pentru tratancntul mclanomului inoperabil sau
mctastado, pozitiv la mualia BRAF V600,

Apel la roportarea de reaclii adverce
Este important si raportali orice reaclii adverse suspectate, asociate cu administrsrga
medicamentului Zelboraf (vemurafenrb), dttse Agenlia Nalionaltr a Medicamentului gi a
Dispozitivelor Medioale (www.anm.ro), ln conformitatc cu sistemul national de raportare
spontanE prin intermediul "Figei pentru raportarea spontrnd s r€ac1iilor adverse la
medicamente", disponibile pe pagina web a Agenliei Nafionale a Medicamennlui 9i a
Dispozitivelor Medicalc (rrnvw.anm.ro), la sectiunes Medicamentc dc vz
uman^apofteaze o r€acde advers!, trimistr ctrtre:

Centrul Nn;ional ilc Farmlcovigilen;il
Str. Aviator Stnetescu nr. 48, Sector l,
01 1478 - Bucuregti, Romtnia
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fax +402t3t63497
tcl: +407s7 tL7259
e-mail: adr@anm.ro

TotodaQ reaqiito adverse suspcotatc sc pot raporta 9i cite reprezentanp locall a
detindtonrlui autorizatiei de punere pe pia1tr, la urrn[toarele date de contact:

ROCHE,ROMANIAS.R.L.
Piata Presei Liberc, Nr. 3-5
Cl6direa City Gue -Turnul de Sud
Departamentul Mcdical, etaj 6, Seotor I
013702 - Bucuregti, RomAnia
Receptie: +4021206 41 0rlW03
Far +40212064700
e-mail: romania"dmg_safety@oche.com

V Acest medicamenr face obiectul unei monitorizlri suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapidl dc noi informalii rcferitoarE la siguranl5, ProfesioniEii din
domeniul siinittrlii srnt rugali sd raporteze orico rcao1ii adverse suspectate,

Cooilonstele de contact ale reprczentangi locale a Delindtorului de
aulofizalie de punerc pe pialii
Pentru hueblri $i informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamcntului
Zelbonf (vemurafenib), vE rugdm si contaotali Departamenhrl Medical al Companiei
ROCHE ROMAMA S.RL.:

Dr, Mihae la Dusciuo
Drug Safety Manager
ROCIIE ROMANIA S.R.L.
Piala Presei Libere, Nr. 3-5
Cl6direa City Gate - Tumul de Sud
Departamentul Medioal, euj 6, Sector I
013702 - Bucuregti, RomAnia
Telefon direct +4021206 47 48
Reoeplie: +4021206 47 0ll0?/03
Fax +40372003290
Email: romania.medinfo@roche.com

. Cu stim{

Dr. Msrius Ursa
Director Medical
Roche RomAnia S.RL-


