Assunto:  Risco de lesao hepatica relatado com o uso de Zelboraf °(vemurafenibe).

S3o Paulo, 20 de fevereiro de 2014.
Prezado (a) Doutor (a),

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. vem, por meio desta, atualiza-lo (a) sobre
a seguinte informacgao de seguranca referente a utilizagao de Zelboraf® (vemurafenibe):

Resumo

e Lesdo hepatica, incluindo casos de lesdo hepatica grave, tem sido reportada com o
uso de Zelboraf ® (vemurafenibe).

e Os prescritores devem lembrar-se de monitorar as concentragoes de
transaminases, fosfatase alcalina, e bilirrubina, antes do inicio do tratamento com
Zelboraf © (vemurafenibe) e mensalmente, ou conforme indicagao clinica, durante
o tratamento.

o A lesdo hepatica deve ser manejada através de redugdo da dose, interrup¢ao
temporaria, ou descontinua¢do do tratamento com Zelboraf ° (vemurafenibe),
conforme indicado na bula aprovada do medicamento (item “Modificagdes de
dose” em “Posologia e modo de usar”).

Informagdes adicionais sobre esse risco sdo fornecidas no restante desta carta.

Estas informagoes estdo sendo disseminadas em conformidade com as Autoridades
Nacionais Competentes (ANVISA e CVS - SP).

Mais informagées relacionadas a seguranga e recomendagades

Lesdo hepatica tem sido reportada no tratamento com Zelboraf® (vemurafenibe). Com
base em uma analise de eventos adversos relacionados ao figado, e reportados com o uso
de Zelboraf® (vemurafenibe), 63 casos de uma estimativa de 20 000 pacientes tratados
com Zelboraf® (vemurafenibe) foram identificados como tendo apresentado lesio
hepatica induzida por droga (DILI - Drug Induced Liver Disease), através dos critérios
clinicos quimicos desenvolvidos pelo grupo internacional DILI Expert Working Group'
nos quais DILI é definida como qualquer um dos seguintes cendrios:



e Elevagdo maior ou igual a cinco vezes o limite normal superior (LNS) para alanina
aminotransferase (ALT)

e Flevagio maior ou igual a duas vezes o LNS para fosfatase alcalina (ALP)
(especialmente quando acompanhada de elevagcbes nas concentragdes de 5'-
nucleotidase ou y-glutamil-transpeptidase, na auséncia de patologia Ossea
conhecida que esteja elevando o nivel de ALP).

e FElevagdo maior ou igual a trés vezes na concentragdo de alanina aminotransferase
e elevacdo simultanea da concentragdo de bilirrubina ultrapassando duas vezes o
LNS.

Nao foram reportados casos de morte entre os 63 casos de lesdo hepatica. Houve dois
casos graves (com base no indice de gravidade de DILI disponibilizado pelo mesmo
grupo DILI Expert Working Group'), ambos relatados como faléncia hepatica. O
desfecho de um dos casos de lesao hepatica grave foi relatado como completamente
resolvido, apds a descontinuagio do medicamento Zelboraf® (vemurafenibe), enquanto
que, o desfecho do segundo caso de lesio hepatica grave ndo esta disponivel neste
momento.

Esse achado caracteriza o risco de hepatotoxicidade como lesdo hepatica, em compara¢ao
com alteragoes laboratoriais hepadticas, termo atualmente usado na bula do medicamento
Zelboraf® (vemurafenibe). Os profissionais de saude devem monitorar as concentragdes
de transaminases, fosfatase alcalina, e bilirrubina, antes do inicio do tratamento com
Zelboraf ° (vemurafenibe) e mensalmente, ou conforme indica¢do clinica, durante o
tratamento. A lesdo hepatica deve ser manejada através de reducdo da dose, interrupgao
tempordria, ou descontinua¢ido do tratamento com Zelboraf ® (vemurafenibe), conforme
indicado nas orientagdes sobre modificacdes de dose decorrentes de eventos adversos
presentes na bula aprovada do medicamento.
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A Roche atualizara a bula do produto para refletir o risco de lesdo hepatica.

Zelboraf® (vemurafenibe) é indicado para o tratamento de melanoma positivo para
mutacio BRAF V600E irressecavel ou metastatico, quando detectado por um teste



aprovado pela ANVISA. Por favor, veja importantes informagoes adicionais de seguranga
no final desta carta.

Notificagoes

A Roche monitora a segurancga de seus produtos através de sua area de Farmacovigildncia.
Vocé pode nos ajudar no controle da seguranca de Zelboraf® (vemurafenibe) através da
notificacdo de reagdes adversas por meio do 0800-77-20-292 ou pelo e-mail:
brasil.farmacovigilancia@roche.com. Solicitamos a gentileza de, ao relatar um evento
adverso, nos fornecer o maximo de informagoes possiveis, incluindo histérico médico do
paciente e quaisquer medicamentos concomitantes, incluindo a data dos tratamentos.

Contato com a empresa

Caso tenha alguma duvida sobre o uso de Zelboraf® (vemurafenibe), nao hesite em contatar-

nos por meio do Servigo de Informagdes Roche: brasil.faleconosco@roche.com ou 0800-77-20-
292.

Estamos a sua disposicao para esclarecimentos adicionais.

Atenciosamente,

-

Dr. Lenio Alvarenga Dr. Pitdgoras Justino

Diretor Médico Gerente Médico
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