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Sarajevo, 17.05.2013.

Predmet: ‘
Direktna komunikacija sa zdravstvenim radnicima u vezi sa vaZnim upozorenjem koje se
odnosi na rizik od pojave hepatotoksi¢nosti kod istovremene primjene lijekova Zelboraf®

(vemurafenib) i Yew'oy'® (ipilimumab)

Postovani zdravstveni radnici,

Kompanija F. Hoffmann-La Roche Ltd. Zeli da vas obavijesti o sljede¢em:

SaZetak

+ Kod 6 od 10 pacijenata oboljelih od metastatskog melanoma, koji su u okviru klini¢kog
ispitivanja faze | istovremeno primali Zelboraf i ipilimumab, prijavljena su izrazita (5 x iznad
gornje granice normale) poveéanja razine transaminaza,

* Kod 4 od 6 pacijenata kod kojih je doslo do povecanja razine transaminaza su prijavljena i
povecanja razine bilirubina, a ova pove¢anja su se kretala u rasponu od umjerenih (>1.5 x
iznad gornje granice normale) do izrazitih (3 x iznad gornje granice normale).

o Ovi rezultati ukazuju na to da postoji mogucnost da istovremena primjena Zelborafa i
ipilimumaba prouzrokuje oitecenje jetre.

¢ Zelboraf je odobren za primjenu kao monoterapija u lije¢enju odraslih bolesnika s
neoperabilnim ili metastatskim melanomom s pozitivnom mutacijom V600 gena BRAF.
Istovremena primjena Zelborafa i ipilimumaba se ne preporuduje.

Ova informacija se dostavlja uz saglasnost nadleznih drZavnih tijela vlasti (Agencija za lijekove i
medicinska sredstva BiH).



Dodatne informacije koje se ti¢u sigurnosti i preporuke

Sigurnost i podnosljivost kod istovremene primjene Zelborafa i ipilimumaba je procijenjena kod
pacijenata oboljelih od metastatskog melanoma, ukljuéenih u klinitko ispitivanje faze I, koje je
provedeno na dvije kohorte pacijenata. U prvoj kohorti, pacijenti su primili oba lijeka u punim
odobrenim dozama, i to tako da su lijetenje zapodeli sa Zelborafom, kojeg su primali mjesec dana u
vidu monoterapije (960 mg, dva puta dnevno), nakon ¢ega je uslijedila primjena ipilimumaba u vidu
cetin infuzije (3 mg/kg, svake tri nedjelje), istovremeno sa primjenom Zelborafa, dva puta dnevno.
Kod Cetiri od Sest pacijenata u prvoj kohorti je doslo do izrazitog (5 x iznad gornje granice normale)
povecanja razine transaminaza izmedu dvije i pet nedjelja nakon prvog primanja ipilimumaba u vidu
infuzije istovremeno sa Zelborafom. Druga kohorta, sa¢injena od $est pacijenata, je primala manju
dozu Zelborafa (720 mg, dva puta dnevno) zajedno sa punom dozom ipilimumaba. Kod prva éetiri
pacijenta u drugoj kohorti, kod dva je do$lo do izrazitog (5 x iznad gornje granice normale) povecanija
razine transaminaza u roku od dvije do tri nedjelje nakon pogetka primjene ipilimumaba. Osim
povecanja razine transaminaza koje je zabiljezeno kod $est pacijenata, kod tri pacijenta je doslo do
umjerenog (>1.5 x iznad gornje granice normale), a kod jednog pacijenta do izrazitog (>3 x iznad
gornje granice normale) poveGanja razine ukupnog bilirubina. Svi pacijenti kod kojih je doslo do
povecanja razine transaminaza, bilirubina ili i jednog i drugog su bili asimptomati¢ni. Kod svih
slucajeva je u kratkom vremenskom roku (4-20 dana) nakon prekida primanja studijskog
lijeka/studijskih lijekova, smanjenja doze, te u odredenim slutajevima, nakon primjene
kortikosteroida, do$lo do normalizacije stanja. Ukljuéivanje pacijenata u ovu klinicku studiju je
zavrieno.

UCestalost (80%) pojavljivanja povecanja razine transaminaza, zabiljeZenog kod istovremene primjene
ova dva lijeka, je bila ve¢a od one koja se ocekivala kod primjene bilo kojeg od ova dva lijeka
pojedinacno (za ipilimumab 2% i za Zelboraf 2.67%). Mehanizam pojave hepatotoksi¢nosti, koja se
javlja kao rezultat istovremene primjene ipilimumaba i Zelborafa, je nepoznat.

Ova informacija se distribuira s ciljem da se zdravstveni radnici upozore da ne primjenjuju Zelboraf i
ipilimumab istovremeno. Kompanija Roche blisko saraduje sa zdravstvenim vlastima kako bi se
definisali naredni koraci, ukljuéujuéi i potencilalno aZuriranje podataka koje se odnose na
oznadavanje proizvoda.

Zelboraf je indiciran za lije¢enje neresektabilnog ili metastatskog melanoma, pozitivnog na mutaciju
BRAF V600. Upuéujemo vas na dodatne vaZne informacije koje se tiGu sigurnosti primjene lijeka, a
koje su navedene u zavrsnom dijelu ovog pisma.



Poziv na prijavijivanje

Zdravstveni radnici treba da prijave bilo kakav ozbiljan neZeljeni dogadaj za koji se sumnja da je
povezan sa primjenom Zelborafa, u skladu sa nacionalnim regulatornim zahtjevima:

Agencija za lijekove i medicinska sredstva BiH

Veljka Mladenoviéa bb

78000 Banja Luka

telefon 051 456 040, 456 050

faks 051 450 301

internet adresa www.almbih.gov.ba; i petrusic@almbib.gov.ba; b.tubic@almbih.gov.ba;

Kontalt u kompaniji :
Ukoliko imate bilo kakvih pitanja u vezi sa primjenom Zelborafa, molimo da nam se obratite putem
sljedece adrese: '

ROCHE d.c.0. - ROCHE Ltd.

Zmaja od Bosne 7

71000 Sarajevo

telefon 033 568 486, 568 450

faks 033 568 495

e-mail adresa: bosnia.drugsafety@roche.com ili sabina.polimac_suman@roche.com

Za informacije o lijeku Yervoy, molimo da se obratite kompaniji Bristol Myers Squibb, Inc.

S postovanjem,

S L
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