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Comprimidos revestidos de 240 negn caixa que contém 56 comprimidos

VIA DE ADMINISTRACAO
Via oral

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: 240 mg de vemurafenibe na forma de dispersadaélin hipromelose acetato succinato.
Excipientes diéxido de silicio, croscarmelose sédica, hipsel@ estearato de magnésio. Componentes do
revestimento: alcool polivinilico, di6xido de titén macrogol, talco e 6xido férrico vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Zelboraf® é indicado para o tratamento de melanoma pogiéra mutacdo BRAF V600E irressecavel ou
metastatico, quando detectado por um teste aprgvaldoANVISA.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia deZelboraf® foi avaliada em 675 pacientes de um estudo clifiase |1t e 132 pacientes de um estudo
clinico Fase I Antes da inclus&o no estudo, amostras de tumarésdbs os pacientes foram testadas para verificar
a presenca de uma mutacdo BRAF V600 pelo testeutiscip cobds4800 BRAF V600.

Pacientes sem Tratamento Prévio

Um estudo Fase llI, aberto, multicéntrico, inteinaal, randomizado apoia o uso Aelboraf® em pacientes sem
tratamento prévio que apresentem melanoma irregslega metastatico positivo para mutacao BRAF VEDS.
pacientes foram randomizados para tratamentozriboraf® (960 mg, duas vezes ao dia) ou dacarbazina (1.000
mg/nf a cada trés semanas).

No total, 675 pacientes foram randomizados Zathoraf® (n = 337) ou dacarbazina (n = 338). A randomizédgéio
estratificada de acordo com o estagio da doenca, Dldssificacdo ECOG e regido geografica. As derésticas
iniciais foram bem equilibradas entre os gruposraimmento. Para pacientes randomizados peltzoraf®, a
maioria dos pacientes era do sexo masculino (598tamco (99%), a mediana da idade era de 56 aB86 ((Bham
65 anos ou mais), todos os pacientes apresentdaasificacdo ECOG de 0 ou 1, e a maioria dos ptesen
apresentava doenca em estagio M1c (66%). Os desfechprimarios de eficacia do estudo foram sobligegiobal
(SG) e sobrevida livre de progressédo (SLP). Osegbsi-chave secundarios incluiram porcentagem tteome
resposta total confirmada (TR) e duracéo da reapost

Na andlise interina pré-especificada (dados deea@t30/12/2010), foram observadas melhoras dtatés
clinicamente significativas nos desfechos co-priosade sobrevida global (SG) (p < 0,0001) e sololivre de
progressédo (SLP) (p < 0,0001) (tekig-rank ndo estratificado). No momento da atualizacdagé@erheses (dados de
corte de 31/03/2011), um total de 200 pacienteseram (78 no braco déelboraf® e 122 no braco de dacarbaziha)
O tempo mediano de acompanhamento para a SG no dexfelboraf® foi de 6,2 meses (intervalo 0,4 a 13,9
meses) e no grupo de dacarbazina foi de 4,5 megesv@lo <0,1 a 11,7 meses).



A sobrevida global foi maior no braco delboraf®, em comparacdo com o braco de dacarbazina, cdin ez

risco Hazard Ratio) de 0,44 (IC 95%: 0,33; 0,59), o que represerdag&o de 56% do risco de 6bito com
Zelboraf®, em comparacédo com dacarbazina. As estimativéagkn-Meier (K-M) das porcentagens de sobrevida
em seis meses foram de 83% (IC 95%: 79%, 87%) Peltoraf® e 63% (IC 95%: 57%, 69%) para dacarbazina. No
momento da anélise, estimativas de K-M para SG amedipar&elboraf® ndo foram alcancadas (IC 95%: 9,6; ndo
alcancado) e para dacarbazina foram 7,9 meseS#E B,3; 9,6).

Vinte e quatro meses apés o Ultimo paciente setoraizado (data de corte dos dados: 20/12/201@)realizada
uma analis@ost-hoc atualizada da SG. No momento da analise, 478 pisi¢inham morrido (242 no braco de
Zelboraf® e 236 no braco de dacarbazina). O tempo de acdrap@nto mediano no braco Aelboraf® foi de

13,4 meses (variacdo de 0,4 a 33,3 meses). A éstinte K-M para SG mediana patalboraf® foi de 13,6 meses
(IC 95%: 12,0; 15,3).

SLP de acordo com avaliacdo do investigador foomedmzZelboraf®, em comparacdo com dacarbazina, com
razao de riscoHazard Ratio) para progressao ou 6bito (SLP) de 0,26 (IC 95%20;00,33), 0 que representa
reducdo de 74% no risco de progresséo ou 6bitoZmbaraf®, em comparacdo com dacarbazina. A estimativa de
Kaplan-Meier das porcentagens de SLP em seis rfisisgs 47% (IC 95%: 38%, 55%) pafzlboraf® e 12% (IC
95%: 7%, 18%) para dacarbazina. SLP medianafeltmraf® foi de 5,32 meses (IC 95%: 4,86; 6,57) e para a
dacarbazina foi de 1,61 meses (IC 95%: 1,58; 1@4jesfecho secundario de porcentagem de melhpoststotal
confirmada (RP + RC), de acordo com avalia¢céo #estigador, foi significativamente melhor (p < Q@) no

braco deZelboraf® (48,4%) (IC 95%: 41,6%, 55,2%), em comparacdo odimaco de dacarbazina (5,5%) (IC 95%:
2,8%, 9,3%). Doenca estavel, avaliada de acordoamarnitérios internacionais de RECIST 1.1, foietvada em
37% dos pacientes tratados c@riboraf® e 24% dos pacientes tratados com dacarbazina.

Melhora em SG, SLP e melhor resposta total confilan@R) a favor do tratamento catelboraf® foram
geralmente observadas em todos os subgrupos (isexi®, DHL inicial, classificacdo ECOG, estagioddenca
metastatica) e regibes geograficas.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na tabalao e Figuras 1 (SG atualizada) e 2 (SLP).

Tabela 1. Eficacia dBelboraf® em pacientes sem tratamento prévio com melanosisiyopara mutacdo BRAF
V600

Zelboraf® Dacarbazina Valor de f
(n=337) (n = 338)
Sobrevida global*
Razao de riscoHazard Ratio) 0,44
(IC 95%}y (0,33; 0,59) < 0,0001
Sobrevida global mediana (meses) N&o alcancado 7.9
(IC 95%)° (9,6; ndo alcancado (7,3; 9,6) -
rIz(;rsceesntagem de sobrevida em seis 83% 63%
0, 0, 0, 0, -
(IC 95%) (79%, 87%) (57%, 69%)
Sobrevida global atualizada
Sobrevida global mediana (meses) 13,6 9.7
(IC 95%6)° (12,0; 15,3) (7,9; 12,8) -
Sobrevida livre de progressao
Razao de riscoHazard Ratio) 0,26
(IC 95%}¥ (0,20; 0,33) < 0,0001
SLP mediana (meses) 5,32 1,61
(IC 95%Y (4,86; 6,57) (1,58; 1,74) -

3 Raz&o de risco estimada usando modelo de Coxyamda de risco < 1 favore@elboraf®

® Estimativa de Kaplan-Meier

¢ Resultados atualizados (24 meses ap6s a randdinizaciltimo paciente)

? Testelog-rank néo estratificado



Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida dlahzalizadas - pacientes sem tratamento préviilg2R012)

0.9 — yemurafenibe

o =m we e == dacarbazina
0.7 4
0.6 4

R e e e el

Sobrevida

0.4

0.3 -

0.2

0.1 -

0.0 -

41516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

f=n
o
o
[¥5H)
s
i
a
-
=]
o
s R
o
o
el
-
I
N

Tempo {meses)

n em risco

dacarbazina 338306276 243 217193172154 126110 97 91 82 79 76 68 65 63 60 58 55 51 48 46 41 36 28 20 17 11 8

4 0 0
vemurafenibe 337 336335 326 314300 281 260 248232 214 203 183171 161 148 140135129123 117110104 98 91 81 56 43 30 17 13 8 4 1

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida ldeegrogressao - pacientes sem tratamento prévio
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A proporc¢ao de pacientes com melhora em seu estadoo geral de acordo com avaliagdo médica faomiao
grupo deZelboraf® (63,4%) (IC 95%: 57%, 69%) que no grupo de dacnaa(20,2%) (IC 95%: 15%, 26%).



Pacientes com falha de pelo menos uma terapia sisti€a prévia’

Um estudo Fase Il de braco Unico, multicéntricoltimacional foi conduzido com 132 pacientes comanema
metastatico que tinham recebido pelo menos umaitepaévia. A idade mediana foi de 52 anos, e 19% d
pacientes tinham mais que 65 anos. A maioria doeptes era do sexo masculino (61%), branca (99%) e
apresentava doenca estagio M1c (61%). Quarentaeepw cento dos pacientes tinham falhado em duasais
terapias prévias. A duracao mediana de acompantarfme 6,87 meses (intervalo de 0,6 a 11,3).

O desfecho primério de porcentagem de melhor réspogal confirmada (RP + RC), conforme avaliac&aith
comité de revisdo independente (CRI), foi de 52@95%: 43%, 61%). O tempo mediano até a respostiefd,4
més, com 75% das respostas ocorrendo em torndduék de tratamento. A duracdo mediana de respektadCRI
foi de 6,5 meses (IC 95%: 5,6, ndo alcancado)obeervada doenca estavel por RECIST 1.1 em 30% dos
pacientes. A sobrevida global mediana ndo havia aicancada (IC 95%: 9,5, ndo alcancada), e a ptagem de
sobrevida em seis meses foi de 77% (IC 95%: 70%4)8B SLP mediana foi de 6,1 meses (IC 95%: 5,9) 6,a
porcentagem de SLP em seis meses foi de 52% (IC 93%, 61%).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de aca@elboraf® é um inibidor de quinase serina-treonina BRAF. a¢ées no gene BRAF resultam

em ativacdo constitutiva da proteina BRAF, que praiesar proliferacao celular sem associacao camnefade
crescimento.

Dados pré-clinicos gerados por testes bioquimienasothstram quelboraf® pode inibir potentemente as quinases
BRAF com ativacdo de mutacdes no cédon 600 (vbjeldaa seguir).

Tabela 2. Atividade quinase inibitéria delboraf® contra diferentes BRAF quinases

Frequéncia esperada em
Quinase melanoma com mutagdo V600| Concentragéo inibitéria 50 (nM)
positiva*

BRAFV600E 87,3% 10
BRAFV600K 7,9% 7
BRAFV600R 1% 9
BRAFV600D <0,2% 7
BRAFV600G <0,1% 8
BRAFV600M 0,1% 7
BRAFV600A <0,1% 14
BRAFWT NA 39




* Estimado de 16.403 melanomas com mutacdo BRAE6don 600 na base de dados publica COSMIC, lang¢arién
(novembro 2014).

Este efeito de inibicdo foi confirmado na fosfogdi@ ERK e testes de anti-proliferacéo celular elnlas
disponiveis de melanoma expressando mutacdo BRA® Mbm testes de anti-proliferacéo celular, a cotragéo
inibitéria 50 (IC50) contra as linhagens celulamgadas V600 (linhagens celulares mutadas V600BOR6
V600D e V600K) variou de 0,016 a 1,131 uM, ao paps®IC 50 contra linhagens celulares tipo BRANagem
foram 12,06 e 14,32 uM, respectivamente.

Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos paedboraf® foram determinados usando analise ndo compartithent um
estudo Fase | e um estudo Fase Ill. As médias.,gg G.in € AUC (&rea sob a curvap,foram de,
aproximadamente, 62 figL, 53 pg/mL e 600 pg*h/mL. A anélise de farmacética (PK) populacional usando
dados agrupados de 458 pacientes estimou a metta@a,, C.in» € AUC em estado de equilibrio dindmico como
sendo de 62 pug/mL, 59 pug/mL e 734 pg*h/mL, respantente. A estimativa de razdo de acumulacdo madiara
um esquema duas vezes por dia é de 7,36. Demors&trque a farmacocinética delboraf® é proporcional & dose
entre 240 e 960 mg, duas vezes por dia, e a amfdifgrmacocinética populacional também confirmoe g
farmacocinética d&elboraf® ¢ linear.

AbsorcaoZelboraf® é absorvido com uma mediana dg.lde, aproximadamente, quatro horas ap6s uma dose
Unica de 960 mg (quatro comprimidos de 240 rAg)boraf® apresenta acumulacéo acentuada depois de
administracao repetida de 960 mg, duas vezes ppcdm elevada variabilidade entre pacientes. Enestado
Fase Il, a concentracdo plasmatica médiZelboraf®, quatro horas depois da administracédo, aumenBa6de
pg/mL no dia 1 até 49,0 ug/mL no dia 15 (intervdd¢o5,4 a 118 pg/mL).

Em estado de equilibrio dinAmico (alcancado nd.@iam 80% dos pacientes), a exposicdo médizettoraf® no
plasma é estavel (concentracfes antes e duasra hoaas depois da dose matinal), como indicada @eao
média de 1,13. Observou-se variabilidade acentaatta pacientes com semelhante exposicao plasnetiastado
de equilibrio dindmico, independentemente da realdgédose.

Depois da administracdo oral, a constante de taxabdorcdo para a populacéo de pacientes com meano
metastéatico é estimada em 0,19(hom 101% de variabilidade entre pacientes).

Distribuicdo: o volume aparente de distribuicioyapional par&elboraf® em pacientes com melanoma
metastatico é estimado em 91 L (com variabilidael€4}8% entre os pacienteB).vitro, Zelboraf® mostrou-se
altamente ligado a proteinas plasmaticas human@8%s.

Metabolismo: as proporcdes relativas #boraf® e os seus metabélitos foram caracterizados emsini@ de
equilibrio de massa humana com uma dose Gnicarderaéenibe marcado comCGadministrado oralmente no estado
de equilibrio.

Em média, 95% da dose foi recuperada dentro deids8 4 maior parte (94%) nas fezes e < 1% recupedad
urina. Enquanto a CYP3A4 é a enzima primaria res@peel pelo metabolismo dgelboraf® in vitro, metabolitos
conjugados (glucuronidacéo e glicosilacéo) forambim identificados em humanos. No entanto, o cotopuée era
0 componente predominante no plasma (95%). Embaratabolismo ndo pareca resultar em uma quanticéeleante
de metabdlito no plasma, a importancia do metainolisara a excre¢éo ndo pode ser excluida.

Inicio da acéo: no estudo NO25026, o tempo atéostagoi avaliado em pacientes com resposta coafiem
AvaliacGes tumorais foram realizadas a cada 6 sasnaas primeiras 12 semanas e a cada 9 semanatedura
restante do tratamento. Entre os 106 pacientesalm lwieZelboraf® com resposta confirmada, o tempo mediano
até resposta foi de 1,45 més (variagéo: 1,0 a B,Baioria desses pacientes (75%) respondeu aneaito com
Zelboraf® ja na primeira avaliagdo tumoral p6s-basal (1,6)més



Eliminac&o: a eliminacdo aparente populacionaZelboraf® em pacientes com melanoma metastatico é estimada
em 29,3 L/dia (com variabilidade entre paciente818%). A mediana de meia-vida de eliminacao iildial para
Zelboraf® é de 56,9 horas (o intervalo entre os percentss@® é de 29,8 - 119,5 horas).

Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos: com base na analise de farmacocinéticalacpnal, a idade ndo tem efeito estatisticameigtaficativo
sobre a farmacocinética delboraf®.

Sexo: na andlise de farmacocinética populaciomscabriu-se que 0 sexo é estatisticamente sigtivficaa
explicacéo da variabilidade entre os pacientes, wma eliminacdo aparente 17% maior e um volumeespaide
distribuicdo 48% maior em homens. No entanto, esltedos da analise populacional mostraram quée®dcas
em exposicao sao relativamente pequenas (com un@Abkse Gnax €m estado de equilibrio dindmico estimadas
de 792 pg*h/mL e 67 pg/mL em mulheres e 696 pg*hé@3 pug/mL em homens, respectivamente), indicajugo
nao existe necessidade de ajuste de dose com basxm

Criancas: nenhum estudo foi conduzido para invaestgarmacocinética déelboraf® em criancas.

Insuficiéncia renal: ndo foram conduzidos estudoséicocinéticos dBelboraf® em pacientes com funcéo renal
comprometida.

Insuficiéncia hepética: com base em dados préedéné no estudo de equilibrio de massa hunizelbpraf® é
eliminado principalmente pelo figado. N&o foi condie nenhum estudo farmacocinéticozidboraf® em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

Zelboraf® é contraindicado a pacientes com hipersensibiidahhecida ao vemurafenibe ou qualquer dos
excipientes contidos no comprimido revestido.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Pacientes tratados cafelboraf® precisam ser portadores de tumor com mutacido BRFIDE positiva confirmada
por um teste validado.

Doencas malignas

Carcinoma Espinocelular Cutaneo (CEC)

Foram reportados casos de CEC (que incluem osfatas®s como queratoacantoma ou queratoacantontipao
misto) em pacientes tratados c@eiboraf® (vide item “Reacdes Adversas”). CEC geralmentemeeo
precocemente no decorrer do tratamento. Os fatigesco potenciais associados com CEC, em estifinsos de
Zelboraf®, incluiram idade_(> 65 anos), cancer cutaneo préwéxposicdo cronica ao sol. Casos de CEC foram
tipicamente tratados com excisédo simples, e oeptes puderam continuar o tratamento sem ajustie sa

Recomenda-se que todos os pacientes sejam submatal@liacdo dermatoldgica antes do inicio dpiem sejam
monitorados rotineiramente enquanto estiverem eapi®. Qualquer lesdo cutdnea suspeita deve sedast
enviada para avaliacdo dermatopatoldgica e traadaonformidade com o padréo local de tratamento. O
monitoramento deve continuar durante seis mesesisidp descontinuacdo delboraf® ou até o inicio de outra
terapia antineoplasica.

Os pacientes devem ser orientados a informar améeico sobre a eventual ocorréncia de qualqueragifio
cutanea.



Carcinoma espinocelular ndo cutdneo (CEC néo cutang

Tém sido reportados casos de CEC ndo cutaneo emdudvacientes recebendelboraf®. Os pacientes devem ser
submetidos a exame de cabeca e pescoco, constipgldomenos, de uma inspec¢éo visual de mucosaoral
palpacao de linfonodos antes do inicio do tratamerd cada trés meses durante o tratamento. Akso,ds
pacientes devem ser submetidos a Tomografia Compritada (TC) de térax antes do inicio do tratamena cada
seis meses durante o tratamento. Exames pélviana (pulheres) e exames anais sao recomendadosardmal
do tratamento ou quando considerados clinicameuntieados.

Depois da descontinuacéo delboraf®, o monitoramento para CEC néo cutaneo deve cantihurante até seis
meses ou até o inicio de outra terapia antineag@agichados anormais devem ser avaliados confardieacéo
clinica.

Novo melanoma primario

Novos melanomas primarios tém sido reportados éndes clinicos. Os casos foram tratados com reésex@s
pacientes continuaram em tratamento sem ajustesi Monitoramento de lesdes de pele deve ocoordoane
descrito acima para CEC.

Outras doencas malignas

Com base no mecanismo de ac¢&eboraf® pode causar progresséo de canceres associadaautagbes RAS
(vide item “Reac6es Adversas”, Pés-comercializacgelporaf® deve ser usado com cautela em pacientes com
cancer associado a mutacdo RAS prévio ou concotmitan

Reacdes de hipersensibilidade

Reac6es de hipersensibilidade graves, que inclmadilaxia, foram reportadas em associacéo Zethoraf® (vide
itens “Reacdes Adversas” e “Contraindicacfes”).géea de hipersensibilidade graves incluem erupc¢éo
generalizada e eritema ou hipotensé&o. O tratanmmmtZelboraf® deve ser definitivamente descontinuado em
pacientes que apresentaram reacao grave de hipibitidade.

Reacdes dermatoldgicas

Reac6es dermatoldgicas graves tém sido reportadgseientes recebendelboraf®, incluindo casos raros de
sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidéttima no estudo clinico pivotal. Reacdo ao meder@mcom
eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRES®)sido relatada em associacdo artboraf® (vide item
“Reacdes Adversas”, P6s-comercializacdo). O tratéoneomZelboraf® deve ser definitivamente descontinuado em
pacientes que experimentaram reacao dermatolégica g

Potencializacao da toxicidade a radiacéo

Casos de dermatite relacionada a radiacéo e skresiéio a radiacdo foram reportados em paciendtasdns com
radiacdo antes, durante ou apés o tratamentoZedioraf® (vide itens “Interacdes medicamentosas” e “Reac6es
Adversas”, Pés-comercializacdo). A maioria dos sdebde natureza cutanea, mas alguns casos enaoiWgaos
viscerais e tiveram desfechos fatais.

Zelboraf® deve ser usado com cautela quando administrad@ootantemente ou apés o tratamento com radiac&o.
Prolongamento de QT

Prolongamento de QT dependente de exposicdo fereddo em um sub-estudo Fase Il ndo controladat@be
sobre QT, em pacientes com melanoma metastaticstaprente tratados (vide item “Reacdes Adversas”). O
prolongamento de QT pode levar a risco aumentadwritenias ventriculares, que inclliorsade de Pointes. O
tratamento corZelboraf® ndo é recomendado a pacientes com anormalidaetes|gicas nado corrigiveis, sindrome
de QT longo ou que estejam recebendo produtos madicue reconhecidamente prolongam o intervalo QT



Eletrocardiograma (ECG) e eletrélitos devem seritneados antes do tratamento c@eiboraf® e depois da
modificacdo de dose. O monitoramento posterior d@@egrer mensalmente durante os primeiros trés smise
tratamento, e, depois, a cada trés meses, ou regiseihtemente se houver indicacao clinica. O irdoitratamento
comZelboraf® ndo é recomendado a pacientes com QTc > 500 mduBmte o tratamento, QTc exceder 500 ms
(CTCAE grau_> 3), o tratamento cafelboraf® deve ser temporariamente interrompido, as altesetetroliticas
devem ser corrigidas, e os fatores de risco cavddaca prolongamento de QT (por exemplo: insufici@cardiaca
congestiva e bradiarritmias) devem ser controladagintroducéo do tratamento nao deve ocorregatgQTc
diminua para menos de 500 ms e deve ser reini@addose menor, como descrito na Tabela 3. Recorsnda
descontinuacéo definitiva do tratamento coetboraf® se, depois da correcdo dos fatores de risco ashis;io
aumento de QTc atingir valores > 500 ms e houvteragdo > 60 ms em relacao aos valores pré-tratamen

Lesao hepatica

Les&o hepatica, incluindo casos de lesdo hepatine gfoi relatada corielboraf® (vide item “Reacdes Adversas”,
subitens “Pés-comercializacdo” e “Alteracdes labaniais”).

Podem ocorrer anormalidades laboratoriais hepaticaZelboraf® (vide item “Reacées Adversas”). Enzimas
hepaticas (transaminases e fosfatase alcalindirmibinas devem ser medidas antes do inicio d@aitnanto e
monitoradas mensalmente durante o tratamento olinkgamente indicado. Alteracdes laboratoriaisetewser
tratadas com reducédo da dose, interrupcédo do teat@nou com descontinuacéo do tratamento (vids iten
“Posologia e Modo de Usar” e “Modificacdes de Dgse”

Fotossensibilidade

Reportou-se fotossensibilidade leve a grave emepées que foram tratados c@mlboraf® em estudos clinicos
(vide item “Reacdes Adversas”). Todos os paciedéa®m ser orientados a evitar exposicao ao solaanqu
estiverem recebendgelboraf® e por, no minimo, cinco dias apés a descontinudgdoatamento. Durante
tratamento com este medicamento e por, no minimogpalias apds a descontinuacdo do tratamentcacernies
devem ser orientados a usar roupas que protejasoldofiltro solar UVA/UVB de amplo espectro e patmir labial
(FPS_> 30), para ajudar a proteger contra queinaadguando estiverem fora de casa.

Para eventos adversos de fotossensibilidade de2gfiatoleravel) ou mais, sdo recomendadas modifiea de dose
(vide itens “Posologia e Modo de Usar” e “Modifiéeg de Dose”).

Reacdes oftalmolégicas

Reacdes oftalmolégicas graves, incluindo uveitegrforelatadas. Os pacientes devem ser monitorados
rotineiramente em relacao as reacdes oftalmolédidgds item “Reacdes Adversas”).

Administracao concomitante com ipilimumabe

Em um estudo Fase |, aumentos de transaminaséggbiima grau 3 assintomaticos foram relatados @aom
administracdo concomitante de ipilimumabe (3 mg&gglboraf® (960 mg duas vezes ao dia ou 720 mg duas vezes
ao dia). Com base nesses dados, ndo se recomeddairdstracdo concomitante de ipilimumab2etboraf®.

Testes laboratoriais

Teste de funcdo hepatica: anormalidades labor#drépaticas podem ocorrer c@elboraf® (elevacéo de
transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina).

Enzimas hepaticas devem ser medidas antes do ahddi@tamento e monitoradas mensalmente durante o
tratamento ou conforme indicado clinicamente. Pacamendacdes de modificacdes de dose, vide itesoiBgia e
Modo de Usar”, Tabela 3.

Creatinina: foram reportadas anormalidades labdeasosendo que, na maior parte dos casos, a élevie
creatinina foi leve (> 1-1,5 x ULN) a moderada (5 + 3 x ULN). Na maior parte dos casos, as elesscie
creatinina aparentam ser naturalmente reversiveis.



Creatinina sérica deve ser medida antes do infzimadamento e periodicamente monitorada duramtatamento,
conforme indicacéo clinica. Para recomendacfesatkficacdes de dose, vide item “Posologia e ModdJdar”,
Tabela 3.

Capacidade para dirigir veiculos ou operar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitaettraf® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Uso em populacdes especiais

Uso pediétrico: a seguranca e a eficaci@eleoraf® em criancas abaixo dos 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Uso geriatrico: noventa e quatro de 336 pacier8%j] com melanoma irressecavel ou metastaticodinataom
Zelboraf® no estudo Fase Ill tinham 65 anos ou mais. Pasddbsosx 65 anos) podem ter maior probabilidade
de apresentar eventos adversos, que incluem CHG;&e de apetite e distirbios cardiacos. Os efdé@elboraf®
na sobrevida global, sobrevida livre de progregsgorcentagem de melhor resposta total foram giesilam
pacientes idosos e mais jovens.

Sexo: 0s eventos adversos grau 3 que foram remsrtaan maior frequéncia em mulheres que em honoeamf
erupcédo cutanea, artralgia e fotossensibilidadie(item “Farmacocinética em Populacfes Especiais”).

Insuficiéncia renal: Dados relativos ao tratamerttm Zelboraf®, em pacientes com insuficiéncia renal, sdo
limitados. O risco de aumento de exposicao em ptaesecom insuficiéncia renal grave nao pode sduda.

Insuficiéncia hepética: Dados relativos ao tratameomzZelboraf®, em pacientes com insuficiéncia hepatica, sdo
limitados. ComaZelboraf® é eliminado pelo figado, pacientes com insufici@mepatica grave podem ter aumento
de exposicéo.

Carcinogenicidade: nao foram conduzidos estudasdsnogenicidade.

Outros: estudos de toxicologia com doses repettatificaram o figado e a medula 6ssea como érgl@snos
caes. Efeitos toxicos reversiveis (necrose e degefie hepaticas) no figado em exposicdes abaiexm@sicdo
clinica (com base nas comparacdes de AUC) foraadiostem um estudo de 13 semanas em cées, com
administracdo duas vezes por dia. Notou-se ne¢ocséde medula 6ssea em um cao em um estudo den3@nas
encerrado prematuramente com administracdo duas e&zdia em exposicdes dentro da faixa de expasicd
clinicas.

Foi demonstrado qugelboraf® é fototdxicoin vitro em cultura de fibroblastos murinos depois de iagéb UVA,
mas naan vivo em um estudo com ratos.

A inibicdo de CYP2C9 paZelboraf® foi observadan vitro (isto &, 1Go de 5,9 pM).
Mutagenicidade: os estudos de genotoxicidade pamréelboraf® foram todos negativos.

Comprometimento de fertilidade: N&o foram condugidstudos especificos em animais para avaliarito efe
Zelboraf® na fertilidade. No entanto, néo foram notados achdistopatoldgicos em 6rgédos reprodutivos de ratos
machos e fémeas em estudos toxicoldgicos de dpstida com doses de até 450 mg/kg/dia (aproximadente6 e
1,6 vezes a exposicdo humana baseada na AUC desnadémeas, respectivamente) e em cdes com désésta
mg/kg/dia (aproximadamente 0,4 vezes a exposida@alhumana baseada na AUC em machos e fémeas,
respectivamente).

TeratogenicidadeZelboraf® n&o revelou nenhuma evidéncia de teratogenicidatdembrides fetos de ratos em
doses de até 250 mg/kg/dia (aproximadamente 1,aeagposicao clinica humana, com base em AUC) duriées



/ fetos de coelhos em doses de até 45/(kgidia (aproximadamente 0,7 vez a exposicéo clihicaana, com base
em AUC).

Niveis da droga nos fetos foram de 3% a 5% dodqifuaternos, o que indica qdelboraf® tem o potencial de ser
transmitido da mée para o feto em desenvolvimento.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttdo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Gravidez: ndo ha estudos em gestantes. N&o foi migtnanla evidéncia de teratogenicidad€eioraf® em
embrides ou fetos de ratos (vide item “Teratogelaide”).

Zelboraf® deve ser administrado a mulheres gravidas apenas gossiveis beneficios para a mée superarem o
possivel risco para o feto. Mulheres com possihili#lde engravidar e homens devem usar medidasceptivas
adequadas durante a terapia cfetboraf® e durante, pelo menos, seis meses depois da scanti@uacao.

Trabalho de parto e parto: a seguranca do ustetberaf® durante o trabalho de parto e o parto nao foi
estabelecida.

Aleitamento materno: ndo se sabe&stboraf® é excretado no leite humano. N&o é possivel exdago para
recém-nascidos ou lactentes. Deve-se tomar deersfi® descontinuar a amamentaca@elboraf® depois de
considerar os beneficios do aleitamento materna @arianca e os beneficios da terapia para a mae.

Até 0 momento, ndo hé& informacdes de Aakboraf® (vemurafenibe) possa causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de Zelboraf® em enzimas metabolizadoras de medicamentos

Resultados de um estudovivo de interacdo entre medicamentos em pacientes @anoma metastatico
demonstraram quelboraf® é um inibidor moderado de CYP1A2 e indutor de CX#3

N&o é recomendado o uso concomitantZelboraf® com agentes metabolizados pelo CYP1A2 e CYP3A4 que
possuam janelas terapéuticas estreitas. Se a athagdo concomitante nao puder ser evitada, é séteter
cautela, uma vez qugelboraf® pode aumentar a exposicdo plasmatica de medicameaintendo substratos
CYP1A2 e diminuir a exposicéo plasmatica de mederaos contendo substratos CYP3A4. Se clinicamente
indicada, reducao de dose do medicamento concamitammtendo substrato CYP1A2 pode ser considefada.
coadministracdo dBelboraf® aumentou a AUC da cafeina (substrato CYP1A2) 4y, enquanto decresceu a
AUC de midazolam (substrato CYP3A4) em 39% nosdesticlinicos. Em outro estudo clinictelboraf®
aumentou AUGiima c/AUCs de uma dose Unica de 2 mg de tizanidina (um satbs8YP1A2) em,
aproximadamente, 4,2 e 4,7 vezes, respectivamente.

A AUC de dextrometorfano (substrato CYP2D6) e dersetabdlito dextrorfano aumentaram aproximadamente
47%, indicando um efeito sobre a cinética de dex¢torfano que talvez ndo possa ser mediada péligaoi de
CYP2D6.

A administracdo concomitante delboraf® resultou em um aumento de 18% na AUC de S-varfgsulstrato
CYP2C9). E necessério ter cautela e considerartoramento RNI (Razao Normalizada Internacional}iaahial
quandoZelboraf® é administrado concomitantemente com varfarina.

Zelboraf® inibe moderadamente o CYP2@8vitro. A relevancian vivo desse achado é desconhecida, mas o risco
de um efeito clinicamente relevante na administvaggincomitantemente com substratos do CYP2C8 nde per



excluido. A administracdo concomitante de subsirdtoCYP2C8 com uma janela terapéutica estreita derfeita
com cautela, poigelboraf® pode aumentar as concentracdes desses substratos.

Medicamentos que inibem ou induzem CYP3A4

Baseado em dadas vitro, Zelboraf® é um substrato de CYP3A4 e, portanto, a admimigaoncomitante de um
forte inibidor ou indutor de CYP3A4 pode alterarcascentracdes déelboraf®. Fortes inibidores de CYP3A4 (ex.:
cetoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanawfazodona, saquinavir, telitromicina, ritonaudinavir,
nelfinavir e voriconazol) e indutores (ex.: fenitaj carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapene

fenobarbital) devem ser utilizados com cautela doaadministrados concomitantementeZatboraf®.

Tratamento com radiacao

Potencializacao de toxicidade relacionada ao tramdémncom radiacdo foi reportada em pacientes reckbe
Zelboraf® (vide itens “Adverténcias e Precaucdes” e “Reagfibersas”, P6s-comercializacdo). Na maioria dos
casos, pacientes recebendo regimes radioterapi@iosan ou iguais a 2 Gy/dia (regimes hipofraciosado

Interacdo de Zelboraf® com sistema de transporte de medicamentos

Estudosin vitro demonstraram qugelboraf® é tanto um substrato quanto um inibidor do trartsplor de efluxo,
glicoproteina P (P-gp) e da proteina resistentedacer de mama (BCRP).

O estudo clinico de interacdo medicamentosa GO288BZando medicamento contendo substrato P-ggofdna)
demonstrou que doses orais multiplagZdoraf® (960 mg, duas vezes ao dia) aumentam a expos&éimd dose
oral Unica de digoxina, com um aumento de, aprodansente, 1,8 e 1,5 vezes da AldG € Gnax de digoxina,
respectivamente. Deve-se ter cautela quando desboraf® concomitantemente com substratos P-gp. Deve ser
considerada reducéo de dose do medicamento corasdenitontendo substrato P-gp, se clinicamenteaddic

Os efeitos d&elboraf® sobre medicamentos que sejam substrat@®QRP e os efeitos de indutores e inibidores de
BCRP sobre exposicdoZzlboraf® sdo desconhecidos.

Estudosin vitro também demonstraram gdelboraf® é um inibidor da bomba de exportacéo de saisrbdial
relevancia desse achado in vivo é desconhecida.

Efeitos de alimentos sobre Zelbor&f

Alimentos (refei¢cdo rica em gordura) aumentam alibmonibilidade relativa de uma dose Unica de 9&p de
Zelboraf®. As razdes geométricas médias entre os estadosradido e em jejum para C max e AUC foram 2,5 €14,6
5,1 vezes, respectivamente. QsTmediano aumentou de 4 para 7,5 horas quando us®(dica de&Zelboraf® foi
administrada com alimentos. Foram coletados dada®duranca e eficacia dos estudos pivotais dergasiutilizando
Zelboraf® com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenamento

Zelboraf® deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e30 °C), na embalagem original,
protegido da umidade.

Prazo de validade
Este medicamento possuiazo de validade de 24 meses a partir da datalbdieécéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou calata de validade vencida



O descarte de medicamentos no meio ambiente deweigienizado. Os medicamentos ndo devem ser destzst
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico devewtado. Utilize o sistema de coleta local estadidl® se
disponivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose habitual

A dose recomendada @elboraf® é de 960 mg (quatro comprimidos de 240 mg), deasw por dia, totalizando
oito comprimidos ao dia. A primeira dose deve serdda pela manha e a segunda a noite, aproximatiamen
horas mais tarde. As doses podem ser tomadasesnoalimentos (vide item “Interacdes Medicameares
Efeitos de alimentos sob#lboraf®”).

Os comprimidos d&elboraf® devem ser deglutidos inteiros, acompanhados deopm de agua.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siagado.

Duracéo do tratamento

Recomenda-se que o tratamento &etboraf® continue até a progressdo da doenca ou o desémeoito de
toxicidade inaceitavel (vide Tabela 3).

Doses omitidas

Se uma dose for omitida, essa pode ser tomadaiatéochoras antes da dose seguinte, para mansguema de
duas vezes ao dia. As duas doses ndo devem satasma mesmo tempo.

Vémito
Em caso de vomitos apds a administracadelboraf®, o paciente ndo deve tomar uma dose adicional do
medicamento e o tratamento deve continuar commsigime.

Modificacdes de dosdvide itens “Adverténcias e Precaucbes” e “Reagibsersas”)

O manejo de eventos adversos sintomaticos ou mgaloanto de QTc podem exigir reducdes de doserupgio
temporaria ou descontinuac&o do tratamento Zelmoraf®. N&o s&do recomendadas modificacdes ou interrupcdes
de doses para carcinoma espinocelular cutadneo (FEeducdes de dose que resultem em administragixoatie

480 mg, duas vezes por dia, ndo sao recomendaveis.

Tabela 3. Modificacdes de doses

Modificacdes recomendadas da dose de Zelbofaf

Grau de toxicidade ModificacBes de dose de Zelbor&f Modificacdes de dose para
(CTC-AE)* durante o periodo de tratamento retomar tratamento

Grau 1 ou grau 2 toleravel Sem modificacao Naopiea

Grau 2 intoleravel ou grau 3

1° ocorréncia Interromper até resolugéo: grau 0 — L Reduza a pasm 720 mg, dua
vezes ao dia

)




2%ocorréncia Interromper até resolucdo: grau 0 — [L Reduza a pasa 480 mg, dua
vezes ao dia

(2]

3 ocorréncia Descontinuar permanentemente N&o se aplica
Grau 4
1° ocorréncia Descontinuar permanentemente ou | Reduza a dose para 480 mg, djas

interromper até resolucéo: grau 0 - 1 vezes ao dia

2%ocorréncia Descontinuar permanentemente N&o se aplica

* A intensidade dos eventos adversos clinicos iflaados de acordo com os Critérios de Terminoldggenuns
para Eventos Adversos v 4.0 (CTC-AE)

" Qualquer reacéo adversa onde interrupgéo do temimne reducéo de dose seja clinicamente indicadas
realizadas.

Orientacfes especiais para administracdo

Idosos: ndo sdo necessarios ajustes especiaisdeédm pacientes com 65 anos ou mais.

Criancas: a seguranca e a eficaciZeioraf® em criangas e adolescentes (< 18 anos) aindeondm festudadas.

Insuficiéncia renal e hepética: a seguranca ecacifi deZelboraf® em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica
néo foram estudadas.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas a drogas (RADs) descritasaisanie secdo foram identificadas a partir de duigdes
clinicos. Um deles foi um estudo Fase lll, queuncpacientes sem tratamento prévio (N = 675) catanoma
irressecavel ou metastatico positivo para mutagddmBV600. O outro foi um estudo Fase Il, que inglpacientes
com melanoma metastatico positivo para a mutacadFBWR600 que tivessem falhado com pelo menos unapiar
sistémica prévia (N = 132).

No estudo aberto Fase Il (NO25026), os paciergrdamizados para o brago ZAelboraf® receberam uma dose
inicial oral, duas vezes por dia, de 960 mg; osquaes randomizados para o brago de controle ativeberam
dacarbazina 1.000 mgfradministrada via intravenosa a cada trés semanaistacdo mediana do tratamento com
Zelboraf® foi de 3,1 meses, em comparagdo com 0,8 més pasatihzina. O estudo Fase Il (NO22657) foi aberto,
ndo controlado, de braco Gnico, em que os pacieateberam 960 mde Zelboraf®, duas vezes por dia. A duragéo
mediana do tratamento nesse estudo foi de 5,7 meses

A tabela a seguir resume as RADs que ocorreramedorpenos 10% dos pacientes tratados Zethoraf® nos
estudos Fase Il ou Fase II.



Tabela 5. Resumo das RADs * que ocorreram em >A@%raco de tratamento cdafelboraf®

Estudo Fase lll: pacientes sem tratamento prévid

Estudo Fase II:
pacientes com falha em
pelo menos uma
terapia sistémica

prévia
RADs Zelboraf® dacarbazina Zelboraf®
n = 336 n =287 n=132
Toodsos Grau | Grau T(z)dsos Grau | Grau Toodsos Grau | Grau
graus 03 4 graus 3 4 graus 3 4
o) | OO | 8 | T | 0 | (08) | ST | (8 | (%)

Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Erupcao 37 8 - 2 - - 54 7 -
Fotossensibilidade 33 3 - 4 - - 52 3 -
Alopecia 45 <1 - 2 - - 38 - -
Prurido 23 1 - 1 - - 32 2 -
Hiperqueratose 24 1 - <1 - - 30 - -
Exantema maculopapular 9 2 <1 - - 21 6 -
Queratose actinica 8 - - 3 - - 17 - -
Pele seca 19 - - 1 - - 19 - -
Exantema papular 5 <1 - - - - 13 - -
Eritema 14 - - 2 - - 10 - -
FS);T:]Loprraen?aer eritrodisestesia 8 <1 i 1 ) ) 10 5 i
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido coneativ
Artralgia 53 3 - 3 <1 - 68 8 -
Mialgia 13 - - 1 - - 24 <1 -
Dor em membro 18 <1 - 6 2 - 10 - -
Dor musculoesquelética 8 <1 4 <1 - 12 - -
Dor nas costas 8 - - 5 <1 - 11 <1 -
Artrite 2 <1 - - - - 10 2 -
Distlrbios gerais e condi¢cdes de administragcdo
Fadiga 38 2 - 33 2 - 57 4 -
Edema periférico 17 <1 - 5 - - 23 - -
Febre 19 <1 - 9 <1 - 19 2 -
Astenia 11 <1 - 9 <1 - 2 - -
Distlrbios gastrintestinais
Nauseas 35 2 - 43 2 - 42 3 -
Diarreia 28 <1 - 13 <1 - 32 <1 -
Voémitos 18 1 - 26 1 - 28 2 -
Obstipacéo 12 <1 - 24 - - 17 - -
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia 23 <1 - 10 - - 29 - -
Disgeusia 14 - - 3 - - 11 - -
Neuropatia periférica 2 - - <1 - - 11 <1 -

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadaluindo cistos e polipos)




Estudo Fase II:
pacientes com falha em
Estudo Fase lll: pacientes sem tratamento prévid pelo menos uma
terapia sistémica
prévia
RADs Zelboraf® dacarbazina Zelboraf®
n = 336 n =287 n=132
Toodsos Grau | Grau T(z)dsos Grau | Grau Toodsos Grau | Grau
graus 3 4 graus 3 4 graus 3 4
0, 0, 0, 0, 0, 0,
o) | OO | 8 | T | 0 | (08) | ST | (8 | (%)
Papiloma cutaneo 21 <1 - - - - 31 - -
CEC’ 24 22 - <1 <1 - 23 23 -
Queratose seborreica 10 <1 - 1 - . 14
Exames
Gama-glutamiltransferase 5 3 <1 1 i ) 15 6 4
aumentada
Diminuicdo de peso 8 <1 - 2 - - 10 <1 -
Disturbios do metabolismo e nutricdo
Reducgé&o do apetite ‘ 18 ‘ - | - | 8 | < i ‘ 23‘ -| -
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Tosse ‘ 8 ‘ - | - | 7 | - ‘ - ‘ 15 ‘ - | -
Lesdes, envenenamentos e complicac8es de proceditasn
Queimadura solar ‘ 10 ‘ - | - | - | - ‘ - ‘ 14‘ | -

* ReacgOes adversas a drogas, reportadas usando MeeBRAsificadas pelo NCI-CTCAE v 4.0 (critérios de
toxicidade comuns NCI) para avaliagdo de toxicidade

*Todos os casos de carcinoma espinocelular cutamesridm ser reportados como Grau 3, conforme ip8&s!
para os investigadores do estudo, e ndo foi exigégddnuma modificacdo ou interrupcdo de dose.

As seguintes RADs clinicamente relevantes foranomaglas em < 10% do grupo tratado coetboraf® nos
estudos Fase Il e Fase Il

Disturbios de pele e tecido subcutédneo: queratidae paniculite, eritema nodoso, sindrome de Sisulohnson,
necrélise epidérmica toxica.

Disturbios do sistema nervoso: tontura, paralisid/tl par craniano.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificauasifido cistos e pdlipos): carcinoma basocelular.

Infeccdes e infestacdes: foliculite.

Disturbios oftalmoldgicos: oclusdo da veia da r@&tinveite.

Disturbios vasculares: vasculite.

Mais informacdes sobre reag¢fes adversas selecionada

Carcinoma espinocelular cutaneo (CEC) (vide iterdvérténcias e Precaucfes”)

A incidéncia de CEC em pacientes tratados Zethoraf® nos estudos foi de, aproximadamente, 20%. A naiori
das lesbes retiradas examinadas por um laboratéraermatopatologia central independente foi diaasia como
CEC subtipo queratoacantoma ou com aspectos nijegrsitoacantoma (52%), sendo ambos os tipos maigros



e menos invasivos de CEC. A maioria das lesdesifiltmdas como “outras” (43%) era lesao benigna éxemplo:
verruga vulgar, queratose actinica, queratose hanigstd/ cisto benigno). O CEC geralmente ocorreu
precocemente no decorrer do tratamento, sendo potemediano até o aparecimento pela primeira veetiea oito
semanas. Dos pacientes que apresentaram CEC, rmpdatnente, 33% apresentaram mais de uma ocorrénaia,
tempo mediano entre as ocorréncias de seis sen@asss de CEC foram tipicamente tratados com exsisdples,
e 0s pacientes geralmente continuaram em tratansenianodificacdo da dose.

Reacdes de hipersensibilidade (vide item “Adveiline Precaucbes”)

Foi reportado um caso de reacdo de hipersensiddidam erupcédo cutanea, febre, tremores e hipaterigidias
depois do inicio com 960 mg @elboraf®, duas vezes por dia, em um estudo clinico. Singcsimailares foram
observados com a reintroducédo do tratamento comdas® (inica de 240 mg @elboraf®. O paciente
descontinuou definitivameni#elboraf® e se recuperou sem sequelas.

Prolongamento de QT (vide item “Adverténcias e Rugdes”).

A andlise de dados ECG centralizados de um suld@$tase |l aberto ndo controlado sobre QT em 18kxptes
tratados com 960 mge Zelboraf®, duas vezes por dia, mostrou aumento médio dee@ielacéo ao valor inicial
desde o dia 1 (3,3 ms, IC 95% superior: 5 ms) até&d5 (12,8 ms; IC 95% superior: 14,9 ms). Obserse
prolongamento de QTc dependente da exposicdo ressio, e 0 efeito médio sobre QTc continuou ektntee
12 e 15 ms depois do primeiro més de tratamentmcse maior prolongamento médio de QTc (15,1 m9YI&%
superior: 17,7 ms) observado nos primeiros seigmds tratamento (n = 90 pacientes). Dois paci€ht&%o)
desenvolveram valores absolutos de QTc emergeatesratamento > 500 ms (CTCAE Grau 3) e apenas um
paciente (0,8%) apresentou alteracdo de QTc > 6&nmelacéo ao valor inicial.

Os modelos e simula¢cdes de prolongamento de QTtaesmm nas seguintes estimativas: para a dose @eng§6duas
vezes por dia, a porcentagem de pacientes comngafoento de QTcP que excedia 60 ms foi previstaodh@b%.
A previsdo é de que essa porcentagem aumente2&tép@ra pacientes obesos com IMC de 4BrkgA
porcentagem de pacientes com alteracdo de QTcRelagdio ao valor inicial maior que 60 ms, foi psév como
0,043% para homens e 0,046% para mulheres. A pagem de pacientes com valores de QTcP acima denS00
foi prevista em 0,05% para homens e 1,1% para meshe

Alteracdes laboratoriais

AlteracOes laboratoriais hepaticas no estudo diRiase Ill estdo resumidas na tabela a seguir, @oproporcéo de
pacientes que apresentaram desvio até Grau 3 ourdlacdo ao valor inicial.

Tabela 6. Alteracdo de enzimas hepaticas em relagdalor inicial até Grau 3 / 4*

Alteracdo até Grau 3/ 4 em relacdo ao valor inicla
Parametro Zelboraf® (%) dacarbazina (%)
GGT 11,5 8,6
AST 0,9 0,4
ALT* 2,8 1,9
Fosfatase alcalina* 2,9 0,4
Bilirrubina* 1,9 -




* Para ALT, fosfatase alcalina e bilirrubina, ndov®uenhum paciente com alteracéo até grau 4 enunmedbs
bracos de tratamento.

Tabela 7. Alteracdo de creatinina em relacéo aor\zsal

Alteracdes de creatinina em relagdo ao valor basalstudo clinico Fase Il sdo descritas na tadeskguir:

Zelboraf® (%) dacarbazina (%)

Alteracéo gra® 1 em relagéo ao 27,9 6,1
valor basal
(todos os graus)
Alteracé@o gra® 1 em relagéo ao 1,2 1,1
valor basal a grau 3 ou maior

« Paragrau 3 0,3 0,4

« Paragrau4 0,9 0,8

Pés-comercializacao

Tabela 8. Reacdes adversas reportadas no perigemoptercializacéo

Classe de sistemas e 6rgads RADs Frequéncia

Lesao hepatica
Disturbios hepatobiliares (vide item “Adverténcias e Precauc¢des”, | Incomum
subitem “Lesao hepatica”)

Doencas do sangue e

. o Neutropenia Incomum
sistemas linfaticos

Leucemia mielomonocitica cronica
S(LM MC)*

Adenocarcinoma pancreatfco

Vide item “Adverténcias e Precaucfes”

Neoplasias benignas,
malignas e ndo especificada
(incluindo cistos e polipos)

Frequéncia desconhecida

1%

Reacado ao medicamento com eosinofilia ¢
sintomas sistémicos (sindrome DRESS) | Frequéncia desconhecida
Vide item “Adverténcias e Precaucfes”

Disturbios da pele e tecido
subcutaneo

LesOes, envenenamentos e
complicacbes de
procedimentos

Danos causados pela radiacéo

Vide item “Adverténcias e Precaucfes” Frequéncia desconhecida

Disturbios gastrintestinais Pancreatite Incomum

Disturbios renais e urinarios  Les&o renal aguda quéacia desconhecida

* Progressédo de leucemia mielomonocitica crénicaxmmte com mutacdo n-ras.

* Progresséo de adenocarcinoma pancreatico pregeistem mutacdo n-ras.

" Incluindo as seguintes reacées por radiacéo: ditendanos na pele, pneumonite, esofagite, pediipatite,
cistite e necrose.

Informacdes adicionais sobre reacdes adversas séteaadas
Les&o renal aguda: um amplo espectro de casosrenaeportado cordelboraf®, variando de elevacdes de

creatinina leves / moderadas a nefrite interstiziplda e necrose tubular aguda, algumas obsereadeslacao a
eventos de desidratacdo. Na maioria dos casosfges de creatinina aparentam ser naturalmentesiesis.



Alterac@es laboratoriais

No periodo p6s-comercializacao, foram reportad@sades laboratoriais de figado incluindo limitéximo do
normal (ULN) ALT > 5x, ULN ALP> 2x, ULN ALT > 3x e elevagéo simultadnea da concentra¢édo deutlira (>
2x ULN).

Alteracfes laboratoriais de creatinina foram regubais no contexto pds-comercializacdo.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, entacas pesquisas tenham indicado eficacia e segurang
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretaante, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventoseasios pelo sistema Vigilancia - NOTIVISA, disponileem
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

N&o existe nenhum antidoto especifico para supagdos conZelboraf®. Os pacientes que desenvolverem reacgdes
adversas devem receber tratamento sintomatico adeqiioxicidades que limitam as dose<Zdtboraf® incluem
erupcéo cutanea com prurido e fadiga. Em caso sfgeta de superdosagerelboraf® deve ser suspenso e
instituido tratamento de suporte.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 vexé precisar de mais orientacdes.

MS - 1.0100.0656
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basil8iaica

por Roche S.p.A., Segrate, Mildo, Italia

Zelboraf® é comercializado sob licenca de Plexxikon Inc.mime do grupo Daiichi Sankyo
Registrado, importado e distribuido no Brasil por

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Estrada dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-109 d&®itaneiro - RJ

CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servigo Gratuito de Informacgdes - 0800 7720 289
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o Versdes ~
Datq do Nq. Assunto Datq do N (.jo Assunto Data d? Itens de bula (VPIVPS) Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao . relacionadas
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E -
MEDICAMENTO PRECAUCOES Comprimidos
NOVO - MEDICAMENTO ) revestidos de
Incluséo NOVO - Incluséo 6. INTERACOES 240 mg, em
24/07/2013 0602346/13-1 Inicial de Texto 24/07/2013 0602346/13-1 Inicial de Texto de 24/07/2013 MEDICAMENTOSAS VPS caixa
de Bula — RDC Bula — RDC 60/12 contendo 56
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE imid
USAR comprimidos
9. REACOES ADVERSAS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS .
MEDICAMENTO MEDICAMENTO i Comprimidos
NOVO - NOVO - 5. ADVERTENCIAS E revestidos de
26/02/2014 | 0150059/14-7 | Notficacdode | 551050014 | 0150050/14-7 | Notificacdo de 015005971 | PRECAUCOES vps | 240mg, em
Alteragdo de Alteragdo de 4-7 B caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — 6. INTERACOES contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS L
comprimidos
9. REACOES ADVERSAS
10451 - 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO revestidos de
NOVO - NOVO - 240 ma. em
03/06/2014 0438660/14-4 | Notificacdo de 03/06/2014 0438660/14-4 | Notificacdo de 03/06/2014 | DIZERES LEGAIS VPIVPS ) 9
Alteracéo de Alteracéo de caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 comprimidos




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢Bes de bulas

R Versodes ~
Data_ do N(.)' Assunto Data_ do N QO Assunto Data d? Itens de bula (VP/IVPS) Apresc_entagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao . relacionadas
10451 - 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. INTERACOES revestidos de
NOVO - NOVO - MEDICAMENTOSAS 240 mg, em
02/09/2014 | 0727696/14-6 | Notificacédo de 02/09/2014 | 0727696/14-6 | Notificacédo de 02/09/2014 VPS/IVP caixa 9
Alterac&o de Alteracéo de x IX
Texto de Bula — Texto de Bula — 9. REAGOES ADVERSAS contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 comprimidos
Bula para profissional da
salde
- Caracteristicas
farmacoldgicas .
10451 - 10451 - - Adverténcias e precaucdes Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~ : revestidos de
NOVO - NOVO - - Interaf;oes (;nedlcamentosas
12/03/2015 | 0220751/15-6 | Notificagio de | 12/03/2015 | 0220751/15-6 | Notificacio de 12/03/2015 | ~ Reacoes adversas vps/vp | 240 Mg, em
Alteracdo de Alteracdo de Bula para paciente caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — -0 que devo saber antes de contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 usar este medicamento? comprimidos
- Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
10451 - 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - revestidos de
NOVO - NOVO - Bula para profissionais da 240 ma. em
15/04/2015 0325419/15-4 | Notificacdo de 15/04/2015 0325419/15-4 | Notificacdo de 15/04/2015 | saude VPS ) 9
Alteracéo de Alteracéo de - Posologia e modo de usar caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 comprimidos




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢Bes de bulas

R Versodes ~
Data_ do N(.)' Assunto Data_ do N QO Assunto Data d? Itens de bula (VP/IVPS) Apresc_entagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao . relacionadas
Bula para profissional da
saude
- Adverténcias e precauc¢des .
i/loélgllc-AMENTO i/loélgllc-AMENTO - Interagdes medicamentosas Comprimidos
NOVO NOVO - Reacdes adversas revestidos de
o . Mg I . N 240 mg, em
06/11/2015 | N&o disponivel | Notificacédo de 06/11/2015 | N&o disponivel | Notificacédo de 06/11/2015 Bul . VPS/IVP ) !
Alteracéo de Alteracéo de W'a para paciente caixa
¢ ¢ -0 devo saber antes de
Texto de Bula — Texto de Bula — usagzgte edicamento? contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 - Quais 0s males que este comprimidos
medicamento pode me
causar?
Bula para profissional da
salde
- Resultados de eficacia
10451 - MEDICAMENTO - Caracteristicas Comprimidos
MEDICAMENTO 30/5/2012 0457057/12-0 | NOVO - Alteracao farmacoldgicas revestidos de
NOVO - de Texto de Bula - Interacdes medicamentosas 240 ma. em
23/02/2016 | Nao disponivel | Notificacdo de 24/01/2016 | - Posologia e modo de usar VPS/IVP ) 9
Alteracéo de MEDICAMENTO caixa
Texto de Bula — 26/7/2013 0610423/13-1 | NOVO - Alteracéo Bula para paciente contendo 56
RDC 60/12 de Texto de Bula - O que devo saber antes de comprimidos
usar este medicamento?
- Como devo usar este
medicamento?

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versédo de bula do profissional da salde




