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Moégnun eiturdhrifa geislamedferdar { tengslum vid notkun Zelboraf® (vemurafenib)

Keeri heilbrigdisstarfsmadur,

i samradi vid Lyfjastofnun Evrépu og Lyfjastofnun vill F. Hoffmann-La Roche hér med
upplysa um eftirfarandi:

Samantekt

e Tilkynnt hefur verid um alvarlega averka tengda geislun, sem sumir leiddu til
dauda, hja sjiklingum sem fengu geislamedferd fyrir medferd med Zelboraf,
medan 4 henni st60 eda eftir ad henni lauk.

e Flest tilvik komu fram i hid, en sum tilvik komu fram i innri liffeerum.

e  Geeta skal varidar pegar Zelboraf er gefid fyrir geislamedferd, medan 4 henni
stendur eda eftir ad henni lykur.

Frekari upplysingar um Zhzettuna

Greining & Oryggi, sem beindist ad aukaverkunum tengdum geislun sem fram komu vid
notkun vemurafenibs, leiddi i lj6s ad moégnun eiturahrifa geislamedferdar er aukaverkun af
vemurafenibi. Pessi nidurstada byggist a 20* tilvikum averka af véldum geislunar sem
metnir voru sem vidbrogd eftir geislamedferd (radiation recall) (n=8 tilvik) eda neming
vegna geislunar (radiation sensitisation) (n=12 tilvik). E8li og alvarleiki allra 20 tilvikanna
var talid verra en biast meetti vid { edlilegum vef vid geislun i leekningalegum skommtum.
Tidni geislunartengdra &verka i III. stigs kliniskum rannséknum & vemurafenibi var 5,2%
(6ryggismork 1,71-11,74) og 1 IV. stigs rannséknum var htin 6 % (6ryggismork 3,14-10,25).
[ meirihluta pessara tilvika h6fdu sjtklingar fengid geislunarskammta sem ndmu 2 Gy/dag
eda meira.

*Upplysingar um geislunarskammta hja sjiklingum sem fengu bzedi Zelboraf og geislamedferd liggja ekki fyrir.
e Vidbrogo eftir geislamedferd (radiation recall)

[ 8 tilvikum vidbragda eftir geislamedferd kom fram brad boélga vid gjof Zelboraf >7 dégum
eftir lok geislamedferdar, sem takmarkadist vid sveedi sem 4dur h6fou verid geislud. Fimm
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af 8 tilvikum (62%) komu fram { hig, en hin tilvikin { lungum (n=2) og pvagbl6dru (n=1).
Hadvidbrogd voru ymist horundsrodi, siggmein (hyperkeratosis), exem, blodrur eda sar.
Hja sjuklingum med htdvidbrogd var medaltimi fra lokum geislamedferdar fram ad upphafi
medferdar med Zelboraf 31 dagur (& bilinu 21-42); hja sjuklingum med vidbroégd annars
stadar en i hud var pessi timi 26 og 28 dagar fyrir vidbrogd { lungum og 1460 dagar fyrir
vidbrogd 1 pvagblodru. Medaltimi fram ad upphafi hudvidbragda eftir geislamedferd eftir
fyrsta skammt af Zelboraf var 12 dagar (4 bilinu 7-21 dagar); 24 dagar fyrir lungnabdlgu og
1 dagur fyrir bl6drubdlgu.

e Nezming vegna geislunar (radiation sensitisation)

[ 12 tilvikum namingar vegna geislunar sast moégnun geislunarahrifa, sem sannadist af
alvarlegri stadbundnum geislunaraverkum en btiast matti vid. Af pessum 12 tilvikum komu
9 fram i hd, 3 i vélinda, eitt i lifur og eitt i endaparmi. Hidnaemingu vegna geislunar (skin
radiation sensitisation) svipar til hddvidbragda vegna geislunar (radiation recall skin
reactions). A0 einu tilviki undanskildu fengu sjiklingarnir lyfid samtimis geislamed&ferd eda
innan 3 daga eftir ad henni lauk. Tilkynntur timi fra4 upphafi geislamedferdar eda medferdar
med Zelboraf og fram ad upphafi vidbragdanna var 4 bilinu 3 til 27 dagur (medaltal = 10
dagar, midgildi = 8,5 dagar).

brju tilvik leiddu til dauda: einn peirra sjiklinga fékk geislunardrep i lifur 10 vikum eftir ad
hafa fengid 20 Gy skammt { dreifori geislamedferd (fractionated radiation) & brjésthrygg
medan hann fékk Zelboraf. Hinir tveir sjuklingarnir fengu geislunarbélgu i vélinda, hja
60rum peirra var tilkynnt um versnun vélindabdlgu fra stigi 1 i stig 4, 10 dégum eftir ad
hann héf notkun Zelboraf. Upplysingar um hitt tilvik vélindabdlgu sem leiddi til dauda eru
takmarkadar.

Lyfjatextar verda uppferdir med upplysingum um heettu & moégnun eiturdhrifa
geislamedferdar.

Zelboraf er @tlad sem einlyfjamedferd fyrir fullorona sem medferd sortuzexlis (melanoma)
sem er dskurdtekt eda med meinvérpum og er jakveett fyrir stokkbreytingunni BRAF V600.

BEIDNI UM TILKYNNINGAR
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur leikur 4 ad

tengist notkun lyfsins til Lyfjastofnunar, sja leidbeiningar og eydubl6d a vef stofnunarinnar,
www.lyfjastofnun.is.

\ 4 betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott
og orugglega til skila.
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Tengilidur fyrirtekisins

Vinsamlega hafid0 samband vid umbodsadila Roche, Icepharma hf, Lynghdalsi 13,
110 Reykjavik, simi 540 8000, ef spurningar vakna um notkun Zelboraf.

Virdingarfyllst,
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Trine Voigt

Medical Director, Roche a/s
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