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Achtergrond
Recente ontwikkelingen in de immuuntherapie heb-
ben ertoe geleid dat het behandelalgoritme voor pa-
tiënten met een gemetastaseerd melanoom wezenlijk 
veranderd is. Ipilimumab, een CTLA-4-blokkerend 
antilichaam, heeft het cytostaticum dacarbazine als 
standaard eerstelijnssysteemtherapie vervangen. Hoe-
wel ipilimumab een responsratio van slechts 20% 
heeft met een winst van 4 maanden in mediane over-
leving ten opzichte van dacarbazine, is met name de 
duur van de respons indrukwekkend met een plateau 
van 20-26% langetermijnoverleving na 3 jaar.1 Beper-
kingen van ipilimumab zijn een lange tijd tot respons 
(3-6 maanden) en de ernstige auto-immuunreacties 
die tijdens deze behandeling worden gezien.2 Aange-
zien BRAF-remmers enkel geïndiceerd zijn voor mela-
nomen met een BRAF-mutatie (40-60% van de cuta-
ne melanomen), zijn nieuwe behandelmogelijkheden 
voor de BRAF-wildtype melanoompatiënten meer dan 
welkom.
Nivolumab is een antilichaam gericht op ‘programmed 
death’ (PD-1) immuun ‘checkpoint’ inhibitie. Anti-
PD1 heft het remmend effect van dit mechanisme op, 
met stimulering van de T-celdeling en activering tot ge-
volg. De beschreven studie onderzocht de waarde van 
anti-PD1 in de eerste lijn voor patiënten met een ge-
metastaseerd melanoom zonder BRAF-mutatie. 

Studie, uitvoering en resultaten
In deze dubbelblind gerandomiseerde fase 3-studie 
werden 418 patiënten met een gemetastaseerd of ir-
resectabel melanoom zonder BRAF-mutatie in eerste 
lijn gerandomiseerd tussen nivolumab 3 mg/kg iedere 

2 weken en dacarbazine 1.000 mg/m2 iedere 3 weken. 
Het primaire eindpunt van de studie was totale over-
leving, waarbij de behandeling werd gecontinueerd tot 
progressieve ziekte of onacceptabele bijwerkingen. 
De mediane totale overleving was nog niet bereikt in 
de nivolumab-groep, versus 11 maanden in de dacar-
bazine-groep (hazardratio 0,42; p<0,001). Dit over-
levingsvoordeel bleef aanwezig, ongeacht PD-L1-ex-
pressie, LDH en ECOG-‘performance status’ (0-1). De 
responsratio van 40% versus 14% met een mediane 
progressievrije overleving van 5 versus 2 maanden 
vertaalde zich in een responsduur ten voordele van 
nivolumab (respectievelijk nog niet bereikt versus 6 
maanden). 
Het bijwerkingenprofi el bleek eveneens gunstiger voor 
nivolumab met 12% versus 18% patiënten met graad 
3-4 toxiciteit. De meest frequente bijwerkingen van ni-
volumab waren vermoeidheid, jeuk, misselijkheid en 
diarree. 
Bij interim-analyse leidde het signifi cante overlevings-
voordeel in de nivolumab-groep tot deblindering van 
de studie in juni 2014, waarbij patiënten in de dacar-
bazine-groep een ‘cross-over’ naar nivolumab werd 
aangeboden. 

Commentaar
PD1-remmers lijken naast een snellere en hogere mate 
van respons een gunstiger bijwerkingenprofi el te heb-
ben dan ipilimumab. Een mogelijke verklaring voor de 
lagere waarneming van auto-immuunreacties bij PD1-
remmers ligt op het tumorspecifi eke T-celniveau.3 De 
effectiviteit van anti-PD1 lijkt niet wezenlijk verschil-
lend voor patiënten die eerder hebben gefaald op ipi-
limumab dan voor immuuntherapie-naïeve patiën-
ten.4 Helaas zien we de plateauvorming in overleving 
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op lange termijn, zoals kenmerkend voor ipilimumab, 
vooralsnog niet ontstaan voor anti-PD1. Vervolgstu-
dies zullen meer inzicht geven in de optimale sequen-
tie van de verschillende vormen van immuuntherapie 
en de mogelijkheden van combinatiebehandeling. 

Referenties
1. Schadendorf D, Hodi FS, Robert C, et al. Pooled analysis of long-term sur-

vival data from phase II and phase III trials of ipilimumab in unresectable or 

metastatic melanoma. J Clin Oncol 2015 Feb 9 [Epub ahead of print].

2. Weber JS, Kähler KC, Hauschild A. Management of immune-related adverse 

events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012;30:2691-7.

3. Blank C, Brown I, Peterson AC, et al. PD-L1/B7H-1 inhibits the effector 

phase of tumor rejection by T cell receptor (TCR) transgenic CD8+ T cells. 

Cancer Res 2004;64:1140-5.

4. Hamid O, Robert C, Daud A, et al. Safety and tumor responses with lam-

brolizumab (anti-PD1) in melanoma. N Engl J Med 2013;369:134-44.

Referentie: 1.  Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinutuzumab plus chloram-
bucil in patients with CLL and coexisting conditions, N Engl J Med  2014 Mar 
20;370(12):1101-10.

Verkorte samenvatting van de productkenmerken van GazyvaroTM

▼ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan 
snel nieuwe veiligheids informatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de 
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. 
Samenstelling: Gazyvaro 1.000 mg concentraat voor oplossing voor infusie. 
Indicatie(s): Gazyvaro in combinatie met chloorambucil is geïndiceerd voor de 
behandeling van volwassen patiënten met nog niet eerder behandelde chroni-
sche lymfatische leukemie (CLL) en met comorbiditeiten waardoor zij niet in aan-
merking komen voor een behandeling op basis van een volledige dosis fl udara-
bine. Contra-indicaties: overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één 
van de hulpstoffen. Dosering en wijze van toediening: Gazyvaro moet worden 
toegediend onder nauwlettend toezicht van een ervaren arts in een omgeving 
waar volledige reanimatiefaciliteiten direct beschikbaar zijn. Cyclus 1: de aanbe-
volen dosis Gazyvaro is 1.000 mg toegediend op dag 1 (indien nodig verdeeld 
over dag 1 en 2), en op dag 8 en dag 15 van de eerste 28-daagse behandelcyclus. 
Er moeten twee infusiezakken worden klaargemaakt voor de infusie op dag 1 en 
2 (100 mg voor dag 1 en 900 mg voor dag 2). Indien de eerste zak zonder wijzigin-
gen in de infusiesnelheid of zonder onderbrekingen in zijn geheel kon worden 
toegediend, mag de tweede zak op dezelfde dag worden toegediend. Indien er 
wijzigingen worden aangebracht in de infusiesnelheid of onderbrekingen zijn tij-
dens de eerste 100 mg, moet de tweede zak op de volgende dag worden toege-
diend. Cyclus 2 tot 6: de aanbevolen dosis Gazyvaro is 1.000 mg op dag 1. 
Waarschuwingen: de meest voorkomende bijwerkingen bij patiënten die wer-
den behandeld met Gazyvaro waren infusiegerelateerde reacties (IRR's), die 
hoofdzakelijk optraden tijdens infusie van de eerste 1.000 mg. De mitigerende 
maatregelen voor het beperken van IRR's moeten worden gevolgd. De incidentie 
en ernst van infusiegerelateerde symptomen daalden aanzienlijk na infusie van 
de eerste 1.000 mg, waarbij de meeste patiënten geen IRR's kregen bij de daar-
opvolgende toedieningen van Gazyvaro. Er zijn ook gevallen gemeld van het 
cytokineafgiftesyndroom (cytokine release syndrome) bij het gebruik van 

Gazyvaro. Progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML) werd gemeld bij 
patiënten die werden behandeld met Gazyvaro. Anafylaxie werd gemeld bij met 
Gazyvaro behandelde patiënten, dit kan moeilijk te onderscheiden zijn van IRR's. 
Tumor lysissyndroom (TLS) werd gemeld bij behandeling met Gazyvaro. Er zijn 
meldingen gedaan van ernstige en levensbedreigende neutropenie, inclusief 
febriele neutropenie, tijdens behandeling met Gazyvaro. Ernstige en levensbe-
dreigende trombocytopenie, inclusief acute trombocytopenie (optredend binnen 
24 uur na de infusie) werd waargenomen tijdens behandeling met Gazyvaro. Bij 
patiënten met onderliggende hartaandoeningen zijn aritmieën (zoals atriumfi bril-
leren en tachyaritmie), angina pectoris, acuut coronair syndroom, myocardinfarct 
en hartfalen voorgekomen tijdens de behandeling met Gazyvaro. Gazyvaro mag 
niet worden toegediend wanneer een actieve infectie aanwezig is en voorzichtig-
heid moet worden betracht wanneer het gebruik van Gazyvaro bij patiënten met 
een voorgeschiedenis van terugkerende of chronische infecties wordt over-
wogen. Reactivatie van het hepatitis B-virus (HBV), wat in sommige gevallen tot 
fulminante hepatitis, leverfalen en overlijden leidt, kan optreden bij patiënten die 
worden behandeld met anti CD20-antilichamen, waaronder Gazyvaro. Inter-
acties: vanwege het immunosuppressieve effect van obinutuzumab wordt vacci-
natie met levende vaccins niet aangeraden gedurende de behandeling en tot her-
stel van het aantal B-cellen. De combinatie van obinutuzumab met chloorambucil 
kan een neutropenie verergeren. Bijwerkingen: de meest frequent waargeno-
men bijwerkingen zijn IRR’s, neutropenie en trombocytopenie. Andere ernstige 
bijwerkingen zijn tumorlysissyndroom, cardiale voorvallen en zeer zelden PML. 
De overige bijwerkingen die zeer vaak voorkomen zijn anemie, diarree en pyrexie. 
Overige bijwerkingen die vaak voorkomen zijn urineweginfectie, nasofaryngitis, 
orale herpes, rinitis, faryngitis, plaveiselcelcarcinoom van de huid, leukopenie, 
hyperurikemie, atriumfi brilleren, hypertensie, hoesten, verstopping, alopecia, 
artralgie, rugpijn, musculoskeletale borstpijn, daling van het aantal witte bloed-
cellen, daling van het aantal neutrofi elen, gewichtstoename. Afl everstatus: 
U.R. Bezoek onze website www.roche.nl voor de uitgebreide en meest recente 
productinformatie. Neem voor medische informatie en/of het melden van bijwer-
kingen contact op met Roche Nederland B.V., Postbus 44, 3440 AA Woerden, 
0348-438171. Voor Roche Oncology services zie www.rocheoncology.nl. Datum: 
07/2014 (v01).

Gazyvaro bijsluiter 190x132mm 2014-09-10.indd.indd   1 10-09-14   16:52

Verkorte productinformatie SUTENT (opgesteld: maart 2015). De volledige productinformatie (SPC) is op aanvraag verkrijgbaar. Samenstelling: Sutent 12,5 mg, 25 mg of 50 mg 
harde capsules bevatten sunitinibmalaat overeenkomend met respectievelijk 12,5 mg, 25,0 mg en 50,0 mg sunitinib. Indicaties: Niet operatief te verwijderen en/of gemetastaseerde 
maligne gastro-intestinale stromatumoren (GIST) bij volwassenen na het falen van behandeling met imatinib, als gevolg van resistentie of intolerantie; gevorderd/gemetastaseerd 
niercelcarcinoom (MRCC) bij volwassenen; niet operatief te verwijderen of gemetastaseerde goed gedifferentieerde neuro-endocriene tumoren van de pancreas met ziekteprogressie 
(pancreasNET) bij volwassenen. Farmacotherapeutische categorie: Antineoplastische middelen – proteïnekinaseremmers, ATC-code: L01XE04. Dosering: De aanbevolen dosering 
van Sutent voor GIST en MRCC is eenmaal daags oraal 50 mg, gedurende vier opeenvolgende weken, gevolgd door een rustperiode van twee weken (schema 4/2). Samen vormt dit 
een complete cyclus van zes weken. Voor pancreasNET is de aanbevolen dosering eenmaal daags oraal 37,5 mg zonder geprogrammeerde rustperiode. Contra-indicaties: 
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de hulpstoffen. Waarschuwingen en voorzorgen: Gelijktijdige toediening van krachtige CYP3A4-inductoren of van krachtige 
CYP3A4-remmers dient te worden vermeden. Huid- en weefselaandoeningen: Huidverkleuring treedt vaak op. Patiënten dienen te worden geïnformeerd dat ook depigmentatie van 
haar of huid kan optreden. Andere mogelijke effecten op de huid kunnen omvatten: droogheid, verdikking of scheuren van de huid, blaren of incidentele gevallen van huiduitslag op 
de handpalmen en de voetzolen. Gevallen van pyoderma gangrenosum, gewoonlijk reversibel na het stoppen van het geneesmiddel, en ernstige huidreacties, waaronder gevallen van 
erythema multiforme en gevallen wijzend op Stevens-Johnson syndroom (SJS) en toxische epidermale necrolyse (TEN), waarvan sommige fataal, zijn gemeld. Als verschijnselen of 
symptomen aanwezig zijn, dient de behandeling met sunitinib gestopt te worden. Als de diagnose van SJS of TEN wordt bevestigd, dient de behandeling niet opnieuw gestart te 
worden. Bloedingen en tumorbloedingen: Voorvallen van bloedingen, waarvan enkele fataal, werden postmarketing gemeld. Patiënten die een gelijktijdige behandeling met 
antistollingsmiddelen toegediend krijgen, dienen eventueel periodiek te worden gecontroleerd door middel van volledige telling van de bloedcellen, stollingsfactoren en lichamelijk 
onderzoek.  Gastro-intestinale aandoeningen: Diarree, misselijkheid/braken, buikpijn, dyspepsie en stomatitis/orale pijn waren de meest gemelde gastro-intestinale bijwerkingen; 
gevallen van oesofagitis zijn ook gemeld. Ernstige, soms fatale gastro-intestinale complicaties deden zich voor bij patiënten met intra-abdominale maligniteiten. Hypertensie: 
Patiënten dienen gescreend te worden op hypertensie en hiervoor adequaat te worden behandeld. Tijdelijke stopzetting wordt aangeraden bij patiënten met een ernstige hypertensie 
die medisch niet onder controle kan worden gehouden. Hematologische aandoeningen: Zeldzame fatale hematologische voorvallen werden  postmarketing gemeld. Anemie is zowel 
vroegtijdig als later geobserveerd gedurende de behandeling. Bij patiënten dient aan het begin van elke behandelingscyclus een volledige telling van de bloedcellen te worden 
uitgevoerd.  Hartaandoeningen: Cardiovasculaire voorvallen, waarvan enkele fataal, werden gemeld bij patiënten die werden behandeld met sunitinib. Sunitinib dient met 
voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiënten met een risico op of een voorgeschiedenis van dergelijke voorvallen. Klinische signalen en symptomen van congestief hartfalen (CHF) 
dienen nauwgezet gevolgd te worden, in het bijzonder bij patiënten met cardiale risicofactoren en/of een voorgeschiedenis van coronaire arteriële aandoeningen.  Bij het zich klinisch 
manifesteren van CHF wordt beëindiging van de behandeling met sunitinib aanbevolen. QT-interval verlenging: Sunitinib dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiënten 
met een bekende voorgeschiedenis van QT-intervalverlenging, bij patiënten die anti-aritmica gebruiken of geneesmiddelen die het QT-interval kunnen verlengen, of bij patiënten met 
een relevante reeds bestaande hartziekte, bradycardie of elektrolytstoornissen. Veneuze en arteriële trombo-embolische voorvallen: Gevallen van, soms fatale, veneuze en arteriële 
trombo-embolische voorvallen werden gemeld bij met sunitinib behandelde patiënten. Ademhalingstelselvoorvallen: Post-marketing werden zeldzame voorvallen met fatale afloop 
gemeld. Schildklierdisfunctie: Een nulmeting van de schildklierfunctie wordt aanbevolen bij alle patiënten. Patiënten met vooraf bestaande hypothyreoïdie of hyperthyreoïdie dienen 
volgens de standaard medische praktijk te worden behandeld vóór de behandeling met sunitinib wordt gestart. Tijdens behandeling dient routinematige controle van de 
schildklierfunctie iedere drie maanden uitgevoerd te worden. Bovendien dienen patiënten nauwlettend te worden gecontroleerd op verschijnselen of symptomen van 
schildklierdisfunctie gedurende de behandeling. Patiënten die schildklierdisfunctie ontwikkelen, dienen volgens de standaard medische praktijk worden behandeld. Pancreatitis: Er 
zijn gevallen van ernstige pancreasvoorvallen gemeld, sommige met fatale afloop. Indien zich symptomen van pancreatitis voordoen, dienen patiënten te stoppen met het gebruik 
van sunitinib en te worden voorzien van adequate ondersteunende zorg. Levertoxiciteit: Voer leverfunctietests uit vóór de start van de behandeling, gedurende elke behandelcyclus en 
wanneer klinisch aangewezen. Indien zich symptomen van leverfalen voordoen, dienen patiënten te stoppen met sunitinib en te worden voorzien van adequate ondersteunende zorg. 
Lever- en galaandoeningen: Behandeling met sunitinib kan gepaard gaan met cholecystitis. Nierfunctie: Gevallen van nierstoornis en/of (acuut) nierfalen, waarvan sommige met 
fatale afloop, werden gemeld. De veiligheid van doorgezette behandeling met sunitinib bij patiënten met milde tot ernstige proteïnurie is niet systematisch onderzocht. Er zijn gevallen 
van proteïnurie en zeldzame gevallen van nefrotisch syndroom gemeld. Behandeling met sunitinib dient te worden gestaakt bij patiënten met nefrotisch syndroom. Fistel: Indien 
fistelvorming optreedt, dient de behandeling met sunitinib te worden onderbroken. Verstoorde wondheling: Gevallen van verstoorde wondheling werden tijdens de behandeling met 
sunitinib gemeld. Een tijdelijke onderbreking van de behandeling wordt aanbevolen als voorzorgsmaatregel bij patiënten die grote chirurgische ingrepen ondergaan. Osteonecrose 
van de kaak: Gevallen van osteonecrose van de kaak werden bij met Sutent behandelde patiënten gemeld. Voorzichtigheid moet worden betracht indien Sutent en intraveneuze 
bisfosfonaten gelijktijdig of opeenvolgend gebruikt worden. Vóór behandeling met Sutent moet een gebitsonderzoek en geschikte preventieve tandheelkunde overwogen worden. 
Overgevoeligheid/angio-oedeem: Indien angio-oedeem optreedt als gevolg van overgevoeligheid, dient de behandeling met sunitinib te worden onderbroken en standaard medische 
zorg te worden verleend. Convulsies: Convulsies werden waargenomen bij patiënten met of zonder radiologisch aangetoonde hersenmetastasen. Tevens waren er enkele meldingen, 
sommige fataal, van patiënten met convulsies en radiologisch bewijs voor het ‘reversible posterior leukoencephalopathy syndrome’ (RPLS). Patiënten met convulsies en met 
verschijnselen of symptomen die wijzen op RPLS dienen medisch gecontroleerd te worden. Tijdelijke opschorting van de behandeling met sunitinib wordt aanbevolen; na herstel kan 
de behandeling worden hervat op basis van het oordeel van de behandelende arts. Tumorlysissyndroom: Gevallen van tumorlysissyndroom (TLS), sommige fataal, zijn in zeldzame 
gevallen gerapporteerd. Patiënten met risicofactoren voor TLS dienen nauwkeurig gevolgd te worden en behandeld op klinische indicatie. Infecties: Ernstige infecties, met of zonder 
neutropenie, waaronder sommige met een fatale uitkomst, zijn gerapporteerd. De behandeling met sunitinib moet worden gestaakt bij patiënten die necrotiserende fasciitis 
ontwikkelen en er dient onmiddellijk een adequate behandeling te worden gestart. Hypoglykemie: In het geval van symptomatische hypoglykemie dient de toediening van sunitinib 
tijdelijk te worden onderbroken. Bloedglucosespiegels bij diabetische patiënten dienen regelmatig te worden gecontroleerd. Bijwerkingen: Zeer vaak (³1/10): neutropenie, 
trombocytopenie, anemie, leukopenie, hypothyreoïdie, verminderde eetlust, slapeloosheid, duizeligheid, hoofdpijn, smaakstoornis, hypertensie, dyspnoe, neusbloeding, hoest, 
stomatitis, buikpijn, braken, diarree, dyspepsie, misselijkheid, constipatie,   huidverkleuring, palmoplantair erytrodysesthesie-syndroom, uitslag, veranderingen van haarkleur, droge 
huid, pijn in extremiteit, artralgie, rugpijn,  ontsteking van de slijmvliezen, vermoeidheid, oedeem, pyrexie. Vaak (³1/100, <1/10): virale infecties, respiratoire infecties, abces, 
schimmelinfecties, urineweginfectie, huidinfecties, sepsis,lymfopenie, dehydratie, hypoglykemie, depressie, perifere neuropathie, paresthesie, hypo-esthesie, hyperesthesie, 
periorbitaal oedeem, ooglidoedeem, toegenomen tranenvloed, myocardischemie, verlaagde ejectiefractie, diepveneuze trombose, opvliegers, blozen, longembolie, pleurale effusie, 
hemoptyse, ademnood bij inspanning, orofaryngeale pijn, verstopte neus, droge neus, gastro-oesofageale reflux, dysfagie, gastro-intestinale bloeding, oesofagitis, abdominale 
distentie, abdominaal ongemak, rectale bloeding, bloedend tandvlees, zweertjes in de mond, proctalgie, cheilitis, hemorroïden, glossodynie, orale pijn, droge mond, flatulentie, 
onbehaaglijk gevoel in de mond, oprisping, schilfering van de huid, huidreacties, eczeem, blaren, erytheem, alopecia, acne, pruritus, hyperpigmentatie van de huid, lesie van de huid, 
hyperkeratose, dermatitis, nagelafwijking, pijn in de skeletspieren, spierspasmen, myalgie, spierzwakte, (acuut) nierfalen, chromaturie, proteïnurie, pijn op de borst, pijn, griepachtige 
verschijnselen, koude rillingen, gewichtsafname, verlaagd aantal witte bloedcellen, verhoogd lipase, verlaagd aantal bloedplaatjes, verlaagd hemoglobine, verhoogd amylase, 
verhoogd ASAT, verhoogd ALAT, verhoogd bloedcreatinine, verhoogde bloeddruk, verhoogd bloedurinezuur. Soms (³1/1000, <1/100): necrotiserende fasciïtis, bacteriële infecties, 
pancytopenie, overgevoeligheid, hyperthyreoïdie, hersenbloeding, cerebrovasculair accident, voorbijgaande ischemische aanval, (congestief) hartfalen, myocardinfarct, 
cardiomyopathie, pericardiale effusie, QT verlengd op elektrocardiogram, tumorbloeding, longbloeding, respiratoir falen, gastro-intestinale perforatie, pancreatitis, anale fistel, 
leverfalen, cholecystitis, abnormale leverfunctie, osteonecrose van de kaak, fistel, urinewegbloeding, verstoorde genezing, verhoogd bloedcreatininefosfokinase, verhoogd 
schildklierstimulerend hormoon in het bloed. Zelden (≥1/10.000, <1/1.000): trombotische microangiopathie, angio-oedeem, thyreoïditis, tumorlysissyndroom, posterieur reversibel 
encefalopathiesyndroom, linkerventrikelfalen, Torsade de pointes, hepatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndroom, pyoderma gangrenosum, toxische epidermale 
necrolyse, rabdomyolyse, myopathie, nefrotisch syndroom. Afleveringsstatus: U.R. Registratienummers: EU/1/06/347/001-006. Vergoeding en prijzen: De kosten voor Sutent zijn 
declarabel voor ziekenhuizen via de add-on regeling. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z-Index taxe. Voor medische informatie over dit product belt u met 0800-MEDINFO 
(6334636). Registratiehouder: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Verenigd Koninkrijk. Neem voor correspondentie en inlichtingen contact op met de lokale 
vertegenwoordiger: Pfizer bv, Postbus 37, 2900 AA Capelle a/d IJssel.

671333_PFI_spc_sutent_90x132.indd   1 04/03/15   10:22


