Roche Polska Sp. z 0.0
ul. Domaniewska 39B

02-672 Warszawa

Warszawa, 6 sierpnia 2013 r.

Dotyczy: Wazinego ostrzeienia dotyczqcego ryzyka progresji nowotworu zlosliwego oraz wysypki
polekowej 7 eozynofiliq i objawami uktadowymi (zespot DRESS) zwigzanych z zastosowaniem produktu
Zelboraf® (wemurafenib).

Szanowna Pani Doktor,

Szanowny Panie Doktorze,

Firma F. Hoffmann-La Roche Ltd. pragnie przekazaé Panstwu nastepujace informacje:

Posumowanie
Progresja nowotworow zlosliwych zwiqzanych ; mutacjqg RAS

e Mechanizm dzialania produktu Zelboraf wskazuje, ze lek ten moze wywolywal progresje
nowotworow zwigzanych z mutacja RAS.

e Produkt Zelboraf nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z wezesniejszymi lub réwnoczesnymi
nowotworami zwigzanymi z mutacjg RAS.

Wysypka polekowa z eozynofiliq i objawami ukladowymi (zespét DRESS)

e Podczas stosowania produktu Zelboraf zglaszano przypadki wysypki polekowej zeozynofilig
i objawami uktadowymi (zespét DRESS).

e U pacjentdw, u ktorych rozwinat si¢ zespét DRESS, nalezy definitywnie na stale zaprzesta¢
terapii produktem Zelboraf.

Dodatkowe informacje o tych zagrozeniach przedstawiono w dalszej czgsci tego listu.

Dalsze informacje oraz zalecenia dotyczqce bezpieczenstwa.

e  Ryzyko progresji nowotworéw zlosliwych zwiqzanych z mutacjqg RAS
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To ryzyko stwierdzono na podstawie pojedynczego zgloszenia zamieszczonego w opublikowanym
artykule', gdzie opisano przypadek pacjenta plci meskiej w wieku 76 lat chorego na czerniaka stopnia
IV, uktérego zaobserwowano przyspieszony przebieg uprzednio stwierdzonej przewlektej biataczki
mielomonocytowej ze zmutowanym genem NRAS, wkréotce po rozpoczeciu leczenia produktem
Zelboraf.  Stwierdzono, ze produkt Zelboraf powodowal regresje czerniaka u pacjenta, ale
jednocze$nie wywolywal zalezng od dawki iodwracalng proliferacje komorek biataczki.
Proliferacyjny wptyw produktu Zelboraf na biataczke ze zmutowanym genem NRAS obserwowano
tez w warunkach in vitro. Byt on skorelowany z aktywacjg kinazy ERK. Wyniki te sugeruja, ze
produkt Zelboraf powodowat paradoksalng aktywacje kinazy ERK w populacji komorek bialaczki ze
zmutowanym genem RAS, co prowadzito do proliferacji komorek biataczki. Proliferacyjny wptyw
ustgpit po przerwaniu terapii produktem Zelboraf. Przyczynowa zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem
produktu Zelboraf iprogresja CMML zostata potwierdzona przy pomocy powtarzanych prob
ponownej ekspozycji i odstawienia, obserwowanej zaleznosci odpowiedzi od dawki, wiarygodnego
biologicznego mechanizmu tej zalezno$ci, dowoddéw eksperymentalnych oraz analogicznych danych
z modeli przedklinicznych. Produkt Zelboraf nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z uprzednimi lub
wspolistniejagcymi nowotworami zwigzanymi z mutacjg RAS.

o  Ryzyko wysypki zwigzanej z lekiem z eozynofiliq i objawami ukltadowymi (zespot DRES'S)

Zespot DRESS to ciezka reakcja nadwrazliwo$ci na lek cechujgca si¢ goraczka, wysypka skdrna,
limfadenopatig, nieprawidtowosciami hematologicznymi (eozynofilia, wystgpowaniem nietypowych
limfocytéw) oraz zajeciem narzadéw wewnetrznych (watroba, nerki), wystepujaca 2—6 tygodni od
rozpoczecia stosowania leku. Kliniczny obraz zespotu DRESS jest bardzo zréznicowany, co
powoduje, Ze rozpoznanie wymaga uwzglednienia mozliwos$ci wystapienia tego zespolu oraz
wnikliwej oceny klinicznej. Nalezy podejrzewaé zespét DRESS u pacjentéw stosujacych terapig
lekowg od 2-6tygodni, uktorych wystepuja nastepujace objawy podmiotowe i przedmiotowe:
wysypka skérna odropodobna lub rozlana, zlewajaca si¢ i naciekajaca, goraczka, obrzek twarzy
i powiekszenie weztéw chtonnych. Nieprawidlowo$ci hematologiczne obejmujg eozynofili¢ > 700/uL
oraz/lub obecno$¢ nietypowej limfocytozy. Zajecie narzadow moze obejmowaé nieprawidtowe
wyniki testow czynno$ciowych watroby (podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz), upo$ledzenie
czynno$ci nerek, $rodmigzszowe zapalenie ptuc i/lub wysiek optucnowy oraz zapalenie mig$nia
sercowego. Chociaz zajecie narzadow czesto przebiega bezobjawowo, moze doj$¢ do cigzkiego
uposledzenia czynno$ci narzadéw. Postgpowanie kliniczne obejmuje zaprzestanie terapii i leczenia
wspomagajace.

Zgloszone przypadki zespotu DRESS po stosowaniu produktu Zelboraf cechowaly si¢ wysypka,
eozynofilig i zmianami uktadowymi (takimi jak goraczka, limfadenopatia, podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz oraz niewydolno$¢ nerek). Czas do poczatku objawéw zazwyczaj wynosit 7-25 dni.
Nie zgtoszono zadnych przypadkéw zakonczonych zgonem. U wigkszosci pacjentéw terapia
produktem Zelboraf zostata zakoniczona. Niektorzy byli leczeni systemowo steroidami z nastgpujacg
poprawg lub ustgpieniem objawow. Terapig¢ produktem Zelboraf nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli
u pacjenta rozwinie si¢ zespot DRESS.

Firma Roche $cisle wspétpracuje z EMA w celu zaktualizowania drukéw informacyjnych produktu.

ICallahan MK i wsp. Progression of RAS-mutant leukemia during RAF inhibitor treatment. N Engl J Med. 13 grudnia 2012 r.;367(24):2316-21.
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Produkt Zelboraf jest wskazany do stosowania w monoterapii 0s6b dorostych chorych na nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje BRAF V600. Dodatkowe wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa zamieszczono na koncu tego listu.

7ZGLASZANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH

Nalezy zglaszaé, zgodnie z obowigzujacymi wymogami, kazdy przypadek dziatania niepozadanego,
ktérego wystapienie moze by¢ zwiazane z zastosowaniem produktu leczniczego Zelboraf®.

Formularz zgloszenia zdarzenia niepozadanego jest dostepny na stronie Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego;

Wypetniony formularz prosimy wysla¢ do firmy Roche Polska Sp. z 0.0.lub do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

na adres: ul. Zgbkowska 41, 03-736 Warszawa
faks nr: (22) 492 13 09.

W celu uzyskania dalszych informacji lub odpowiedzi na pytania zwigzane ze stosowaniem produktu
Zelboraf® prosimy o kontakt z firmg Roche Polska Sp. z 0.0.

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B, 02-672 Warszawa
tel. (22) 345 17 57; faks: (22) 34517 90

Szczegdtowe informacje dotyczace produktu Zelboraf® sg dostgpne na stronie Europejskiej Agencji ds.
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu

Z powazaniem,

Cbon,”

Aleksander Sowa

Medical Director Oncology / Hematology
Roche Polska Sp. z 0. o.
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