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Wichtige sicherheitsrelevante Informationen ... - Swissmedic

Abschluss der Bestrahlungstherapie ausgelÃ¶st wurden. Bei 5 der 8 FÃ¤lle (62 %) war die Haut betroffen, bei zwei Patienten die Lunge und bei einem Patient die ... 
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WICHTIGE MITTEILUNG



Adresse



Reinach, im Dezember 2015



Zelboraf® (Vemurafenib), Filmtabletten 240 mg



Wichtige sicherheitsrelevante Informationen Potenzierung der Strahlentoxizität in Zusammenhang mit Zelboraf® Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor Roche Pharma (Schweiz) AG möchte Sie in Absprache mit Swissmedic über neue Erkenntnisse zur Potenzierung der Radiotoxizität in Zusammenhang mit Zelboraf informieren. Empfehlungen in Zusammenhang mit dieser neuen Erkenntnis wurden in die Arzneimittelfachinformation von Zelboraf aufgenommen.



Zusammenfassung



·



Bei einigen Patienten, welche vor, während oder nach einer Behandlung mit Zelboraf eine Bestrahlungstherapie erhalten haben, wurden schwere Strahlenschäden, mitunter auch mit tödlichem Verlauf (n=3), beschrieben.



·



Die meisten Fälle waren kutaner Art. In einigen Fällen waren jedoch auch innere Organe betroffen.



·



Bei gleichzeitiger oder aufeinanderfolgender Anwendung von Zelboraf und einer Strahlentherapie sollte Zelboraf mit Vorsicht verabreicht werden.



Roche Pharma (Schweiz) AG



Drug Regulatory Affairs Schönmattstrasse 2 CH-4153 Reinach



www.roche-pharma.ch



Tel. +41 61 715 4111 Fax +41 61 715 4344



Weitere Informationen zum Sicherheitsrisiko



Eine Sicherheitsanalyse der in Zusammenhang mit der Anwendung von Zelboraf® gemeldeten strahlenbedingten unerwünschten Ereignisse gelangte zum Schluss, dass die Potenzierung der Toxizität einer Bestrahlungstherapie eine unerwünschte Arzneimittelreaktion auf Zelboraf darstellt. Diese Schlussfolgerung ist gestützt auf 20* Fälle von Strahlenschäden, die entweder als RadiationRecall (n=8 Fälle) oder Strahlensensibilisierung (n=12 Fälle) klassifiziert wurden. Art und Schwere der Ereignisse wurden in allen 20 Fällen höher eingestuft, als bei einer normalen Gewebetoleranz gegenüber einer therapeutischen Bestrahlung zu erwarten gewesen wäre. In den klinischen PhaseIII- und Phase-IV-Studien mit Zelboraf betrug die Inzidenz der Strahlenschäden jeweils 5,2 % bzw. 6 % (KI 1,71-11,74, 3,14-10,25). In den meisten Fällen hatten die Patienten eine Bestrahlungstherapie mit 2 Gy/Tag oder mehr erhalten. *



Es liegen keine Angaben zur Exposition von Patienten vor, welche sowohl Zelboraf als auch eine Bestrahlungstherapie erhalten haben.



·



Radiation-Recall-Reaktionen



Bei den 8 Fällen von Radiation-Recall-Reaktionen handelte es sich um akute Entzündungen, welche auf die bestrahlten Areale begrenzt waren und durch die Verabreichung von Zelboraf ≥ 7 Tage nach Abschluss der Bestrahlungstherapie ausgelöst wurden. Bei 5 der 8 Fälle (62 %) war die Haut betroffen, bei zwei Patienten die Lunge und bei einem Patient die Harnblase. Als Hautreaktionen wurden Erythem, Hyperkeratose, ekzematöse, vesikuläre und ulzerative Läsionen beschrieben. Bei den Patienten mit Hautreaktionen betrug die mittlere Dauer des Zeitraums zwischen dem Ende der Bestrahlungstherapie und dem Beginn der Zelboraf-Behandlung 31 Tage (Spanne: 21-42 Tage), bei den Patienten mit nicht-kutanen Recall-Reaktionen in der Lunge 26 bzw. 28 Tage und bei dem Patienten mit Recall-Reaktionen in der Harnblase 1460 Tage. Die mittlere Dauer des Zeitraums bis zum Einsetzen einer kutanen Recall-Reaktion nach der Zelboraf-Anfangsdosis betrug 12 Tage (Spanne: 7-21 Tage), bis zum Einsetzen der Pneumonitis 24 Tage und bis zum Einsetzen der Zystitis 1 Tag. ·



Strahlensensibilisierung



Bei den 12 Patienten mit Strahlensensibilisierung zeigte sich eine Potenzierung der Bestrahlungsreaktion. Dabei traten gravierendere lokale Strahlenschäden auf als erwartet. Bei 9 der 12 Fälle war die Haut betroffen, bei 3 Fällen die Speiseröhre und bei jeweils einem Fall die Leber bzw. das Rektum. Die Art der Strahlensensibilisierung der Haut war ähnlich wie bei den RadiationRecall-Hautreaktionen beobachtet worden war. Mit einer Ausnahme begannen alle Patienten mit der Zelboraf Behandlung oder innerhalb von 3 Tagen nach der Bestrahlungstherapie. Sofern angegeben, lag die Dauer des Zeitraums bis zum Einsetzen der Reaktion nach Beginn der Bestrahlungstherapie oder der Zelboraf-Behandlung im Bereich von 3 bis 27 Tagen (Mittelwert = 10 Tage, Median = 8,5 Tage).



2/3



In drei Fällen war der Ausgang tödlich: ein Patient entwickelte 10 Wochen nach fraktionierter Bestrahlung der Brustwirbelsäule mit 20 Gy während der Anwendung von Zelboraf eine Strahlennekrose der Leber. Bei den beiden anderen Fällen handelte es sich um Patienten, die eine Strahlenösophagitis entwickelten. Bei einem dieser Patienten kam es 10 Tage nach Beginn der Zelboraf-Behandlung zu einer Verschlechterung einer Ösophagitis vom Grad 1 auf Grad 4. Die Angaben zu dem anderen Fall einer Ösophagitis mit tödlichem Verlauf sind begrenzt. Zelboraf ist allein oder in Kombination mit Cotellic® (Cobimetinib) zur Behandlung von BRAFV600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom indiziert.



Roche hat in Abstimmung mit Swissmedic die Rubriken „Dosierung/Anwendung“, „Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen“, „Interaktionen“ und „Unerwünschte Wirkungen“ der Fach- und Patienteninformation von Zelboraf aktualisiert. Die jeweils aktuellste Arzneimittelinformation wird auf der Website von Swissmedic unter www.swissmedicinfo.ch aufgeschaltet. Meldung unerwünschter Wirkungen Für Meldungen über unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das dafür entwickelte Meldeportal zu verwenden. Mit dem sogenannten Electronic Vigilance System (ElViS) können UAW direkt oder durch Hochladen einer xml-Datei erfasst werden. Es ist aber nach wie vor auch möglich, das entsprechende Meldeformular ans Pharmacovigilance-Zentrum zu schicken. Dieses Formular ist auf der Website von Swissmedic zu finden oder kann direkt bei Swissmedic bestellt werden (Tel. 058 462 02 23). (Alle erforderliche Informationen sind zu finden unter www.swissmedic.ch > Marktüberwachung > Pharmacovigilance >). Sollten Sie Fragen haben oder zusätzliche Informationen zur Anwendung von Zelboraf benötigen, wenden Sie sich bitte an Dr. Annina Hafner, Medical Manager Dermatooncology (Tel.: 061 715 42 89) oder Frau Dr. Irina Häuselmann, Medical Science Liaison Dermatooncology (079 911 34 50). Freundliche Grüsse Roche Pharma (Schweiz) AG



Prof. Anja-Alexandra Dünne Medical Director



Dr. Annina Hafner Medical Manager Dermatooncology
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Wichtige Informationen und 
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1. Wichtige Informationen Vorab 

So kÃ¶nnen viele Fragen direkt geklÃ¤rt werden. Das Kleid kann aus allen dehnbaren Materialien, wie Jersey, Sweat,. Strickstoff oder Alpenfleece genÃ¤ht werden.
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wichtige informationen important information - happy-cat.at 

Verringerter Widerstand = schneller. TIP: Centerboard completely up. Key benefit: reduced drag = faster. NICHT OPTIMAL / NOT OPTIMAL. BESSER / BETTER.
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Dimethylfumarat - Swissmedic 

von Multipler Sklerose manifestieren. Lassen die Symptome auf eine PML schliessen, oder bestehen. Zweifel, ist die Behandlung mit Tecfidera abzusetzen und ...
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Ofatumumab - Swissmedic 

vigilance-Zentrum zu richten. Das Meldeformular ist auf der Homepage von Swissmedic (www.swissmedic.ch â†’ Informati- onen fÃ¼r Medizinische Fachpersonen ...
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wichtige informationen important information - happy-cat.at 

lead below the frame tongue. On this point a little hole- and the white midd- le layer of the boat skin is visible. This is normal. We guarantee you that the sockets ...
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1 Wichtige Informationen Grundlegende ... - Nintendo of Europe 

entweder mit dem. Schiebepad oder dem. Steuerkreuz steuern. Optionen. Sieh dir Bilder, ... Wenn du in den Optionen unter â€žSteuerungâ€œ .... zu kaufen. Herzen.
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Ofatumumab - Swissmedic 

Massnahmen und Anweisungen/Empfehlungen für Fachpersonen. Den Ärztinnen und Ärzten obliegt es, Ihre Patienten im Rahmen der allgemeinen Aufklärung ...
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Chronische Wunden. Wichtige Informationen fÃ¼r betroffene Menschen ... 

MaÃŸnahmen, die man ergreifen kann, um den Wund- heilungsprozess positiv zu beeinflussen und um das Risiko einer erneuten Wundentstehung zu verringern:.
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servier (suisse) sa - Swissmedic 

Serienmessungen, EKG oder einer ambulanten 24-Stunden-Überwachung kontrolliert ... regelmässige klinische Überwachung bezüglich des Auftretens von ...
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LariamÂ® (Mefloquin) - Swissmedic 

Roche Pharma (Schweiz) AG mÃ¶chte Sie in Absprache mit Swissmedic auf die folgenden. Sicherheitsinformationen zur Anwendung von LARIAMÂ® (Mefloquin) ...
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Wichtige Hinweise 

Geeignete Stoffe: FÃ¼r den Cardigan eignen sich etwas dickere Stoffe, die einen leichten Stand gewÃ¤hren. Ideal ist zum Beispiel Sweat, French Terry, Fleece, ...
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Wichtige Informationen fÃ¼r Haushalte und Gewerbekunden - BKW 

aus den durchschnittlichen Produktions- kosten dieser Anlagen. ... Darin enthalten sind auch die Kosten fÃ¼r die Nutzung des ... Telefon 0844 121 113. NÃ¼tzliche ...
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WIchtIge Infos 

Abrechnung vorzulegen (Die Anzahl der SchÃ¼lerInnen am Abrechnungsformular bitte genau angeben!). PersÃ¶nliche Kontaktaufnahme ist erwÃ¼nscht.
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Wichtige Information 

15.05.2017 - Den symbolischen Spatenstich fÃ¼r die neue KindertagesstÃ¤tte in Ret- tenberg feierten am 27. .... Fachvortrag: â€ž450,-- â‚¬ Job und das war es jetzt fÃ¼r mich?â€œ Zeit: Montag, 10. ... Das Angebot ist fÃ¼r OberallgÃ¤uerinnen und Oberal
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wichtige infos 

Ã¶ffentl. Verkehrsmitteln als auch mit Privat PKW (km-Zahl) unbedingt ausfÃ¼llen. â€¢ BestÃ¤tigungsformular, Belege der Ã¶ffentlichen Verkehrsmittel und Ablauf des ...
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Informationen 

87561 Oberstdorf, Fon 08322 / 700 218, Fax 08322 / 700 236. Internet: ... Bezahlung des Startgeldes: Bei Anmeldung online: Die StartgebÃ¼hr wird Ã¼ber die ...
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Informationen 

15.00 Uhr im Zielbereich. Ergebnisliste und Urkunden: Im Internet zum Download ... 87561 Oberstdorf, Fon 08322 / 700 218, Fax 08322 / 700 236. Internet: ...
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Informationen 

05.10.2018 - [email protected]. Mitveranstalter: TSV 1888 Oberstdorf e.V.. Arbeitsgemeinschaft. Oberstdorfer Skivereine. Internet: www.mtb-marathon.
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Informationen 

Es werden 5x2 Kinokarten für den Film „Königin der Wüste“ sowie 10 x das Buch zum Film verlost. § 5 Ausschluss von der Teilnahme. Unabhängig von ...
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Informationen 

87561 Oberstdorf, Fon 08322 / 700 218, Fax 08322 / 700 236. Internet: ... Bezahlung des Startgeldes: Bei Anmeldung online: Die StartgebÃ¼hr wird Ã¼ber die ...
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Informationen 

Freier Eintritt. Kinder bis 5 Jahre, geburtstagskinder jeden Alters sowie Begleitper- ... Information: We are sorry for not giving two discounts at the same time.
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WICHTIGE SICHERHEITSHINWEISE ZUM GEBRAUCH 

27.09.2012 - ... für Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES - Österreichische Agentur für Gesundheit und ... Post (Gebühr bezahlt Empfänger), per E-Mail an ...
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Informationen 

30.09.2016 - Angabe von GrÃ¼nden durch eine formlose E-Mail an [email protected] widerrufen werden. Bei Widerruf ist die Teilnahme an der Aktion ...
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