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Zelboraf® Roche
vemurafenibe

Inibidor seletivo de enzimas de tumores, diminuindassim a multiplicacao de suas células

APRESENTACOES
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 AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamentefasnia¢cdes a seguir. Caso néo esteja seguro a tesieei
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Zelboraf® é indicado para o tratamento de melanoma (doentigmaalas células da pele que produzem o pigmento
chamado melanina) que ndo possa ser retirado oapgresente metastases. Esta indicado para casosla@@oma

que apresentem um tipo de mutacédo chamada de BRABR/ quando detectado por um teste aprovado pela
ANVISA.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Zelboraf® é uma molécula que inibe a acdo de algumas enzimasnor, diminuindo a multiplicacéo e a sobrevida
de suas células.

O tempo mediano observado para resposta ao tratamemZelboraf® foi de 1,45 més (variacdo de 1,0 a 5,5).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voceé ndo devera us@elboraf® se tiver alergia ao principio ativo (vemurafenibe)as substancias usadas na
fabricacdo do comprimido revestido.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voceé s6 deve tomatelboraf® se apresentar tumor com mutacdo BRAF VB00E conflema

Alguns pacientes que estavam toma#detboraf® desenvolveram um cancer de pele chamado espitacelu
cutaneo. Esse cancer ocorreu, geralmente, no idécteatamento e com maior frequéncia em pessaa$séoanos
ou mais, com histérico de cancer de pele anteriotene com exposicdo cronica ao sol. Em geral, éipelstratar
esse tipo de cancer retirando a lesdo, e o tratansemZelboraf® pode ser mantido. No entanto, é recomendavel
que vocé faca um exame dermatolégico antes de @rragpmazZelboraf® e continue fazendo exames periédicos
durante o tratamento e até seis meses depoisrdmé&elo. Se vocé notar qualquer lesdo cutaneae adsseu
médico.

Tém sido reportados casos de cancer espinocelulamgo fossem cutaneos em pacientes recebelboraf®.
Vocé devera fazer exames de cabeca e pescoco @mt@siciar o tratamento e a cada trés meses dumnte
tratamento. Além disso, devera fazer uma tomogmdiaérax antes do inicio do tratamento e a catanseses a
partir de entdo. Exames pélvicos (para mulheresdaenes anais sdo recomendados antes e no finatdmeéento ou
conforme orientagcdo médica.



Novos melanomas primarios tém sido reportados ¢undes clinicos. Os casos foram tratados e os p@sien
continuaram utilizand@elboraf® sem necessidade de alterar a dose. Vocé devemiosé@orado por seu médico,
conforme descrito acima para cancer espinocelul@&neo.

Zelboraf® pode causar progressdo de canceres associadosutagbes do gene RAS (exacerbacédo de caso de
leucemia cronica foi reportaddjelboraf® deve ser usado com cautela em pacientes com bistdei cancer
associado a mutacdo RAS ou que passe a apresahifalite o tratamento.

Foram relatados casos de reacdes alérgicas giagksndo anafilaxia (reacdo grave, geralmente iisd que
inclui queda abrupta da pressao arterial e difiedédrespiratoria), lesées de pele generalizadasnesthidao em
todo o corpo com queda da presséo arterial. SeoiEmwer no seu caso, vocé nado podera utizdioraf®
novamente.

Reacdes dermatoldgicas graves tém sido reportadgsapientes em tratamento cdnziboraf®, incluindo casos
raros de sindrome de Stevens-Johnson (inclui les@iéseas generalizadas, como bolhas, que podegirati
também as mucosas), necrolise epidérmica toxiaagda superficial da pele se solta em laminas) gieao
medicamento com eosinofilia e sintomas sistémistslfome DRESS) (sindrome de reacdo ao medicamento
associada a elevacao de células do sangue e sg@itacorpo). Se isso ocorrer no seu caso, voepodera

utilizar Zelboraf® novamente.

Casos de dermatite (inflamacao de pele) relacioaadaiacéo e sensibilizacdo a radiacdo foram tegos em
pacientes tratados com radiacdo antes, durantpdsuatratamento coelboraf®. Zelboraf® deve ser usado com
cautela quando administrado concomitantemente 68 apgratamento com radiacéo.

Em um estudo corfielboraf®, foi constatado prolongamento do intervalo ensreradas Q e T (comumente
chamado de intervalo QT) do eletrocardiograma. psmte levar a arritmias do coracdo, que podemrseeg. Por
iss0, se vocé estiver com alteracdes dos eletsatitosangue (por exemplo, sédio, potassio, caloiagnésio) que

nao possam ser corrigidas, tiver diagnostico dddpgo ou estiver recebendo medicamentos que proemg
intervalo QT, ndo devera utilizZelboraf®. Além disso, serd necessario monitorar o seuogietdiograma e 0s
eletrélitos em seu sangue durante o tratamentoZmboraf® e sempre que a dose deste medicamento for alterada
Pode haver necessidade de diminuir a doséettmraf® ou mesmo de suspender o tratamento de acordosom a
alteracdes encontradas.

Les&o no figado, incluindo casos de lesdo graveefatada com o uso deelboraf®. Podem ocorrer alteracées dos
exames laboratoriais referentes ao figado duratt@amento corZelboraf®. Por isso, é necessario monitorar as
enzimas hepéaticas (exame de sangue que dosa erdorfigado, para ver se esta ocorrendo lesdo dialsséo
figado). Se houver alteracdo, podera ser necegsdhizir a dose ou suspender o medicamento.

O efeito dos alimentos sobrelboraf® ainda ndo foi completamente analisado. Portantmmenda-se que as doses
de Zelboraf® sejam tomadas uma hora antes ou duas horas dipmeeicao.

Pode haver reacéo de fotossensibilidade (quandeegra reacdes na pele ao se expor a luz) de idtatesieve a
grave. Vocé devera evitar exposicéo solar enquestiver recebendgdelboraf® e por, no minimo, cinco dias ap6s o
término do tratamento, usando roupas que protefasotie filtro solar UVA e UVB, juntamente com petur labial
(Fator de Protecao Solar — FPS — maior que 30).

Reacdes graves nos olhos, incluindo uveite (infE@mano olho), foram relatadas. Os pacientes deeem s
monitorados rotineiramente em relacao as reacdeslhos.

N&o é recomendada a administracadpilenumabe eZelboraf® ao mesmo tempo.

N&o foram feitos estudos ainda sobre a influéneselmedicamento na capacidade de dirigir veicuasperar
maquinas.

N&o foram feitos estudos em gestantes. Emboraemi@aim sido constatadas malforma¢cdes em estudos éeim
animais de laboratdrio, ndo é possivel garanteégauisanca a mulher gravida.



Uso na gravidez apenas se 0s potenciais benefigi@asa a méae superarem o0s possiveis riscos para odet

Mulheres com possibilidade de engravidar e homernsm usar medidas contraceptivas adequadas durante
tratamento corZelboraf® e durante, pelo menos, seis meses depois do t@doitratamento.

N&o se sabe sgelboraf® é seguro no trabalho de parto ou no parto.
N&o foi ainda estabelecido Zelboraf® pode ser passado para o leite materno. Deve-s& tomma decisdo entre
descontinuar a amamentacaoZmlboraf® depois de considerar os beneficios do aleitamentenmo para a crianca

e os beneficios da terapia para a mae.

N&o foram feitos ainda estudos sobre a segurangefieacia d&elboraf® em criancas e adolescentes com menos
de 18 anos.

Estudos realizados em pessoas com 65 anos ou rosiganam que os efeitos delboraf® sdo semelhantes aos que
ocorrem nos adultos mais jovens e que ndo é neaefsder ajustes na dose.

Os eventos adversos mais sérios que ocorreram eoon frequéncia em mulheres que em homens foraagdies
de pele, dor nas articulacfes e fotossensibilidade.

Os dados relativos ao tratamento chetboraf®, em pacientes com funcionamento dos rins ou figadjudicado,
s&o limitados. O risco de aumento de exposicadettsoraf® em pacientes com funcionamento dos rins e figado
gravemente prejudicado ndo pode ser excluido.

Até 0 momento, ndo héa informacdes de Fakboraf® possa causar doping. Em caso de davida, consske o
médico.

O uso deZelboraf® pode aumentar a quantidade de cafeina, varfarémaégio usado para diminuir a coagulacéo do
sangue) e dextrometorfano (remédio usado paraakvtosse) e diminuir a de midazolam (remédio daranir), se
vocé estiver usando esses medicamentos durardéamgnto.

A administracdo concomitante delboraf® com um forte inibidor de CYP3A4 (ex.: cetoconaiimjconazol,
claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquindelitromicina, ritonavir, indinavir, nelfinavir eoriconazol) ou
indutor de CYP3A4 (ex.: fenitoina, carbamazepifampicina, rifabutina, rifapentina e fenobarbitpf)de alterar as
concentracdes déelboraf®.

Pacientes em tratamento c@elboraf® apresentam maior potencial de toxicidade ao tret@oncom radiac&o.

Deve-se ter cautela ao administZaiboraf® juntamente com digoxina (medicamento utilizadcapaau
funcionamento do coracéo), paislboraf® pode alterar as concentracdes de digoxina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médieode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Zelboraf® deve ser conservado em temperatura ambiente (En&e30 °C), na embalagem original,
protegido da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.



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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90aele esteja no prazo de validade e vocé obseriguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralser se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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 ser tomada pela manhd, eumdaga noite, com um intervalo de, aproximadamertdnoras
entre as duas doses. As doses devem ser tomaddwumantes ou duas horas depois da refeicao.

Os comprimidos devem ser engolidos com um copayda.&s comprimidos ndo podem ser esmagados nem
mastigados.

O tratamento devera continuar até que aparecags®e@o da doenca ou até que apareca efeito colatetalavel.
Se ocorrerem efeitos colaterais da medicacdo quemguem sintomas ou 0 aumento do intervalo QT no
eletrocardiograma, pode ser necessério reduzisa do descontinuaelboraf®. Ndo sdo recomendaveis reducdes
para menos de 480 mg duas vezes por dia. Em cas@inder de pele tipo espinocelular, ndo sdo recdatzs
reducées da dose delboraf®.

Caso haja vomitos apds a administraca@elboraf®, vocé nao deve tomar uma dose adicional do medicare o
tratamento deve continuar como de costume.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semmre horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento daes médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?
Se vocé esquecer (ou ndo puder por qualquer matvédmar uma das doses, ela podera ser tomadaat®
horas antes da dose seguinte. Vocé nédo poderardobose seguinte para compensar uma dose perdida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéeb ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os efeitos colaterais descritos a seguir foramtifiesdos em estudos clinicos delboraf® e apareceram em 10%
ou mais das pessoas que utilizaizetboraf®:

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo: erufeddes) de pele, reacdes de fotossensibilidadsikdade a
luz), alopecia (queda de pelos ou cabelos), codeiparqueratose (formacédo de pele anormalmentsgr@aomo
um calo), queratose actinica (espessamento andamnztle), pele seca, exantema maculopapular egrapul
(formacédo de lesdes elevadas na pele), eritemenéiidao), sindrome de eritrodisestesia palmopltgstatomas
de vermelhiddo e sensacdes anormais em palmastagla

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivtralgia (dor nas articulacfes, “juntas”), mial(dor
muscular), dor nos membros, dor musculoesquelédizanos misculos e 0ssos ou articulacdes), docostss,
artrite (inflamacéo de articulacdes).

Disturbios gerais e condi¢cdes no local de admisto: fadiga (sensacdo de cansaco generalizadmhaeinchaco)
nos membros, febre, astenia (sensacéo de fraqueszautar generalizada).

Disturbios gastrintestinais: nauseas (enjoo), diarvdmitos, obstipacéo (intestino “preso”).




Disturbios do sistema nervoso: cefaleia (dor deecal disgeusia (alteracdo do paladar), neuropatiérica
(afeccéo dos nervos de maos e pés).

Neoplasias benignas, malignas e nao especificamtdsifido cistos e pdélipos): papiloma cutédneo (tufmenigno da
pele), carcinoma espinocelular de pele (canceret) pqueratose seborreica.

Exames: gama-glutamiltransferase (exame de sangualgntifica alteracdo de uma enzima do figadopmpaie
estar relacionada a lesao por medicamentos) auderdaminuicdo de peso.

Disturbios do metabolismo e nutricdo: reducao dstitg

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastintisse.

Lesdes, envenenamentos e complicacdes: queimaalara s

Os seguintes efeitos colaterais importantes foepontados em menos de 10% do grupo tratadoZmiboraf® nos
estudos clinicos:

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo: queggidar (aumento da espessura da pele proximo elos,p
vulgarmente “bolinhas”), paniculite (inflamacéo cémnmacao de nédulos sob a pele), eritema nodesddék
avermelhadas como pequenos tumores dolorosos gele)a sindrome de Stevens-Johnson (les6es, cothashoa
pele e nas mucosas), necrélise epidérmica toxemadda superficial da pele se solta em laminas).

Disturbios do sistema nervoso: tontura, paralisid/tl par craniano (paralisia facial).

Neoplasias benignas, malignas e nao especificatdsiido cistos e pdlipos): carcinoma basocel@tdncer de
pele menos grave que o espinocelular).

Infeccdes e infestacdes: foliculite (inflamacaolowal onde nascem os pelos).

Disturbios oftalmoldgicos: oclusao (entupimento)vé# da retina, uveite (inflamacao do olho).

Disturbios vasculares: vasculite (inflamacéo dososa

Mais informacdes sobre reacdes adversas selecionada

Carcinoma espinocelular cutaneo (CEC) (vide itengt@ devo saber antes de tomar este medicamento”)

Nos estudos, a incidéncia de CEC em pacientesjtratraorTZelboraf® foi de, aproximadamente, 20%. A maioria
foi classificada como subtipos mais benignos e rmémeasivos de CEC. A maioria das lesfes classifisazomo
“outras” (43%) era les&o benigna (por exemplo: wgarvulgar, queratose actinica, queratose benagsta,/ cisto
benigno).

Reacdes de hipersensibilidade (vide item “O quedaber antes de tomar este medicamento”)
Foi reportado um caso de reacdo de hipersensitddidzsom erupcédo cutanea, febre, tremores e quepeedsio

arterial oito dias depois do inicio do tratamenin®60 mgde Zeroraf®, duas vezes por dia, em um estudo
clinico. Sintomas similares foram observados camirstroducéo do tratamento com uma dose Unica Gargfde

Zelboraf®. O paciente descontinuou definitivameZegboraf® e se recuperou sem sequelas.

Prolongamento de QT (vide item “O que devo sabtrsatie tomar este medicamento”).

A andlise de dados eletrocardiograficos de um estugstrou que ocorre um aumento médio do intergatce a
onda Q e a onda T no eletrocardiograma em relag&alar normal do paciente. Esse prolongamento atar@m
a dose e com o tempo de tratamento até o 15° diartk do primeiro més de tratamento, permanet®/ek A



previsdo é de que o prolongamento pode ser marargacientes obesos (com IMC de 4%nkq e ocorrer com
maior frequéncia em mulheres.

Alteracdes laboratoriais

Ocorreram alteracdes laboratoriais hepaticas nosles realizados coielboraf® em gama-glutamiltransferase
(GGT) (11,5%), aspartato aminotrasferase (AST)%),%lanina aminotransferase (ALT) (2,8%), fosfatakalina
(2,9%) e bilirrubinas (1,9%). Exceto para GGT e A8&nhum paciente apresentou alteracdes grau 4.

Pés-comercializacao

Foram relatados casos de exacerbacéo de leuceiniaax(LMMC)*, adenocarcinoma pancreatico (tumor no
pancreas)*, sindrome de reacdo ao medicamentoiadaa elevacao de células do sangue e sintorfasq@o
(sindrome DRESS), danos causados por radiacaar(iafido e danos na pele, inflamacéo dos pulmdessafago,
do reto, do figado, da bexiga e morte de tecidosglps com frequéncia desconhecida. Relatos de tesdigado,
neutropenia (diminuicdo de células brancas no sgngpancreatite (inflamacéo do pancreas) foramnmms.

* Leucemia mielomonocitica crdnica e adenocarcinpanacreatico preexistentes, ambos com mutacao. n-ras
Alteracfes laboratoriais

No periodo p6s-comercializacao, foram reportad@sajdes laboratoriais de figado e elevacao simedtéla
concentracdo de bilirrubina.

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 adversos imprevisiveis
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ourgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o existe nenhum antidoto paielboraf®. Se vocé apresentar efeitos colaterais, precisagber tratamento para
os sintomas. Se aparecer lesdo de pele grave citmanoeira e cansaco, vocé precisa suspefelboraf®
imediatamente e entrar em contato com seu médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medican@mprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. ugpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

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

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, BasilSiaica
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/04/2015.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢cao/naotificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

e?a;?jig(r)]t No. ASSUNTO Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacgbes
P o expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)* relacionadas
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE c imid
USAR ESTE omprimidos
SEISNENTS SEISNENTS et d 24
24/07/2013 | 0602346/13-1 = u 24/07/2013 | 0602346/13-1 = u 24/07/2013 VP mg, em caixa
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 6. COMO DEVO
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ' contendo 56
USAR ESTE comprimidos
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
I\N/Ig\[;g:,_AMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE Comprimidos
Notificacio de NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO? revestidos de 240
26/02/2014 | 0150059/14-7 Altera 590 de 26/02/2014 | 0150059/14-7 | de Alteragdo de 0150059/14-7 VP mg, em caixa
Texto ((;je Bula — Texto de Bula — 8. QUAIS OS MALES contendo 56
RDC 60/12 RDC 60/12 QUE ESTE comprimidos
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10451 -
10451 - o
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Compflmldos
NOVO - NOVO - Notificacso revestidos de 240
03/06/2014 | 0438660/14-4 | Notificagdo de 03/06/2014 | 0438660/14-4 ¢ 03/06/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS mg, em caixa

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

de Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

contendo 56
comprimidos




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢cBes de bulas

egp?é?jigcr)lt No. AssSuNto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacfes
e expediente expediente expediente aprovacgao (VP/IVPS)* relacionadas
10451 -
MEDICAMENTO 10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES ;
02/09/2014 | 0727696/14-6 HOX'O 0 d 02/09/2014 | 0727696/14-6 | NOVO - Notificagdo |5 0q,5014 | QUE ESTE VPIVPS o
- Aft’e'rg;ggj‘(’je € © | de Alteragdo de MEDICAMENTO 2”(?6 t‘zrr']‘ dgag%a
Texto de Bula — PODE ME CAUSAR? -~
Texto de Bula — RDC 60/12 comprimidos
RDC 60/12
Bula para profissional
da saude
- Caracteristicas
farmacoldgicas
- Adverténcias e
10451 - 10451 - precaucgdes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Interacdes Comprimidos
NOVO - NOVO - Notificagio medicamentosas revestidos de 240
12/03/2015 | 0220751/15-6 | Notificagdo de 12/03/2015 0220751/15-6 de Alteracio de 12/03/2015 - Reacdes adversas VPS/IVP mg, em caixa
Alteracdo de g contendo 56
Texto de Bula — . S
Texto de Bula — RDC 60/12 Bula para paciente comprimidos
RDC 60/12 - O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Bula para Comprimidos
NOVO - NOVO - Notificacio profissionais da revestidos de 240
15/04/2015 | N&o disponivel | Notificagdo de 15/04/2015 | N&o disponivel & 15/04/2015 salde VPS mg, em caixa

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

de Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

- Posologia e modo
de usar

contendo 56
comprimidos

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




