Costa Rica, Febrero 2014

Advertencia importante sobre farmacos: Riesgo de lesion hepética reportada con Zelboraf®
(vemurafenib)

Estimado Profesional de la Salud

F. Hoffmann-La Roche S.A. desea informarle de lo siguiente sobre el producto Zelboraf, est4 indicado para
el tratamiento del melanoma metastasico o irresecable positivo para la mutacion BRAFV600.

Resumen

e Se han notificado casos de lesiones hepaticas, algunos graves, con Zelboraf.
e Se recuerda a los médicos que receten Zelboraf que deben controlar la concentracién de
aminotransferasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento, y

mensualmente durante el tratamiento 0 como se indique clinicamente.

e Lalesion hepatica debe manejarse, ya sea reduciendo la dosis de Zelboraf, suspendiendo el medicamento
temporalmente o de forma permanente, como lo indica el actual inserto de Zelboraf (Guia para la
modificacion de dosis en casos de eventos adversos).

Esta informacidn se ha comunicado a la autoridad nacional competente.

A continuacion en esta carta se brinda méas informacidon sobre dicho riesgo.

Informacion adicional sobre el problema de seguridad y recomendaciones al respecto

Se han reportado casos de lesidn hepatica en el tratamiento con Zelboraf. Segun un analisis de las
reacciones adversas relacionadas con el higado que se han notificado con el uso de Zelboraf, se
identificaron 63 casos —de una cifra calculada de 20.000 pacientes tratados— que habian sufrido

una lesion hepatica inducida por farmacos de acuerdo con los criterios bioquimicos clinicos de esta
afeccion desarrollados por un grupo internacional de trabajo formado por expertos en lesiones
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hepéticas inducidas por farmacos', donde se definen dichas lesiones como cualquiera que cumpla
una de las siguientes condiciones:

e Superior o equivalente a cinco veces el Limite Normal Mas Alto (ULN) de alanina-
aminotransferasa (ALT).

e Superior o equivalente al doble de ULN de la fosfatasa alcalina (ALP) (Particularmente si
estd acompanado de incrementos en las concentraciones de 5’-nucleotidasas o y-glutamil
transpeptidasa, siempre y cuando no exista alguna patologia 6sea que incremente el nivel
de ALP)

e Superior o equivalente al triple en la concentraciéon de ALT y una elevacion simultdnea de la
bilirrubina que exceda 2 X ULN.

Ninguno de los 63 casos de lesién hepética tuvo un desenlace mortal. Se notificaron dos casos
graves (segun el indice de gravedad de las lesiones hepaticas inducidas por farmacos creado por el
mismo grupo de expertos), ambos registrados como insuficiencia hepética. En lo que se refiere al
desenlace notificado de estos casos de lesion hepética grave, uno se resolvid por completo al
suspender la administracion de Zelboraf, mientras que sobre el desenlace del segundo caso no se
dispone de informacion en este momento.

Estos datos caracterizan mas detalladamente el riesgo de hepatotoxicidad como lesion hepatica en
comparacion con lo que actualmente se indica en el prospecto de Zelboraf: “alteraciones analiticas
de la funcion hepatica”. Se recuerda a los médicos que receten Zelboraf que deben controlar la
concentracion de aminotransferasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina antes de comenzar el
tratamiento, y durante el tratamiento se realizardn controles mensuales o segun se considere
adecuado desde el punto de vista clinico. Ante una lesion hepética, se reducira la dosis, se
interrumpird temporalmente la administracion o se suspendera definitivamente el tratamiento con
Zelboraf, tal como se indica en la nota orientativa sobre las modificaciones de la dosis en caso de
reacciones adversas de la actual ficha técnica de Zelboraf.

Roche esta trabajando para actualizar la informacion sobre el producto a fin de reflejar el riesgo de
lesion hepética.

Mas informacion

Si tiene preguntas o requiere informacion adicional sobre el uso de Zelboraf®, por favor contactar
cac.medical info@roche.com
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Solicitud de reporte

Los profesionales en salud deberan reportar cualquier evento adverso serio que se sospeche esté
asociado con el uso de Zelboraf de acuerdo con los requisitos nacionales de reporte. Ademas, se
encuentran disponibles el correo electrénico cac.farmacovigilancia@roche.com para reportar al

Departamento de Farmacovigilancia cualquier evento adverso.

Punto de contacto en la Compaiiia
De tener usted cualquier pregunta o de requerir informacién adicional en relacion con el uso de

Zelboraf (vemurafenib) por favor siéntase libre de contactar a: cac.medical info@roche.com

Sinceramente,

Roche Servicios, S. A.

En caso de dudas o de requerir mayor informacién sobre el uso de Zelboraf", por favor contacte a:

cac.medical info@roche.com

Para reportar un evento adverso de Zelboraf®, o cualquier otro producto de Roche, por favor contacte a:

cac.farmacovigilancia@roche.com
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