8015 — Ais det Bizentennrio del Pongreca de los Pucllss Lithes”

6066

DISENSICiGH ¥

BUENOS AIRES, 2 8 JUL 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-004768-15-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; v ‘

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. E I., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
ZELBORAF / VEMURAFENIB, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VEMURAFENIB 240 mg, aprobada por
Certificado N© 56.887.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ‘'los
alcances de las normativas vigentes, lLey de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
NG 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N.°

%) 6077/97.
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Secnetaria de Politicas, p 6 0 6 6
Lo . DISFOSICION M®
Regutacidn e Tnstitutos
ANM.A4.T.
Que a fojas 217 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacidn y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1886/14. ‘ :

Por ello: \
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL IDE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA \
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ZELBORAF
/ VEMURAFENIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO_S
RECUBIERTOS, VEMURAFENIB 240 mg, aprobada por Certificado NI'1°
56.887 y Disposicidn N© 5955/12, propiedad de la firma PRODUCTOIIS_
ROCHE S.A.Q. E I., cuyos textos constan de fojas 32 a 118, para Io:;
prospectos y de fojas 129 a 158, para la informacidn para el paciente.
ARTICULO 2°, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicidén autorizante
ANMAT NO 5955/12 los prospectos autorizados por las fojas 32 a 60 y la ‘.
informacion para el paciente autorizada por las fojas 129 a 138, de las |

aprobadas en el articulo 19, los que integrarédn el Anexo de la presente.

D - 2




0I5 — Aia del Elcentenaris del (ongress de los Puclles Litnes”

Bosdacise ¢ Tnate DISPOSICIEN M2 iﬁ 0 6 §

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 56.887 en los
términos de fa Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciébn conjuntamente con los prospectos e informacion pariI'a el

|

paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestidon de Informa]cién

i

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

]
archivese, ‘
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidon
...................... a los efectos de su anexado en el Certifigizado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 56.887 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E I., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ZELBORAF / VEMURAFENIB, Forma
farmacéutica Y concentracion: COMPRIMIDOS RECUB}IERTOS,
VEMURAFENIB 240 mg.

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5955/12.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005539-12-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e[Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 32 al
informacién para el|N° 1454/15. 118, corresponde
paciente. desglosar de fs. 32 a 60.]

Informacién  para el
paciente de fs. 129 a

158, corresponde
desglosar de fs, 129 a
138.

e !

|
El presente soélo tiene valor probatoric anexado al certificado  de

Autorizacidn antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E I., Titular del Certificado de
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
{Adaptado a la Disposicicn ANMAT N° 5904/96)

Zelboraf®

Vemurafenib 2 8 J U L 2 0 15

Roche

Comprimidos recubiertos

Industria Italiana
Expendio bajo receta archivada

1

i

Composicion i
1

Cada comprimido recubierto contiene 240 mg de vemurafenib (en forma de coprecipitado de
vemurafenib y succinato acetato de hipromelosa), en un excipiente compuesto por croscarmelosa sédica
29,4 mg, silice coloidal anhidra 10,4 mg, estearato de magnesio 5,95 mg, hidroxipropilcelulosa 4,25 mg,
poli (alcohol vinilico) 8 mg, didxido de titanio (E171) 4,982 mg, Macrogol 3350: 4,040 mg, talco
2,960 mg y éxido de hierro rojo (E172) 0,018 mg. )

]
Accion terapéntica

Agente antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa. !

Indicaciones

Vemurafenib estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no
resecable o metastisico con mutacién de BRAF V600 positiva (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Propiedades farmacodinamicas).

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Cdodigo ATC: LO1XE1S.
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineopldsico, inhibidor de la proteina quinasa.

. . ALBERTO CRESTA ANDREA R MARGARIDE I
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Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos
Vemurafenib_es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF. Las mutaciones en el gen BRAF

originan la activacién constitutiva de las proteinas BRAF. que pueden causar la proliferacién celular sin
factores de crecimiento asociados.

Resultados preclinicos generados en pruebas bioquimicas han demostrado que vemurafenib puede inhibir
en forma potente las quinasas BRAF activadas por mutaciones del codén 600 (Tabla 1).

Tabla 1, Actividad inhibidor quinasa del vemurafenib frente a diferentes quinasas BRAF.

:Actividad inhibidor Frecuencia estimada en melanoma Concentracién Inhibitoria
quinasa de vemurafenib con mutacién V-600"" 50 (nM)
frente a diferentes
quinasas BRAF

Juinasa
BRAF;E[jtih 87.3% 10 ]
BRAF V00K 7.9% 7 !
BRAF VK 1% 9
BRAF D <0,2% 7 ;
BRAF *™ <0,1% 8
BRAF ¥ <0,1% 7 !
BRAF ™A <0,1% 14
BRAF"! NA 39

O Estimado a partir de 16.403 melanomas con mutaciones confirmadas en el codén 600 de BRAF, , en la base de datos plblica
COSMIC, Publicacién 71 (Noviembre de 2014). 1

|

Este efecto inhibidor ha sido confirmado en las pruebas de fosforilacion de ERK y de inhibicion de la
proliferacion celular utilizando lineas celulares de melanoma que expresan mutaciones V600 del BRAF.
En pruebas de inhibicién de la proliferacion celular, la concentracién inhibitoria 50 (CI50) contra las
lineas celulares V600 mutadas (lineas celulares mutadas V60OE, V600R, V600D y V600K) varié desde
0,016 hasta 1,131 uM, mientras que la_concentracién inhibitoria 50 (CI50) frente a las lineas celulares
con BRAF nativo (wild type} fueron de 12,06 y 14,32 uM, respectivamente.

GARIDE
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Determinacion del estado de la mutacion BRAF

Antes de comenzar el tratamiento con vemurafenib, los pacientes deben haber confirmado, por un test
validado, la mutacién positiva V600 de BRAF en el tumor. En los ensayos clinicos Fases I y IIL, los
pacientes elegibles se identificaron utilizando un ensayo reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo
real (Test de Cobas® 4800 para la mutacién BRAF V600). Este test tiene el marcado CE y se utiliza para
evaluar el status de la mutacién BRAF en ADN aislado de una muestra de tejido tumoral fijada en formol
¢ incluida en parafina (FFPE). Esta prueba se ha disefiado para detectar con alta sensibilidad la mutacién
predominante de BRAF V6OOE (hasta un 5% de secuencias de V60OE en un fondo de secuencias de tipo
nativo en ADN-FFPE). Estudios no clinicos y clinicos con analisis retrospectivos de secuencias han
demostrado que el ensayo también reconoce las mutaciones menos comunes de BRAF V600D y V600K,
con menor sensibilidad. De las muestras disponibles de los estudios clinicos y no clinicos (n = 920) que
habian sido identificadas con la mutacién positiva en el Test de Cobas® y que, adicionalmente fueron
analizadas mediante secuenciacidén, no se evidenciaron muestras de tipo nativo, tanto con €l método de
secuenciacion de Sanger como con el 454,

Seguridad y eficacia clinica

La eficacia de vemurafenib ha sido evaluada en 336 pacientes de un ensayo clinico Fase IT1I (NO25026) y
132 de un ensayo clinico Fase II (NP 22657). Se requirid que todos tuvieran melanoma avanzado con
mutacion BRAF V600 de acuerdo con el Test de Mutacion V600 Cobas® 4800. '

]
Este ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico, internacional, Fase III apoya el uso de vemurafenib en
pacientes con melanoma metastasico o no resecable con mutacién BRAF V600E positiva no tratadois
previamente. Los pacientes se aleatorizaron para recibir tratamiento ¢con vemurafenib (960 mg dos veces
por dia) o dacarbazina (1000 mg/m® en el dia 1 de cada 3 semanas).

Resultados de un estudio Fase III (NO25026) en pacientes no tratados previamente

Se distribuyeron al azar un total de 675 pacientes para recibir vemurafenib (n=337) o dacarbazina
(n=338). La mayoria de los aleatorizados para recibir vemurafenib, fueron hombres (59%) y de r
caucasica (99%), la edad mediana fue de 54 afios (un 28% fueron > 65 afios), todos tenian un estado
dentro de la escala de actividad del grupo oncolégico cooperativo (ECOG) de 0 6 1, y la mayor parte
(66%) tenia un estadio Mlc de la enfermedad. Las variables principales finales de ef' icacia fueron la
sobrevida global (SG) v la sobrevida libre de progresion (SLP).

En un andlisis interno preespecificado con fecha de corte el 30 de diciembre de 2010, se observd una
mejoria significativa en las variables principales del ensayo de sobrevida global (p < 0,0001) y sobrewda
libre de progresion (p < 0,0001) (test de log-rank no estratificado). El Comité de Monitorizacion de

Datos de Seguridad (Data Safety Monitoring Board (DSMB)) recomendd que estos resultados fueran

publicados en enero de 2011 y que se modificara el estudio para permitir que los pacientes con
dacarbazina se cruzaran al otro grupo y pudieran recibir vemurafenib. Los andlisis de sobrevida post-hoc
a partir de entonces se llevaron a cabo tal y como se describe en fa Tabla 2.

LUIS ALBEHTO CRESTA ANDREA Rl MA GAN?\éE)E
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Tabla 2. Sobrevida Global en pacientes con melanoma con mutacién BRAF V600 positiva no tratados
previamente segiin se define en el estudio a la fecha de corte de datos (n=338 dacarbazina, n=337

vemurafenib).

|

Nimero de pacientes

Fecha de corte Tratamiento Namero Hazard Ratio
de datos de muertes (1C del 95%) que cruzaron |
(%) de grupo (%) !
L
|
30 dé¢ diciembre Dacarbazina 75(22) i
de 2010 : 0,37 0 '
: Vemurafenib 43 (13) (0,26; 0,55) {no aplicabie)
31 de marzo Dacarbazina 122 (36)
de 2011 0,44 50
Vemurafenib 78 (23) (0,33; 0,59)® (15%)
3 de octubre Dacarbazina 175 (52)
de 2011 0,62 81
| Vemurafenib 159 (47) (0,49; 0,77)® (24%)
I de febrero Dacarbazina 200 (59)
de 2012 0,70 83
Vemurafenib 199 (59) {0,57; 0,87)® (25%)
20 de diciembre Dacarbazina 236 (70)
de 2012 , 0,78 84
Vemurafenib 242 (72) (0,64; 0,94)® (25%)

® Resultados censurados en la fecha de cruce de pacientes.
Resultados no censurados en Ja fecha de cruce de pacientes:
31 de marzo de 2011: RR (IC del 95%) = 0,47 {0,35; 0,62);
3 de octubre de 2011: RR (IC del 55%) = 0,67 {0,54; 0,84);
1 de febrero de 2012: RR (IC del 95%) = 0,76 (0,63; 0,93);
20 de diciembre de 2012; RR {IC del 95%) = 0,79 {0,66; 0,95).
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Figura 1. Curvas de sobrevida global de Kaplan-Meier — pacientes no tratados previamente (fecha de
corte de datos: 20 de diciembre de 2012).
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La Tabla 3 muestra el efecto del tratamiento para todas las variables de estratificacion preespecificadas
establecidas como factores prondstico.
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Tabla 3. Sobrevida global en pacientes con melanoma con mutacioén positiva BRAF V600 no tratados
previamente estratificados por LDH, estadio del tumor y status ECOG (fecha de corte de datos: 20 de
diciembre de 2012, resultados censurados en el momento del cruce de pacientes).

Variable de N* Hazard Ratio Intervalo de
estratificacién Confianza del
95%

LDH normal 391 0,28 0,67, 1,16
ILDH >ULN 284 0,57 0,44; 0,76 1
Estadio ITl¢/M1A/MI1B 234 1,05 0,73;1,52 |
Estadio MIC 441 0,64 0,51; 0,81 .|
i i
ECOG PS=0 459 0,86 0,67; 1,10 .
i
ECOG PS=1 216 0,58 0,42; 0,90 '

LDH: Lactato Deshidrogenasa, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.

La Tabla 4 muestra la tasa de respuesta global y la sobrevida libre de progresion en pacientes con
melanoma con mutacién positiva BRAF V600 no tratados previamente.
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Tabla 4. Tasa de respuesta global y sobrevida libre de progresion en pacientes con melanoma con
mutacion positiva BRAF V600 no tratados previamente.

Yemurafenib Dacarbazina | Valor de p™
Fecha de corte de datos: 30 de diciembre de 2010%
i
Tasa de respuesta global 48,4% 5,5% <0,0001
KIC de 95%) {41,6%; 55,2%) (2,8%; 9,3%)
|
Sobrevida libre de progresion Hazard ratio 0,26 <(,0001
(IC de 95%) {0,20; 0,33) |
[ !
Nimero de eventos (%) 104 (38%) 182 (66%) 1
Mediana de sobrevida libre de progresion (meses) 5,32 1,61
(1C de 95%) (4,86;6,57) (1,58; 1,74)
Fecha de corte de datos: 1 de febrero de 2012% l
Sobrevida libre de progresion Hazard ratio 0,38 <0,0001
(IC de 95%) (0,32;0,46)
Nli;mero de eventos (%) 277 (82%) 273 (81%%)
1
Mediana de sobrevida libre de progresion (meses) 6,87 1,64
(IC de 95%) (6,14; 6,97) (1,58;2,07)
® Prueha de log-rank no estratificada para sobrevida libre de progresién y prueba de chi-cuadrade para la Tasa de Respuesta
Global,
‘Un total de 549 pacientes fueron evaluables para sobrevida libre de progresion y 439 para la tasa de respuesta global.

@ TA 30 de diciembre de 2010, se evalud la sobrevida libre de progresion en un total de 549 pacientes y en 439 la tasa de
 respuesta global,
@ A 1 de febrere de 2012, se evalué la actualizacién de los andlisis de sobrevida libre de progresién post-hoc en 675 pacientes.

Un total de 57 pacientes de los 673 cuyos tumores fueron analizados retrospectivamente mediante
secuenciacion, mostraron tener melanoma con mutacién positiva BRAF V600K en el ensayo NO25026.
Aunque la casuistica fue reducida, los andlisis de eficacia de estos pacientes con tumores V600K positivo
sugirieron un beneficio similar del tratamiento de vemurafenib en términos de sobrevida global,
sobrevida libre de progresion y mejor respuesta global confirmada. No se dispone de datos en aquéllos
con melanoma que alberguen mutaciones raras de V600 diferentes de V60OE y V600K. ‘
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Resultados del ensayo Fase I (NP22657) en pacientes que ﬁ‘acasarbn al menos a un tratamiento previo

Se realiz6 un ensayo Fase 11, de una sola rama, multicéntrico, multinacional con 132 pacientes que tenfan
melanoma metastdsico con mutacién BRAF V600E positiva de acuerdo con el Test de Mutacién V600
Cobas® 4800 y que habian recibido previamente al menos un tratamiento. La mediana de la edad fue de
52 afios con un 19% de mayores de 65 afios. La mayoria fue de sexo masculino (61%), de raza caucasica
(99%), y con un estadio de la enfermedad M1c (61%). Un 49% habia fracasado a > 2 tratamientos
previos. I

Con una mediana de seguimiento de 12,9 meses (variando desde 0,6 hasta 20,1), la variable principa! de
mejor tasa de respuesta global confirmada (RC+RP) tal y como fue evaluada por un Comité de Revisién
Independiente (CRI) fue del 53% (IC de 95%: 44%, 62%). La mediana de la sobrevida global fue de 15,9
meses (IC de 95%: 11,6; 18,3). La tasa de sobrevida global a los 6 meses fue del 77% (IC de 95%: 70%,
85%) vy a los 12 meses del 58% (IC de 95%: 49%, 67%).

Nueve de los 132 pacientes incorporados en el ensayo NP22657 tuvieron tumores con mutacion V600K
positiva de acuerdo con el método de secuenciacion de Sanger realizado en forma retrospectiva. Entre
estos pacientes, 3 alcanzaron una RP, 3 tuvieron EE, 2 PE y uno no fue evaluable.

Propiedades farmacocinéticas

Vemurafenib es un farmaco de Clase IV (baja solubilidad y permeabilidad), de acuerdo con los criterios
descritos en Biopharmaceutics Classification System. Los pardmetros farmacocinéticos para vemurafénib
se determinaron utilizando un anglisis no compartimental en un ensayo Fase I v en ensayos Fase I11}(20
pacientes después de 15 dias de administracion de dosis de 960 mg dos veces por dia y 204 en el estado
estacionario dia 22), asi como un analisis farmacocinético poblacional utilizando el conjunto de los datos
de 458 pacientes. De éstos, 457 fueron de raza caucésica.

Absorcion

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de los comprimidos recubiertos de vemurafenib 240 mg.
Vemurafenib se absorbe con una mediana de T, de aproximadamente 4 horas después de una dosis
unica de 960 mg (cuatro comprimidos recubiertos con 240 mg). Vemurafenib exhibe una alta variabilidad
interpaciente. En el ensayo Fase I, el ABCq.q, v la Cpax en el dia 1 fueron 22,1 + 12,7 ugeh/ml y 4,1 +
2,3 pg/ml. Después de la administracion mualtiple de vemurafenib de dos dosis diarias se pl‘OdUJO
acumulacion. En el andlisis no compartimental, después de dosis de 960 mg de vemurafenib dos veces
pot dia, la relacién Dia 15 / Dia 1 fue de 15 a 17 veces el ABC, yde 13 a 14 veces la Cpyy, obtemendo un
ABCq.g, y una Cp, de 380,2 + 143,6 pgeh/ml y 56,7 + 21,8 ug/ml, respectivamente, bajo condicione$ de
estado estacionario.
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La comida (con alto contenido en grasa) aumenta la biodisponibilidad relativa de una dosis tnica de
960 mg de vemurafenib. La relacién entre las medias geométrica durante el estado de alimentacién y
ayuno para Cpg y ABC fueron de 2,5 y 4.6 a 5.1 veces, respectivamente. La mediana de Tps, incrementé
de 4 a 7.5 horas cuando se administré una dosis Gnica de vemurafenib con alimentos.

Actualmente, se ignora el efecto que ¢jerce la alimentacidn en la exposicion a vemurafenib en el estado
estacionario. L.a administracién constante de vemurafenib con el estdmago vacio podria dar lugar a 'una
exposicion en el estado estacionario significativamente menor que cuando el farmaco se administra con o
tras un corto tiempo después de la comida. Se espera que la ingesta ocasional de vemurafenib con el
estémago vacio tenga una influencia limitada sobre la exposicion en el estado estacionario, debidofa la
alta acumulacion de vemurafenib en este estado. Los datos de seguridad y eficacia de los estudios
pivotales se recogieron de pacientes que tomaron vemurafenib con o sin alimentos.

La variabilidad en la exposicion a vemurafenib puede ocurrir debido a las diferencias en el contenido del
fluido gastrointestinal, volumen, pH, motilidad y tiempo de transicion y composicion de la bilis.

En el estado estacionario alcanzado en el dia 15 en el 80% de los pacientes, la exposicién media de
vemurafenib en plasma es estable durante el intervalo de 24 horas, segin indicé el resultado de la
relacion promedio de 1,13 entre las concentraciones antes y 2 a 4 horas después de 1a dosis de la maiiana.

Después de la administracion oral, la tasa de absorcion constante para la poblacién de pacientes jcon
melanoma metastésico se estimé en 0,19 h™' (con 101% de variabilidad entre pacientes).
Distribucicn

El volumen de distribucién aparente para vemurafenib en los pacientes con melanoma metastdsico se

estimé en 91 litros (con un 64,8% de variabilidad entre pacientes). In vitro, 1a unién del vemurafenib 3 las
proteinas plasmaticas humanas es muy alta (> 99%).

Biotransformacion

Las proporciones relativas de vemurafenib y de sus metabolitos se caracterizaron en un estudio de
balance de masa en seres humanos con una dosis (inica de vemurafenib marcado con "*C admmlstrado
por via oral. La principal enzima responsable del metabolismo de vemurafenib in vitro es CYP3A4
También se identificaron metabolitos conjugados (glucuronizacién y glicosilacién) en seres humanos. Sin
embargo, el componente predominante en plasma (95%) fue el compuesto original. Aunque_' el
metabolismo parece que no produce una cantidad relevante de metabolitos en plasma, no se puede excluir
su importancia en la excrecién,
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Eliminacion

El clearance aparente de vemurafenib en pacientes con melanoma metastasico se estimé en 29,3 litros/dia
{con un 31,9% de variabilidad entre pacientes). La vida media de eliminacién poblacional estimada
mediante un analisis farmacocinético poblacional para vemurafenib es de 56,9 horas (el rango del
percentil 5° y 95° de la vida media estimada individual es 29,8 — 119,5 horas).

En el estudio de balance de masas en seres humanos con vemurafenib administrado por via oral, en
promedio se recuperd el 95% de la dosis dentro de los 18 dias. La mayoria del material relacionado ¢con
vemurafenib (94%) se recuperd en heces, vy < 1% en la orina. La excrecion biliar del compuesto original
puede constituir una via importante de eliminacién. Sin embargo, debido a que no se conoce la
biodisponibilidad abscluta, no hay certeza acerca de la importancia que puede tener la excrecion renal y
hepdtica en el clearance del compuesto original de vemurafenib. Vemurafenib es un sustrato ¢ inhibidor
in vitro de P-gp.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de vemurafenib en pacientes
pediatricos.

Pacientes de edad avanzada
La edad no tuvo un efecto estadisticamente significativo en la farmacocinética de vemurafenib, segin el
andlisis farmacocinético poblacidnal.

|
Pacientes con insuficiencia renal
En el andlisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de los ensayos clinicos en pacientes con
melanoma metastasico, la insuficiencia renal leve y moderada no influyd sobre el clearance aparente de
vemurafenib (clearance de creatinina > 30 ml/min). La posible necesidad de ajustar 1a dosis en pacientes
con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 29 ml/min), no se puede determinar, ya que los
datos clinicos y farmacocinéticos son insuficientes (véanse Posologia y formas de administracion, y
Precauciones y advertencias). i
i
Pacientes con insuficiencia hepdtica
Sobre la base de los datos preclinicos y de un estudio de balance de masa en seres humanos, la mayor
parte de vemurafenib se elimina por via hepatica. En el andlisis farmacocinético poblacional utilizando
los datos de los ensayos clinicos en pacientes con melanoma metastasico, los aumentos en AST, ALT y
bilirrubina total de hasta tres veces el limite superior del rango normal no influyeron sobre el clearance
aparente de vemurafenib. La posible necesidad de ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
grave no se puede determinar, ya que los datos clinicos y farmacocinéticos son insuficientes para definir
el efecto de la insuficiencia hepatica a nivel metabolico y excretor sobre la farmacocinética de
vemurafenib (véanse Posologia y formas de administracion; y Precauciones y advertencias). \

i
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Pacientes segtin su sexo

El analisis farmacocinético poblacional indicé que ¢l clearance aparente (CL/F) era un 17% mayor y que
el volumen de distribucién aparente (V/F) era un 48% mayor en hombres que en mujeres. Sin embargo,
las diferencias en la exposicién no son lo suficientemente significativas como para justificar un ajuste de
dosis en funcion del tamafio corporal o sexo.

Datos preciinicos sobre seguridad
El perfil de seguridad preclinica de vemurafenib se evalué en ratas, perros y conejos.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas, identificaron el higado y la médula dsea como érganos diana
en el perro. En el ensayo llevado a cabo en perros durante 13 semanas, se observaron efectos téxicos
reversibles en el higado (necrosis hepatocelular y degeneracion hepética) con exposiciones por debajo de
las previstas en la préctica clinica (en base a comparaciones de ABC). En un ensayo en perros de 39
semanas, con dosis dos veces por dia, que finalizd prematuramente, se detectd necrosis de la médula dsea
focal en un perro, con exposiciones similares a las previstas en la practica clinica (en base a
comparaciones de ABC). En un estudio de citotoxicidad in vitro en médula dsea, se registrd una ligera
citotoxicidad en algunas de las poblaciones celulares linfohematopoyéticas de ratas, petros y seres
humanos, en concentraciones clinicamente relevantes.

En cuitivos de fibroblastos murinos después de radiacién UVA, vemurafenib ha demostrado’ ser
fototéxico in vitro, pero no en un estudio in vivo en ratas con dosis de hasta 450 mg/kg/dia (con niveles
inferiores a las exposiciones clinicas previstas basado en la comparacion det ABC).

No se han realizado investigaciones especificas con vemurafenib en animales para evaluar su efecto
sobre la fertilidad. Sin embargo, en los ensayos de dosis repetidas, no se recogieron hallazgos
histopatologicos en los drganos reproductores de los machos y de las hembras, en ratas y en perros en
dosis de hasta 450 mg/kg/dia (con niveles inferiores a las exposiciones clinicas previstas basado en la
comparacion de ABC). No se ha observado teratogenicidad en estudios de desarrollo embriofetal en ratas
y conejos con dosis de hasta 250 mg/kg/dia y 450 mg/kg/dia, respectivamente, dando lugar a niveles por
debajo de la exposicion clinica prevista (basado en la comparacién de ABC). Sin embargo, las
exposiciones en los estudios de desarrollo embriofetal estuvieron por debajo de los niveles clinicos
basado en la comparacién de ABC, es por tanto dificil definir en qué medida estos resultados pueden ser
extrapolados a seres humanos. Por consiguiente, no se puede excluir un efecto de vemurafenib en el feto.
No se han realizado ensayos acerca del desarrollo pre y posnatal,

No se detectaron signos de genotoxicidad en los ensayos in vitro (mutacion bacteriana [test de AMES],
aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos) ni en los test in vive en micronmicleos de médula dsea
de ratas realizados con vemurafenib.

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con vemurafenib. i
|
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Posologia y formas de administracién

El tratamiento con vemurafenib debe iniciarse y ser supervisado por un médico especializado en el uso de
medicamentos anticancerigenos. Antes de comenzar la administracién del medicamento, los pacientes
deben tener un diagnostico de mutacion BRAF V600 positiva en el tumor, confirmado por un test
validado (véanse Precauciones y advertencias;, y Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades,
Propiedades farmacodinamicas).

Posologfa - ]

La dosis recomendada de vemurafenib es 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces por' dia
{equivalente a una dosis diaria total de 1.920 mg). La primera dosis debe tomarse por la manana y la
segunda dosis por la noche, aproximadamente 12 horas més tarde. Vemurafenib puede tomarse con o sin
alimentos, pero debe evitarse el consumo constante de las dos dosis diarias con el estémago vacio (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Duracion del ratamiento

El tratamiento con vemurafenib debe continuarse hasta progresién de la enfermedad o hasta que aparezca
una toxicidad no aceptable (véanse Tablas 5 y 6).

Dosis olvidadas

Si se olvida tomar una dosis, puede tomarse hasta 4 horas antes de la siguiente dosis para mantener el
régimen posolégico de dos dosis diarias. No se deben administrar dos dosis & la vez.

Vomitos

En caso de vomitos después de la administracién de vemurafenib, el paciente no debe tomar una dosis
adicional del medicamento, y el tratamiento se continuard como de costumbre.

Ajustes de la posologia

Para controlar las reacciones adversas o la prolongacion del intervalo QTc puede ser necesario una
reduccion de la dosis, una interrupcidn temporal y/o la suspensién permanente del tratamiento (véanse

Tablas 5y 6). No se recomienda ajustar la posologia con una dosis inferior a 480 mg dos veces por dia.

i
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En caso de que el paciente desarrolle un carcinoma de células escamosas cutaneo (CCEc), se recomienda
continuar el tratamiento sin modificar la dosis de vemurafenib (véanse Precauciones y advertencias; v
Reacciones adversas).

Tabla 5. Esquema de medificacién de dosis segtin el Grado de cualquier reaccién adversa.

t Grado (CTC-Reaccién Modificacion de la dosis recomendada
Adversa)®
|
Grado 1 o Grado 2 (tolerable) Mantener vemurafenib en una dosis de 960 mg dos veces por dia.

Grado 2 (intolerable) o Grado 3
|

1* Aparicién de cualquier reaccién [Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que la reaccién i

[xdversa de Grados 2 0 3 revierta a los Grados 0 - 1. Reanudar la dosis a 720 mg dos veces por.

dia (6 480 mg dos veces por dia si la dosis va ha sido disminuida).

ra A_:paricién de cualquier reaccién Interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que la reaccién
pdversa de Grados 2 o 3 o que contindie  frevierta a los Grados 0 - 1. Reanudar la dosis a 480 mg dos veces por
despuds de interrumpir ¢l tratamiento dia (o interrumpir en forma permanente si la dosis ya ha sido

I disminuida a 480 mg dos veces por dia).
3” Aparicién de cualquier reaceién [nterrumpir en forma permanente

ladversa de Grados 2 o 3 o que continlie
después de la 2° reduccién de dosis.
|

iGrado 4
1* Aparicién de cualquier reaccién [Interrumpir en forma permanente o temporalmente el tratamiento con
fadversa de Gradoe 4 vemurafenib hasta que la reaccién revierta a los Grados 0 — 1, Reducir
[a dosis a 480 mg dos veces por dia (o interrumpir en forma
permanente si la dosis ya ha sido disminuida a 480 mg dos veces por
dia).
2" Aparicion de cualquier reaccién Interrumpir en forma permanente
dversa de Grado 4 o que continte
espugs de la 1* reduccién de dosis. ]

1 -
“La intensidad de las reacciones adversas clinicas s¢ clasifican segin los Common Terminology Criteria for Adverse Events
vd.§ (CTC-AE).

En un estudio Fase II, no controlado, abierto, en pacientes con melanoma metastisico prevmmente
tratados, se ha observado una prolongacién del intervalo QT dependiente de la exposicion. El manejo de
la prolongacién QT puede requerir medidas especificas de monitorizacién (véase Precauciones y
advertencias).
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Tabla 6. Esquema de modificacién de dosis sobre la base de la prolongaciéu del intervalo QT.

Valor QT¢

Modificacién de la dosis recomendada

QTc > 500 ms al comienzo

[No se recomienda el tratamiento.

Q"I:c aumenta por encima de >500 ms y cambios
P> 60 ms de los valores de pretratamiento

Interrumpir en forma permanente

1* aparicion de QT¢ > 500 ms durante el tratamiento y
cathbio de < 60 ms de los valores de pretratamiento

[nterrumpir temporalmente el tratamiento hasta que QT¢
disminuya por debajo de 500 ms (véase Precauciones y
advertencias;, Medidas de monitorizacion).

Reducir [a dosis a 720 mg dos veces por dia (6 480 mg
dos veces por dia si la dosis ya ha sido disminuida).

2° aparicién de QTc > 500 ms durante el tratamiento y
cambio de < 60 ms de los valores de pretratamiento

Interrumpir temporalmente ¢l tratamiento hasta que QT¢
disminuya por debajo de 500 ms (véase Precauciones y
advertencias; Medidas de monitorizacion ).

en forma permanente si la dosis ya ha sido disminuida a
480 mg dos veces por dia),

Reducir 1a dosis a 480 mg dos veces por dia (o interrumpir

3 E}paricién de QTc > 500 ms durante el
tratamiento y cambio de < 60 nis de los valores de
pretratamiento

Interrumpir en forma permanente,

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

No
No

se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

No

Pac

Existe escasa informacién en pacientes con insuficiencia renal. No se puede descartar un aumento
riesgo de exposicién en pacientes con insuficiencia renal grave, los cuales deben monitoriza

se requiere un ajuste especifico de la dosis en pacientes con una edad > 65 afios.

ientes con insuficiencia renal

se ha establecido todavfa la seguridad y eficacia de vemurafenib en nifios y adolescentes (<18 afios).

del
rse

est 'echamente (véanse Precauciones y advertencias; y Caracteristicas farmacoligicas — Prapiedac'?es,
Propiedades farmacocinéticas).
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Pacientes con insuficiencia hepdtica

Se dispone de pocos datos en pacientes con insuficiencia hepatica. Los pacientes con insuficiencia
hepatlca grave y moderada pueden tener aumentada la exposicién y deben monitorizarse estrechamente
ya que el vemurafenib se elimina por el higado (véanse Precauciones y advertencias; y Caracteristicas
farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes segun su emia
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de vemurafenib en pacientes no caucésicos, dado que

se carece de informacion.

Formas de administracion
Los comprimidos recubiertos de vemurafenib deben ingerirse enteros con agua. No deben masticarse jni

partirse.
|.

Contraindicaciones

Zelboraf esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a vemurafenib o a cualquiera de
sus excipientes (véase Precauciones y advertencias).

Precauciones y advertencias

Antés de tomar vemurafenib, se debe haber confirmado por un test validado que los pacientes tienen un
tumor con una mutacién BRAF V600 positiva. No se ha establecido en forma convincente, la eﬁcaciazy
la seguridad de vemurafenib en pacientes con tumores que expresen mutaciones BRAF V600 raras,
diferentes de VOOOE y V600K (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Prop:edades
farmacodindmicas). Vemurafenib no deberia usarse en pacientes con melanoma maligno con BRAF de
tipo nativo.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad asociadas con vemurafenib, incluyendo
anafilaxia (véanse Contraindicaciones; y Reacciones adversas). Estas manifestaciones pueden incluir: el
Sindrome de Stevens-Johnson, rash generalizado, eritema o hipotension. En los pacientes que
experimenten reacciones graves de hipersensibilidad, se debe interrumpir permanentemente (el
tratainiento con vemurafenib.

r LUIS ALBERTP QR ANDREA R EMARIGARIDE
Revisién Abril 2015: ORIGINAL. EANRPMC CO-DIRECTIIRA TECNICA TS
' DIRECTOR AroljerADA




Reacciones dermatologicas

En el ensayo clinico pivotal, en pacientes que recibieron vemurafenib se han informado casos de
reacciones dermatoldgicas graves, incluyendo casos raros del Sindrome Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica. En la experiencia poscomercializacion se comunicaron casos de erupcidn cutanea con
eosinofilia y sintomas sistémicos (Sindrome DRESS) con el uso de Zelboraf (véase Reacciones
adversas). En los pacientes que experimenten reacciones dermatoldgicas graves, el tratamiento con
vemurafenib se debe interrumpir en forma permanente.

Potenciacion de la toxicidad de radiacion

En pacientes tratados con radiacion, va sea antes, durante o después del tratamiento con vemurafenib. se
abservaron ¢casos de hipersensibilidad v sensibilizacidn a_la radiacién_(veanse Interacciones y Reacciones

adversas).

Vemurafenib debera usarse con precaucidn cuando se administre en forma simultanea o secuencial con
radioterapia.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio Fase II, no controlado, abierto, en pacientes con melanoma metastasico previamente
tratados, s¢ ha observado una prolongacién del intervalo QT dependiente de la exposicién (véase
Reacciones adversas) que puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo
Torsade de pointes. No se recomienda el tratamiento con vemurafenib en pacientes con alteraciones no
corregibles de los parametros electroliticos (incluyendo el magnesio), con sindrome de QT largo o que
estan tomando medicamentos, de los que se conoce que prolongan el intervalo QT., ] !

Antes del tratamiento con vemurafenib, después de un mes de tratamiento y después de la modificacién
de la dosis, se debe controlar el electrocardiograma (ECG) y los electrdlitos (incluyendo el magnesio) en
todos los pacientes. Se recomienda, particularmente en aquellos con insuficiencia hepatica de moderada a
grave, una monitorizacion posterior en forma mensual durante los 3 primeros meses del ltratamienm,I y
luego con una frecuencia de 3 meses o mas segun se requiera clinicamente. No se aconseja iniciar ¢l
tratamiento con vemurafenib en pacientes con QTc > 500 ms. Si durante su transcurso el intervalo QTc
es superior a 500 ms, se debe interrumpir temporalmente la administracion de vemurafenib, corregir las
alteraciones electroliticas y controlar los factores de riesgo cardiaco que aumentan el intervalo QT (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias). El tratamiento se debe reiniciar una vez que
el intervalo QTc disminuya por debajo de 500 ms y con dosis inferiores como esta descripto en la Tabla
6. Se recomienda interrumpir permanentemente vemurafenib si el incremento del intervalo QTc alcanza
valores > 500 ms v a la vez se modifica > 60 ms respecto de los valores previos al tratamiento.

Reacciones oftalmoldgicas !
Se han notificado reacciones oftalmolégicas graves, incluyendo uveitis, iritis y oclusion venosa retiniana.

Se debe controlar rutinariamente a los pacientes para detectar reacciones de esta indole {véase
Reacciones adversas).
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Carcinoma cutdineo de células escamosas (CCEc)

Se han informado casos de carcinoma cutineo de células escamosas (incluyendo los subtipos de
queratoacantoma o queratoacantoma mixto) en pacientes tratados con vemurafenib (véase Reacciones
adversas). Se recomienda que todos los pacientes se sometan a una evaluacién dermatolégica antes de
iniciar el tratamiento y que sean controlados durante €l mismo a intervalos regulares. Se debe extirpar
cualquier lesion cutanea sospechosa, enviar para su evaluacion patoldgica y tratar de acuerdo con el
protocolo estandar local. El médico deberd examinar al paciente mensualmente y hasta seis meses
después del tratamiento, para el control del carcinoma cutédneo de células escamosas. En los pacientes que
desarrollen CCEc se recomienda continuar con el tratamiento sin realizar ningiin ajuste de dosis. La
monitorizacion debe mantenerse durante los 6 meses posteriores a la interrupcion de vemurafenib o hasta
que se inicie otro tratamiento antineoplasico. Los pacientes deberan recibir instrucciones para que en el
caso de que aparezca cualquier cambio en su piel informen a su médico.

Carcinoma de células escamosas no cutdneo (CCEnc)

Se notificaron casos de carcinoma de células escamosas no cutaneo en los ensayos clinicos en pacientes
tratados con vemurafenib. Los pacientes deben someterse a una revision de cabeza y cuello, que consiste,
en al menos una inspeccién visual de la mucosa oral y una palpacién de los nédulos linfaticos antes del
inicio del tratamiento y cada 3 meses durante el mismo. Ademas, se les debe realizar un Escéner de torax
(Tomografia Axial Computarizada o TAC) antes y cada 6 meses durante el tratamiento. I
Se recomienda efectuar un examen anal y un examen pélvico (para mujeres) antes y después del
tratamiento o cuando esté clinicamente indicado.

Después de la interrupcion de vemurafenib, debe continuarse con el control de deteccién de carcinoma de
¢élulas escamosas no cuténeo durante 6 meses o hasta ¢l inicio de otro tratamiento antineoplasico. Los
hallazgos anormales deben evaluarse clinicamente como se ha indicado anteriormente,

Nuevo melanoma maligno primario

En los ensayos clinicos se han informado nuevos casos de melanomas malignos primarios que fuerdn
extirpados mediante cirugia, y los pacientes continuaron ¢l tratamiento sin ajustes de dosis. De acuerdo
con lo indicado anteriormente para el carcinoma de células escamosas, se deberan controlar las lesiones
cutaneas.

Otras neoplasias malignas I
Basado en su mecanismo de accién, Zelboraf puede causar la progresién de canceres asociados con
mutaciones del gen RAS (véase Reacciones adversas). Antes de administrar vemurafenib en pacientes
con cancer prev1o o recurrente asociado con dichas mutaciones, se debe valorar cuidadosamente los
riesgos y beneficios del tratamiento.
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Lesiones hepiticas

Se comunicaron casos de lesiones hepaticas con vemurafenib, incluidas algunas graves (véase
Reacciones adversas).

Pueden aparecer alteraciones en los parémetros hepaticos de laboratorio con vemurafenib (véase
Reacciones adversas). Se deben examinar las enzimas hepaticas (transaminasas y fosfatasa alcalina) y la
bilirrubina antes de comenzar el tratamiento y mensualmente durante el mismo, o segin sea requerido
clinicamente. Las anomalias en las pruebas de laboratorio pueden controlarse mediante la reduccién de la
dosis, y si es necesario, la interrupcion temporal o permanente del tratamiento (véanse Posologia y
Jormas de administracion; y Precauciones y advertencias).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario el ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia hepética. Aquélios con
insuficiencia hepatica moderada debido a metéstasis hepaticas sin hiperbilirrubinemia deben controldrse
segun las recomendaciones generales. Solo se dispone de datos muy reducidos en insuficiencia hepéhca
de moderada a grave. Los pacientes con esta patologia podrian tener un aumento en su exposicion (vease
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). En consecuencia podria
estar Justificado realizar un control exhaustivo, especialmente después de las primeras semanas [del
tratamiento, ya que puede ocurrir una acumulacién después de un periodo prolongado (varias semangts)
Ademas, se recomienda efectuar un ECG en forma rutinaria durante los tres primeros meses.

Insuficiencia renal
|

No es necesario el ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.l Se
dispone de escasa informacién en aquellos con insuficiencia renal grave (véase Caractenst:cas
Jarmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes con insuficiencia rehal
grave deben utilizar vemurafenib con precaucion y deben ser controlados estrechamente.

'
G

Fotosensibilidad

Se ha notificado fotosensibilidad de moderada a grave en pacientes que recibieron vemurafenib en los
ensayos clinicos (véase Reacciones adversas). Se debe informar a todos los pacientes que deben evitar la
exposicidn al sol durante el tratamiento. Asimismo, se les debe recomendar que mientras estén tomando
este medicamento, deben llevar ropa protectora, utilizar un protector solar de amplio espectro
Ultravioleta A (UVAY Ultravioleta B (UVB) y un protector labial (Factor de Proteccién Solar > 30)
cuando se encuentren al aire libre con el fin de prevenir las quemaduras solares. En el caso [de
fotosen51b111dad de Grado 2 (intolerable) o superior, se aconseja modificar la dosis (véase Posologia y
formas de administracion).

- —
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Efectos de vemurafenib sobre otros medicamentos

Vemurafenib puede aumentar los niveles plasmaticos de medicamentos que se metabolizan
predominantemente por CYP1A2 y disminuir los de aquellos metabolizados en especial por CYP3A4,
incluyendo los anticonceptivos orales. Antes del tratamiento concomitante con vemurafenib se debera
considerar realizar ajustes de dosis en aquellos farmacos que se metabolicen predominantemente via
CYP1AZ o CYP3A4 sobre la base de sus ventanas terapéuticas (véanse Interacciones; y Precauciones y
advertencias, Fertilidad, embarazo v lactancia).

Cuando se utilice vemurafenib en forma simultinea con warfarina se debera tener precaucién y
considerar un mayor control del INR (Znternational Normalized Ratio).

Efectos de otros medicamentos sobre vemurafenib

La farmacocinética de vemurafenib puede verse afectada por aquellos medicamentos que inhiben o
inducen P-gp (por ejemplo, verapamilo, claritromicina, ciclosporina, ritonavir, quinidina, dronedarona,
amiodarona, itraconazol, ranolazina) (véase Interacciones).

La coadministracion de inductores potentes de la P-gp, glucuronidacién, CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina, rifabutina, carbamacepina, fenitoina o la hierba de San Juan (hipericina)), se debe evitar
siempre que sea posible (véase Interacciones). Con el fin de mantener la eficacia de vemurafenib se
deberan considerar tratamientos alternativos con menor potencial inductor,

Administracién concomitante de ipilimumab

En un ensayo en Fase I, se notificaron aumentos asintométicos Grado 3 en las transaminasas (ALT/AST
> S5xULN) y en la bilirrubina (bilirrubina total > 3xULN) con la administracién concomitante ' de
ipilimumab (3 mg/kg) y vemurafenib (960 mg dos veces por dia 0 720 mg dos veces por dia). Basandose
en estos datos preliminares, no estd recomendada la administracion simultdnea de ipilimumab. y
vemurafenib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se¢ han estudiado los efectos de vemurafenib en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deberdn ser concientes de posibles problemas oculares o sensacién de fatiga que podrian ser
motivos para no conducir.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante un periodo de por lo menos 6 meses después del mismo.

Vemurafenib puede disminuir la eficacia de anticonceptivos hormonales (véase Interacciones).
Embarazo

No existen datos sobre el tratamiento con vemurafenib en mujeres embarazadas.

No se ha demostrado evidencia de teratogenicidad de vemurafenib en embriones/fetos de ratas o conéjos
(véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad). En estudios
en animales, se observé que vemurafenib atraviesa la placenta. No se debe administrar vemurafenib a
mujeres embarazadas, a no ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto.

Lactancia i

Se desconoce si vemurafenib se excreta en la leche materna. No se puede descartar la existencia de riesgo
para los recién nacidos y los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir ¢l amamantamiento o
la administracién de vemurafenib después de considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y las
ventajas del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han realizado ensayos especificos en animales para evaluar el efecto de vemurafenib sobre’ la
fertilidad. Sin embargo, en un estudio de dosis repetidas en ratas y perros, no se observaron hallazéos
histopatologicos en los drganos reproductores (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades,
Datos preciinicos sobre seguridad).

Interacciones
Efectos de vemurafenib sobre las enzimas que metabolizan el farmaco
Los resultados de un estudio i vivo de interaccién farmaco-firmaco en pacientes con melanoma

metastasico demostraron que vemurafenib es un inhibidor moderado de CYPIA2 y un inductor de
CYP3A4.
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No se recomienda el uso concomitante de Zelboraf con agentes metabolizados por CYP1A2 y CYP3A4
con estrecho margen terapéutico. Si la administracién simultdnea no puede evitarse, se debe tener
precaucion, va que vemurafenib puede aumentar la exposicion plasmadtica de los firmacos sustratos de
CYPIA2 vy disminuir aquélla de los sustratos de CYP3A4, La reduccion de la dosis del farmaco sustrato
de CYP1A2 concomitante puede ser considerada si esta clinicamente indicada. En un estudio clinico. la
coadministracion de vemurafenib incrementd el ABC de cafeina (sustrato de CYP1A2) 2,6 veces,
mientras que disminuyé el ABC de midazolam (sustrato de CYP3A4) en un 39%. Basandonos en estas
cifras, la eficacia de los anticonceptivos orales que se metabolizan via CYP3A4 y que se utilicen en
forma simultinea con vemurafenib podria verse disminuida. El ABC de dextrometorfano (sustrato de
CYP2D6) y su metabolito dextrorfano se incrementd en aproximadamente un 47%, lo que indica un
efecto sobre la cinética de dextrometorfano que puede no estar mediada por la inhibicién de CYP2D6.

Se ha observado in vitro una induccion leve del CYP2B6 por vemurafenib a una concentracién de
vemurafenib de 10 uM. Se desconoce actualmente si vemurafenib a niveles plasmaticos de 100 uM
observados en los pacientes en estado estacionario (aproximadamente 50 pg/ml) podria disminuir las
concentraciones plasméticas de sustratos CYP2B6 administrados concomitantemente, tales como
bupropion. !

La administracion conjunta de vemurafenib resultdé en un aumento del 18% en el ABC de S-warfarina
(sustrato del CYP2C9) (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades
farmacocinéticas). Se debe tener precaucién y considerar la monitorizacion INR (Infernational
Normalized Ratio) adicional cuando vemurafenib se coadministra con warfarina.

Vemurafenib inhibié moderadamente CYP2C8 in vifro. Se desconoce la relevancia in vivo de este
hallazgo, pero no se puede excluir ¢l riesgo de un efecto clinicamente relevante sobre la administracion
concomitante de sustratos del CYP2C8. El empleo simulténeo de sustratos del CYP2C8 con un estrecho
margen terapéutico debe hacerse con precaucidén, ya que vemurafenib puede aumentar sus
concentraciones.

Interaccién de vemurafenib con los sistemas transportadores de medicamentos

Estudios in vitro han demostrado que vemurafenib es tanto un sustrato como un inhibidor de los
transportadores de salida de P-glicoproteina (P-gp) y proteina de resistencia al cdncer de mama (PRCM).

El estudic GO28394 de interaccidn clinica medicamentosa con un firmaco sustrato de la P-gp (digoxina)
demostré que multiples dosis orales de vemurafenib (960 mg dos veces por dia) auments la exposicion
de una unica dosis oral de digoxina, con un incremento de aproximadamente 1,8 y 1.5 veces en el
ABCjy . v la Cg, de digoxina, respectivamente. Se debe tener precaucién cuando se dosifica vemurafenib
simultineamente con sustratos de P-gp. Si esta indicado clinicamente, puede ser considerada la reduccidn
de la dosis del firmaco sustrato de 1a P-gp concomitante.

Los efectos de vemurafenib en medicamentos que son sustratos de PRCM, y los efectos inductores ¢
inhibidores de PRCM en la exposicion a vemurafenib son desconocidos.
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No se puede descartar que vemurafenib pueda aumentar los niveles plasmaticos de otros medicamentos
transportados por P-gp (por gjemplo, aliskireno, colchicina, digoxina, everolimus, fexofenadina) o PRCM
(por ejemplo, metotrexato, mitoxantrona, rosuvastatina).

Muchos farmacos anticancerosos son sustratos de P-gp y/o PRCM y, por lo tanto, hay un riesgo tedrico
para una interaccion con vemurafenib.

Actualmente se desconoce €l posible efecto de vemurafenib en otros transportadores.

Estudios in vitro también demostraron que vemurafenib es un inhibidor de la bomba exportadora de sal
biliar (Bile Salt Eluting Protein [BSEP]). La relevancia in vivo de este hallazgo es desconocida.

Efectos de la administracion concomitante de otros medicamentos con vemurafenib

Estudios in vitro sugieren que el metabolismo por CYP3A4 y la glucuronidacién son responsables del
metabolismo de vemurafenib. Parece ser que la excrecion biliar es otra importante via de eliminacion. No
existen datos clinicos disponibles que muestren la actividad de induccion o inhibicion fuerte del CYP3A4
y/o la accion de las proteinas trasportadoras sobre los niveles de vemurafenib. Este se debe utilizar con
precaucion en combinacidén con inhibidores potentes del CYP3A4, de la glucuronidacion, y/o de las
proteinas trasportadoras (por ejemplo, ritonavir, saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, nefazodona, atazanavir, claritromicina, indinavir, nelfinavir).

La administracién concomitante de inductores potentes del P-gp, de la glucuronidacion, y/o del CYP3A4
{por ejemplo, rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina o hierba de San Juan [Hypericim
perforatum], rifapentina, fenobarbital) puede dar lugar a niveles suboptimos de vemurafenib y deberia ser
evitada.

Estudios in vitro han demostrado que vemurafenib es un sustrato de los trasportadores, P-gp y PRCM. Se
desconocen los efectos de los inductores e inhibidores de P-gp y PRCM sobre los niveles de
vemurafenib. No se puede descartar que la farmacocinética de vemurafenib pueda verse afectada por los
medicamentos que influyen sobre P-gp (por ejemplo, verapamilo, ciclosporina, ritonavir, quinidina,
itraconazol)} o PRCM (por ejemplo, ciclosporina, gefitinib).

Actualmente se ignora si vemurafenib es también un sustrato de otras proteinas transportadoras.

Potenciacidn de la radioterapia

En los pacientes tratados con vemurafenib se informé potenciacién de la toxicidad del tratamiento de
radiacién (véanse Precauciones y advertencias; y Reacciones adversas). En la mayoria de los casos, los
pacientes recibieron regimenes de radioterapia mayor o igual a 2 Gy/dia (esquemas hipofraccionados). -
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Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas méas comunes (> 30%) registradas con vemurafenib incluyen artralgia, fatiga,
rash, reacciones de fotosensibilidad, nauseas, alopecia y prurito. Se notificé de manera muy frecuente
carcinoma de células escamosas que en la mayoria de los casos fue tratado mediante extirpacidn locali
Las reacciones adversas que fueron informadas en los pacientes con melanoma se han enumerado bajo la
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, frecuencia y grado de gravedad. La siguiente clasificacion
se ha utilizado para ordenarlas por frecuencia: muy frecuentes: > 1/10, frecuentes: > 1/100 a < 1/ 10, poco
frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100, raras > 1/10.000 a < 1/1.000 y muy raras < 1/10.000.

En esta seccion, las reacciones adversas a los medicamentos se basan en los resultados obtenidos en 500
pacientes adultos de un estudio abierto, aleatorizado, Fase III, con melanoma estadio IV o no resecable
con mutacién BRAF V600 positiva y también de un estudio Fase II, de una sola rama en pacientes'con
melanoma estadio IV con mutacién BRAF V600 positiva, que habfan fracasado previamente, por lo
menos a un tratamiento sistémico anterior (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades,
Propiedades farmacodindmicas). Ademas, se notifican las reacciones adversas a los medicamentos
procedentes de los informes de seguridad de todos los ensayos clinicos y de los reportes
poscomercializacion. Todos los términos incluidos estan basados en los porcentajes més altos observddos
entre los ensayos clinicos Fases Il y IIl. Dentro de cada categoria por érganos y sistemas, la agrupacion
de las reacciones adversas a los medicamentos se presentan en orden decreciente de gravedad y para la
evaluacién de la toxicidad se tuvo en cuenta la escala NCI-CTCAE v 4.0 (Criterios Comunes de
Toxicidad).
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Tabla 7. Reacciones adversas a los medicamentos notificadas en pacientes tratados con vemurafenib en
los ensayos Fases II o IIl, y acontecimientos procedentes de los informes de seguridad de todos los
ensayos clinicos* y de los reportes poscomercializacién#.

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raros
érganos y sistemas
Infecciones e infestaciones Foliculitis
Neoplasias benignas, Carcinoma de Carcinoma de Carcinoma de Leucemia
malignas y no especificadas  [células escamosas  células basales, células escamosas  mielomonocitica
(incluyendo quistes y pélipos) de la piel“), nuevo melanoma  |no cutdneo** crénica#§, |
queratosis primario ladenocarcinoma
eborreica, pancredtico”
papiloma cutineo
Trastornos de la sangre y del Neutropenia
sistema linfatico
[Trastornos del metabolismo  [Disminucién del
y de la nutricién lapetito 1
Trastornos del Cefalea, Pardlisis del Neuropatia
sistema nervioso disgeusia séptimo nervio, periférica
mareo
Trastornoes oculares Uveitis Oclusién venosa
retiniana
[Trastornos vasculares Vasculitis
Trastornos respiratorios, Tos
taricicos ¥y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales |Diarrea, Pancreatitis
vomitos,
nauseas,
estrefiimiento
Trastornos hepatobiliares Lesiones
hepaticas*#” '
Trastornos de la piel Reacciones de Sindrome de Necrdlisis Reaccion al
v del tejido subcutdineo fotosensibilidad, eritrodisestesia epidérmica . [medicamento con
queratosis actinica, Ipalmoplantar, toxica?), cosinofilia y
rash, eritema nudoso, indrome de fntomas
rash maculopapular, queratosis pilaris, [Stevens-Johnson® [sistémicos*#
rash papular, paniculitis
prurito,
hiperqueratosis,
eriterna,
E]opecia,
equedad cutdnea,
quemadura solar
/
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Tabla 7. Reacciones adversas a los medicamentos notificadas en pacientes tratados con vemurafenib en
los ensayos Fases II o III, y acontecimientos procedentes de los informes de seguridad de todos los

ensayos clinicos* y de los reportes poscomercializacion#. (Continuacion).

lasificacién por Muy frecuentes Frecuentes Paco frecuentes Raros
rganos y sistemas
Trastornos muscnlosqueléticos |Artratgia, Artritis
¥ del tejido conjuntivo mialgia,
dolor en las
extremidades,
dolor

musculosquelético,
dolor de espalda

Trastornos generales y Fatiga,
alteraciones en el lugar pirexia,
de administracion edema periférico,
Lastenia
[Exploraciones Aumento de las Aumentodela  [Aumento de AST®
complementarias GGT® ALT®,

laumento de la
fosfatasa alcalina®,
umento de la
Ei]im;bina"’),
disminucién de
peso,
prolongacion del
intervalo QT

Lesiones por

radiacién¥

Lesiones traumadticas,
lintoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos terapéuticos

* Acontecimientos procedentes de los informes de seguridad de todos los ensayos clinicos,
# Acontecimientos procedentes de los repartes poscomercializacién,

§ Progresion de leucemia miclomonocitica crénica preexistente con mutacién del gen RAS.
* Existe una posibilidad razonable de que se produzca una relacién causal entre la toma de estc medicamento ¥ la reacgion
adversa,

~ Progresién de adenocarcinoma pangredtico preexistente con mutacién k-ras,

¥ Incluye fenémeno revocatorio. lesiones cutineas, neumonitis, esofapitis, proctitis, hepatitis, cistitis y necrosis por radiacidn,

e e
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Informacion adicional sobre reacciones adversas seleccionadas
Aumento de las enzimas hepaticas™

Los datos proporcionados por ¢l ensayo ¢linico Fase III se expresan a continuacién como la proporcidn
de pacientes que han experimentado una modificacién del valor basal al Grado 3 o 4 en las alteraciones
de las enzimas hepaticas.

- l\l/luy frecuentes: GGT.

- Frecuentes: ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina,

- Poco frecuentes: AST.

La ALT, la fosfatasa alcalina o la bilirrubina, no aumentaron a Grado 4.

Lesiones hepdticasm I

Sobre la base del criterio establecido por un grupo internacional de expertos clinicos y cientificos, ¢l dalﬁo
hepético inducido por un farmaco queddé definido como cualquiera de las siguientes alteraciones |de
laboratorio:

- >5xULN ALT.

- 22 xULN ALP (sin otra causa para la elevacion de la ALP).

- >3 xULN ALT con elevacién simultanea de la concentracion de bilirrubina 2 x ULN.

Carcinoma cuténeo de células escamosas™ (CCEc)

Se han notificado casos de CCEc en pacientes tratados con vemurafenib. En éstos, la incidencia en todos
los estudios de CCEc fue de aproximadamente el 20%. La mayoria de las lesiones extirpadas, analizadas
por un laboratorio central independiente para su evaluacion patolgica, fueron clasificadas como un
subtipo de carcinoma de células escamosas-queratoacantoma o caracterizadas como gueratoacantoma
mixto (52%). Muchas de las lesiones cutdneas clasificadas como “otras” (43%) fueron benignas (por
ejemplo, verruga vulgar, queratosis actinica, queratosis benigna, quistes/quistes benignos). El CCEc se
manifestd normalmente al comienzo del tratamiento con un tiempo mediano hasta la primera aparicién de
entre 7 y 8 semanas. Aproximadamente un 33% de los pacientes que sufrieron CCEg, tuvieron >' 1
manifestaciéon con un tiempo mediano entre las presentaciones de 6 semanas. Estos casos fueron
normalmente tratados mediante una simple extirpaciéon quirdrgica y los pacientes generalmefte
continuaron con el tratamiento sin modificar la dosis (véanse Posologia y formas de administracion; y
Precauciones y advertencias).
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Carcinoma de células escamosas no cutdneo (CCEnc)

Se han comunicado casos de CCEnc que afectaron a pacientes tratados con vemurafenib mientras estaban
participando en un ensayo clinico. La supervision del CCEnc debe realizarse de acuerdo con lo indicado
en Precauciones y advertencias.

Nuevo melanoma primario

En los ensayos clinicos se han informado casos de nuevos melanomas primarios, que fueron extirpados
mediante cirugia, y los pacientes continuaron el tratamiento sin ajustes de dosis. La monitorizacién de las
lesiones cutdneas debe realizarse como se indica en Precauciones y advertencias,

Reacciones de hipersensibilidad®

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad asociadas con vemurafenib que incluyen
anafilaxia. Estas manifestaciones pueden incluir, Sindrome de Stevens-Johnson, rash generalizado,
eritema o hipotension. En Jos pacientes que experimenten reacciones graves de hipersensibilidad, se debe
interrumpir permanentemente el tratamiento con vemurafenib (véase Precauciones y advertencias).

[

T

En un estudio clinico se registrd un caso de reaccion de hipersensibilidad con rash, fiebre, escalofrios ¢
hipotension, 8 dias después del comienzo del tratamiento con 960 mg de vemurafenib dos veces por dia.
Sintomas similares fueron observados cuando la terapia se reinicié con una dosis unica de 240 mg, El
paciente discontinud permanentemente vemurafenib y se recuperd sin secuelas.

Reacciones dermatolégicas™

En ¢l ensayo clinico pivotal se han comunicado reacciones dermatoldgicas graves en pacientes que
recibieron vemurafenib, incluyendo casos raros del Sindrome de Stevens-Johnson y de necrdlisis
epidérmica toxica. En los pacientes que experimenten una reaccion dermatoldgica grave, vemurafenib
debe ser interrumpido en forma permanente.

Prolongacion del intervalo QT

El analisis centralizado de datos de electrocardiogramas de un subestudio QT, abierto, no controlado,
Fase Il con 132 pacientes con una dosis de 960 mg dos veces por dia de vemurafenib (NP22657) mostrd
una prolongacion en el intervalo QTc dependiente de la exposicion. El efecto en el intervalo QTe medio
permaneci6 estable entre 12 y 15 ms después del primer mes de tratamiento, observandose la mayor
prolongacién del intervalo QTe medio (15,1 ms; limite superior del IC del 95%: 17,7 ms) dentro de los 6
primeros meses (n = 90 pacientes). Dos pacientes (1,5%) desarrollaron valores absolutos de QTec
> 500 ms (CTC Grado 3) desde la primera dosis del tratamiento y solamente un paciente (0,8%)
experimenté un cambio en el QTc con respecto al valor basal de > 60 ms (véase Precauciones y
advertencias).
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avamzada

En el ensayo Fase Ill, 94 de los 336 pacientes (28%) con melanoma metastdsico no resecable tratados
con vemurafenib fueron > 65 afios. Los ancianos (> 65 afios) pueden ser mas susceptibles a experimentar
reacciones adversas, incluyendo carcinoma cutineo de células escamosas, disminucién del apetito y
alteraciones cardiacas.
Pacientes segun su sexo
Durante los ensayos clinicos con vemurafenib, las reacciones adversas de Grado 3 notificadas con mayor

frecuencia en mujeres que en hombres, fueron rash, artralgia y fotosensibilidad.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento.
Esto permite la monitorizacion continua de la relacidn riesgo/beneficio. Se solicita a los profesmnales de
la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Zelboraf al Area de
Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier 1nconven1¢.nte
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pigina Web de la ANMAT
http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800- 333-
1234,

Sobredosificacion

No existe un antidoto especifico para tratar la sobredosis de vemurafenib. Los pacientes que sul’ran
reacciones adversas deben recibir el tratamiento sintomatico apropiado. No se han observado casos de
sobredosis con vemurafenib en los ensayos clinicos. La toxicidad limitante de la dosis de vemurafénib
incluye erupcién cutanea, con prurito y fatiga. En caso de sospecha de sobredosis, debe suspenders!a el
tratamiento con vemurafenib e iniciar terapia de sostén.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G.
A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.
Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura inferior a 30° C, en el envase original y protegido de la humedad.
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Naturaleza y contenido del envase
Blister de aluminio — aluminio troquelado en dosis unitarias.

Contenido: 56 comprimidos recubiertos (7 blisters de 8 comprimidos).

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacién

Comprimidos recubiertos con 240 mg envase con 56

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.887.

Elaborado para; F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Por: Roche S. p. A. Milan
Segrate, Italia

Importado por: Productos Roche S. A, Q. el
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Zelboraf® 240 mg comprimidos recubiertos
Vemurafenib
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° § 904/96)

———

Lea todo el Prospecto Informacion para ¢l paciente detenidamente antes de recibir 'este
medicamento, Estos datos pueden ser im portantes para usted,

- Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta algn efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto
Informacion para el paciente.

Contenrido del Prospecto Informacién para el paciente

1. Qué es Zelboraf y para qué se utiliza.

2. Qué informacién necesita saber antes de recibir Zelboraf.

3 !,Cémo es el tratamiento con Zelboraf,

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Zelboraf,

|
6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. QUE ES ZELBORAF Y PARA QUE SE UTILIZA
Zelboraf es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo vemurafenib. Se utiliza
para tratar pacientes adultos con melanoma que se ha extendido a otras partes del cuerpo o no puede ser

extraido por cirugia.

Solamente puede utilizarse en pacientes que tengan un cambio (mutacién) en el gen llamado “BRAF”.
Este cambio puede haber causado que el melanoma se desarrolle.

Zelboraf actia sobre las proteinas producidas a partir de este gen modificado y demora o detiene’ el
desarrollo de su cancer.

|
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR ZELBORAF

No tome Zelboraf

Precauciones y advertencias
Consulte con su médico antes de tomar Zelboraf.

Reacciones alérgicas

Reacciones graves de la piel

Antecedentes de cincer I

Trastornos del corazon

Problemas visuales

Revision Abril 2015: ORIGINAL. FARMACE o} CO-DIRECTORA TEENICA 2

_puede causar progresion de ciertos tipos de cdncer.

Si es alérgico (hipersensible) a vemurafenib o a cualquiera de los demis componentes de este
medicamento (enumerados en la Seccién 6. Composicién de Zelboraf). Los sintomas de las reacciones
alérgicas pueden incluir hinchazon de Ia cara, los labios o la len gua, dificultad al respirar, erupciones,
o sensacion de mareo.

Mientras esté tomando Zelboraf puede tener reacciones alérgicas, que pueden llegar a ser
graves. Interrumpa el |tratamiento con Zelboraf y solicite inmediatamente ayuda médica, si tiene
alguno de los sintomas de una reaccién alérgica, tales como hinchazén de la cara, los labios o Ia
lengua, dificultad al respirar, erupciones, o sensacién de mareo.

Mientras esté tomando Zelboraf puede experimentar reacciones graves de la piel. Interrumpa el
tratamiento con Zelboraf y consulte inmediatamente con su médico si tiene una erupcién de la piel
con cualquiera de los siguientes sintomas: ampollas en la piel, ampollas o llagas en la boca,
descamacidn de la piel, fiebre, enrojecimiento o hinchazén de la cara, las manos o plantas de los pies.

Informe a su médico si ha tenido un tipo de cincer diferente del melanoma, ya que Zelboraf

Informe a su médico si tiene un problema cardiaco, como es una alteracién en la actividad
eléctrica de su corazém llamada “prolongacion del intervalo QT”.

Su médico le realizara pruebas para comprobar si su corazén funciona correctamente antes y durante
su tratamiento con Zelboraf. En caso necesario, su médico puede decidir suspender temporalmente o
en forma permanente su tratamiento con Zelboraf,

Su médico deberi examinar sus ojos mientras esté tomando Zelboraf. Consulte inmediatamente
con st médico si tiene dolor, hinchazon, enrojecimiento, vision borrosa u otros cambios en la visién
mientras esté en tratamiento.

LUIS ALBERT ESTA ANDREA R. MARGRARIDE
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Potenciacion de la toxicidad de radiacion

En pacientes tratados con radiacién, va sea antes, durante o después del tratamiento con vemurafenib. se
observargn casos de hipersensibilidad y sensibilizacion a la radiacién.

Vemurafenib debera usarse con precaucién cuando se administre en forma simultinea o secuencial con
radioterapia,

Inspeccione su piel antes, durante y después del tratamiento

- 8i nota algin cambio en su piel durante el uso de este medicamento, por favor consulte con sn
médico tan pronto como sea posible,

- Normalmente durante su tratamiento y hasta 6 meses después, su médico le inspeccionara la piel para
buscar un tipo de cancer llamado “carcinoma cuténeo de células escamosas”, !

- En general, esta lesion aparece en zonas de la piel dafiadas por el sol, permanece localizada y puede
ser tratada mediante operacién quirlirgica.

- Si sumédico le diagnostica este tipo de cancer de piel, se lo tratardn o le derivaran a otro médico para
su tratamiento.

- Ademas, su médico necesita inspeccionar su cabeza, cuello, boca, ganglios linfaticos y le realizara
regularmente un escaner. Esto s una medida de precaucién en caso de que desarrolle un cancer de
c€lulas escamosas dentro de su cuerpo. También se recomienda un examen genital (para las mujeres)
y un examen anal antes y después de terminar el tratamiento.

. . , . . |

- Mientras esté tomando Zelboraf podrian manifestarse nuevas lesiones de melanoma que generalmt?nte
son extirpadas mediante cirugfa y los pacientes contindan con su tratamiento. El control de estas
lesiones se realiza como se indicé anteriormente para el carcinoma de células escamosas cutaneas. i

Problemas en el rifion o higado

- Informe a su médico si tiene problemas en él rifion o higado. Esta situacién podria afectar a la
actividad de Zelboraf. Ademas, su médico le realizard algunos anilisis de sangre para examinar la
funcidn hepética.

Proteccion solar

- Si esta tomando Zelboraf, puede volverse mas sensible a la luz del sol y padecer quemaduras solares
que pueden ser graves, Durante el tratamiento, evite la exposicién de su piel directamente a los
rayos solares.

- Si se va a exponer al sol: :
» Utilice ropa que proteja su piel, incluyendo la cabeza y la cara, brazos y piernas.
* Ultilice un protector labial y un protector solar de amplio espectro (Factor de proteccidn solar (FPS)
de 30, renovando la aplicacion cada dos o tres horas).

LUIS ALBERTQ CRESTA R. MARGARIDE :
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- Estas medidas ayudaran a protegerlo de las quemaduras solares.
Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Zelboraf en nifios y adolescentes. No se conocen los efectos de Zelboraf en
menores de 18 afios.

Uso de Zelboraf con otras medicamentos i

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto es muy importante, ya que la administracién de mas de un firmaco a
la vez puede aumentar o disminuir su efecto farmacoldgico.

Por favor, es importante que informe a su médico si esta tomando

- Medicamentos conocidos por afectar el modo de los latidos de su corazén:
+ Medicamentos para los problemas del ritimo cardiaco (por ejemplo, quinidina, amiodarona).
+ Medicamentos para la depresidn (por ¢jemplo, amitriptilina, imipramina).
* Medicamentos para las infecciones bacterianas (por ejemplo, azitromicina, claritromicina).
» Medicamentos para las nauseas y vomitos (por ejemplo, ondansetrén, domperidona).

- Medicamentos que se eliminan principalmente por unas proteinas metabolicas llamadas CYP1A2 (por
ejemplo, cafeina, olanzapina, teofilina) o llamadas CYP3A4 (por ejemplo, algunos anticonceptivos
orales) o llamadas CYP2CS.

- Medicamentos que interfieren con proteinas llamadas P-gp (P-glicoproteina) o PRCM (proteina de
resistencia al cdncer de mama)} (por ejemplo, verapamilo, ciclosporina, ritonavir, quinidina,
itraconazol, gefitinib).

- Medicamentos que podrian verse influidos por una proteina llamada P-g (por ejemplo, aliskireno,
colchicina, digoxina, everolimus, fexofenatidina) o por una proteina llamada PRCM (por ejemplo,
metotrexato, mitoxantrona, rosuvastatina).

- Medicamentos que estimulan a las proteinas metabdlicas llamadas CYP3A4 o al proceso!de
metabolizacién llamado glucuronizacién (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
fenitoina [o hierba de San Juan]).

- Un medicamento que se usa para prevenir la formacién de codgulos sanguineos llamado warfarina.
- Un medicamento llamado YERVOY (ipilimumab, otro producto para el tratamiento del melanoma).

L.a combinacidén de este farmaco con Zelboraf no esta recomendada por verse aumentada la toxicidad
en higado.

- Potenciacién de la radioterapia: En los pacientes tratados con vemurafenib se informd potenciacidn
de la toxicidad del tratamiento de radiacién. En la maveria de los casos, los pacientes recibieron
regimenes de radioterapta mayor o igual a 2 Gy/dia (esquemas hipofraccionados).

Si estd tomando alguno de estos medicamentos (o si no esta seguro), por favor, comuniqueselo a su
médico antes de tomar Zelboraf, -

ANDREA R. MARGARIDE
CO-DIRECTORA TEENICA 4
D.N.L: 18]139.067
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Embaraze y lactancia
- Use un método anticonceptivo apropiadoe durante el tratamiento y durante por lo menos 6 meses
después de su finalizacién. Zelboraf puede disminuir la eficacia de algunos anticonceptivos orales.
Informe a su médico si esta tomando un anticonceptivo oral.

]

. g . b
- No se recomienda el uso de Zelboraf durante el embarazo, a menos que el médico considere que el
beneficio para la madre supera el riesgo para el bebé. No existe informacion sobre la seguridad de
Zelboraf en mujeres embarazadas. Informe a su médico si estd embarazada o tiene intencidn de
estarlo.

- Se desconoce si alguno de los componentes de Zelboraf pasa a través de la leche materna. No se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con este medicamento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
estarfo, consulte con su médico antes de utilizar este medicamento.
Conduccion de vehiculos y uso de mdquinas

Se ignora si Zelboraf afecta a la capacidad para conducir o usar maquinas. La sensacion de fatiga o los
problemas oculares puede ser un motivo para que usted no conduzca.
3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON ZELBORAF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Zelboraf indicadas por su médico. En caso de
duda, consultelo nuevamente.

Cudntos comprimidos debe tomar
- La dosis recomendada es de 4 comprimidos dos veces por dia (un total de 8 comprimidos).
- Tome 4 comprimidos por la mafiana y luego 4 comprimidos por la noche.

- 'Si nota cualquier efecto adverso, su médico podria disminuirle la dosis para continuar con su
tratamiento. Tome siempre Zelboraf como le haya indicado su médico.

- En caso de vomitos, continte tomando Zelboraf como lo hace normalmente y no tome una dosis
adicional,

Tome sus comprimidos
- No tome en forma regular Zelboraf con el estémago vacio.

- Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua.

LuIS ALE CRESTA ANDREA R, AEEG N?éEE
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Si toma mds Zelboraf del que debe
Si toma mas Zelboraf del que debe, informe a su médico inmediatamente. Tomar més Zelboraf puede
aumentar la probabilidad y la gravedad de los efectos adversos. No se han observado caso: de
sobredosificacion con Zelboraf, '

8i olvido tomar Zelboraf

- Si olvidé tomar una dosis y faltan mas de 4 horas hasta la siguiente dosis, tome la dosis qtfe le
. correspondia tan pronto como lo recuerde. Tome la dosis siguiente segiin la pauta habitual.
k

- I Si faltan menos de 4 horas para la siguiente dosis, debe saltearse la dosis olvidada y seguir tomando
. Zelboraf segin la pauta habitual.

|
- { No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zelboraf
Es importante tomar Zelboraf durante el tiempo de tratamiento prescripto por su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Zelboraf puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves

Si sufre:
- Hinchazén de la cara, labios o lengua.

- Dificultad para respirar.
- Erupcién (rash).

- LjSensaci(')n de desmayo.
Inéorme a su medico inmediatamente. No tome mas comprimidos de Zelboraf hasta que haya consultado
con su médico.

Por favor, informe a su médico si nota cualquier cambio en su piel tan pronto como sea posible.
A continuacién se enumeran las reacciones adversas por orden de frecuencia: .

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes).

- Erupcién o rash, picor, piel seca o escamosa.

LUIS ALBERTD/CRESTA AR PAR RIDE
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Trastornos en la piel, incluyendo verrugas.

I
|
Un tipo de céncer de piel (carcinoma de células escamosas). i
Quemaduras solares. }

t

Mayor sensibilidad a la luz solar.

Pérdida de apetito.

Dolor de cabeza.

Cambios en la percepcion de los sabores.

Diarrea.

Estrefiimiento.

- { Sensacion de mareo (nduseas), vomitos.

Pérdida de pelo.

- | Dolor en los musculos o las articulaciones, dolor musculosquelético.

- | Dolor en las extremidades.

- | Dolor de espalda.

- § Sensacion de cansancio (fatiga).

- | Fiebre.

- | Hinchazén, habitualmente en las piernas (edema periférico).

- | Cambios en los resultados de las pruebas del higado {aumento de la GGT).

- 1 Tos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- { Tipos de cancer de piel (carcinoma de células basales, nuevo melanoma primario).
- {Erupcion en la piel.

- {Sindrome palmoplantar (es decir, enrojecimiento, descamacion de la piel 0 ampollas en manos y pies).

- {Inflamacion del ojo (uveitis).

ANDREA R JMAR ARIDE
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

Raras (pueden afectar a mds de 1 de cada 1.000 pacientes)

Paralisis facial de Bell (una forma que con frecuencia es reversible).
Sensacidn de hormigueo o quemazdn de manos o pies.

Inflamacion de las articulaciones.

‘Inflamaci6n en la raiz del pelo.

fPérdida de peso.

Cambios en los resultados de las pruebas del higado (aumento de la ALT, fosfatasa alcalir
bilirrubina).

Mareos.

Modificaciones en la actividad eléctrica del corazon (prolongacion del intervalo QT).

Inflamacidn del tejido graso bajo la piel.

' Reacciones alérgicas que pueden incluir hinchazon de la cara y dificultad para respirar.
;
"Blogueo del flujo sanguineo a una parte del ojo (oclusién venosa retinal).

Problemas con los nervios que puede producir dolor, pérdida de sensacion y/o debilidad muscular

(neuropatia periférica).
Inflamacién de los vasos sanguineos.

Alteraciones en los resultados de las pruebas hepaticas de laboratorio o dafio hepético, incluye

ndo

dafio hepatico grave hasta ¢l punto de que el higado no pueda realizar su funcién de manera completa.

Un tipo de cancer (carcinoma de células escamosas no cutineo).

Disminucion de los glébulos blancos (neutropenia).

|
IProgresién de un tipo de céncer de sangre preexistente (leucemia mielomonocitica crénica

mutacion NRAS).

con

- Un tipo de reaccién de piel grave caracterizada por un rash acompafiada de fiebre e inflamacién de

ReVision Abril 2015: ORIGINAL.
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- Progresidn de adenocarcinoma pancreatico preexistente con mutacién k-ras.

- Lesiones por radiacién, incluye fenémeno revocatorio, lesiones cutdneas, neumonitis, esofagitis.
proctitis, hepatitis, cistitis v necrosis,

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento.
Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Zelboraf al Area de
Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con el producto, el paciente puede llemar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-
1234.

5. CONSERVACION DE ZELBORAF
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en ¢l envase y en el
blister, después de “VEN”. Corresponde al ultimo dia del mes que se indica,

- Conservar a temperatura inferior a 30°C, en el envase original y protegido de la humedad.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerde con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL |

Composicion de Zelboraf

- El principio activo es vemurafenib.
Cada comprimido recubierto contiene 240 mg de vemurafenib (en forma de coprecipitado de
vemurafenib y succinato acetato de hipromelosa).

- Los demds componentes son: croscarmelosa sodica, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio,

hidroxipropilcelulosa, poli (alcohol vinilico), didxido de titanio (E171), Macrogol 3350, talco y 6xido
de hierro rojo (E172).

ANDREA R, IARGARIDE
CO-DIRECTOHRA TECNICA
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaJNotificar.asp

Aspecto del producto y contenido del envase

Zelboraf 240 mg comprimidos recubiertos se presenta en blister de aluminio — aluminio troquelado en
dosis unitarias. Contenido: 56 comprimidos recubiertos (7 blisters de 8 comprimidos).

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lenar la ficha que estd en la Pdgina

Web de la ANMAT: http://ﬁvww.anmar.gov.ar/farmacovigilancia/}\fotiﬁcarggg o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234. '

i
1
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