DCI VEMURAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 166, cod (L01XE15): DCI
VEMURAFENIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:
Vemurafenib este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adul{i cu melanom
inoperabil sau metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Prezenta mutatieci BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom
malign cu alte tipuri de mutatii BRAF (altele decat V60OE sau V600K).

III. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si aldptarea sunt contraindicatii relative (vezi mai jos punctul IV)
e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului inoperabil sau metastatic

Confirmarea histologica a diagnosticului

Statusul mutant al BRAF V600

Examen dermatologic; orice leziune suspecta trebuie excizata si evaluata histopatologic

Examen ORL

Examen ginecologic si urologic

Evaluare cardiologica, EKG, ionograma serica (inclusiv magneziu seric) - datorita riscului

de aparitie a prelungirii intervalului QT

e [Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz, dar
obligatoriu transaminaze, bilirubina totala, fosfataza alcalina, ionograma serica, inclusiv
magneziu

Doze, administrare:

Doza recomandata de vemurafenib este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de douad ori
pe zi (echivalent cu o doza zilnica totalda de 1920 mg). Vemurafenib poate fi administrat cu sau
fara alimente, dar trebuie evitatd administrarea consecventd a ambelor doze zilnice pe stomacul



gol. Tratamentul cu vemurafenib trebuie continuat atat timp cét se observa beneficii clinice sau
Vemurafenib este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa.
Acestea nu trebuie mestecate sau sfaramate. Se recomanda ca dozele de vemurafenib sd fie luate
la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore Intre doze.

Doze omise

Daca o doza este omisa, poate fi administrata cu pana la 4 ore Tnainte de urmatoarea doza, pentru
a se mentine regimul de administrare de doud ori pe zi. Nu trebuie administrate ambele doze in
acelasi timp.

Daca apar varsaturi dupa administrarea vemurafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza
suplimentara de medicament, dar tratamentul trebuie continuat ca de obicei.

Grupe speciale de pacienti:
Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea vemurafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au
fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficientad renala - la pacientii cu insuficienta renald sunt disponibile date limitate. Nu poate fi
exclus riscul de expunere crescutd la pacientii cu insuficientd renald severd. Pacientii cu
insuficienta renala severa trebuie atent monitorizati

Insuficientd hepatica - la pacientii cu insuficientd hepaticd sunt disponibile date limitate.
Deoarece vemurafenib este metabolizat la nivelul ficatului, pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd sau severa pot prezenta expunere crescuta si trebuie atent monitorizati.

Alaptarea - nu se cunoaste daca vemurafenib se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul
pentru nou-ndscuti/sugari. Luadnd in considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama, trebuie luatd decizia fie a intreruperii alaptarii, fie a Intreruperii
tratamentului cu vemurafenib.

Fertilitatea - nu au fost efectuate studii specifice cu vemurafenib la animale pentru a evalua
efectul asupra fertilitatii. Cu toate acestea, in studii de toxicitate dupa doze repetate la sobolani si
caini, nu au fost Inregistrate modificari histopatologice la nivelul organelor reproductive;
vemurafenib poate reduce eficienta contraceptivelor orale (hormonale).

Sarcina - vemurafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil
pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Medicamentul nu a avut efecte teratogene asupra
embrionului/fatului la animale, experimental. In cazul in care pacienta rimane insircinata in
timpul tratamentului cu vemurafenib, aceasta trebuie sd fie informata cu privire la riscurile
potentiale pentru fat (medicamentul traverseaza bariera feto-placentara).

Asocierea cu alte medicamente:

a. Efectele vemurafenib asupra altor medicamente



- Vemurafenib creste expunerea plasmaticd a medicamentelor metabolizate predominant de
CYPI1A2 (de exemplu agomelatina, alosteron, duloxetina, melatonind, ramelteon, tacrina,
tizanidind, teofilind)

- Vemurafenib scade expunerea plasmatica a medicamentelor metabolizate predominant de
CYP3A4, incluzand contraceptivele orale.

- Daca vemurafenib este administrat concomitent cu warfarina, este necesara precautie si
trebuie monitorizat INR.

- Vemurafenib poate creste expunerea plasmatica a medicamentelor care reprezinta
substraturi pentru gp-P, fiind necesara prudentd si luatd in considerare scaderea dozei
si/sau monitorizarea suplimentard a concentratiei medicamentelor care sunt substraturi
pentru gp-P (de exemplu digoxind, dabigatran etexilat, aliskiren).

b. Efectele altor medicamente asupra vemurafenib

- Farmacocineticd vemurafenib poate fi modificata de medicamente care inhiba sau
influenteaza gp-P (de exemplu verapamil, claritromicind, ciclosporind, ritonavir,
chinidind, dronedarona, amiodarona, itraconazol, ranolazina).

- Administrarea concomitentd a inductorilor puternici ai gp-P, ai glucuronidarii, ai
CYP3A4 trebuie evitatd (de exemplu rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina
sau sunatoare [hipericind]). Pentru a mentine eficacitatea vemurafenib, trebuie avut in
vedere un tratament alternativ cu potential inductor mai mic.

- Administrare concomitenta cu ipilimumab a fost asociatd cu cresteri asimptomatice de
grad 3 ale valorilor transaminazelor (ALT/AST > 5 x LSN) si bilirubinei (bilirubina totala
> 3 x LSN). Pe baza acestor date preliminare, nu se recomandd administrarea
concomitenta de ipilimumab si vemurafenib.

Modificarea dozei in functie de gradul oricaror evenimente adverse (EA):

A. Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil):
- se mentine doza de vemurafenib la 960 mg de doua ori pe zi.

B. Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3
a. Prima aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3
- Intrerupeti tratamentul pana la gradul 0 - 1. Reluati administrarea cu doza de 720 mg de
doua ori pe zi (sau 480 mg de doua ori pe zi dacd doza a fost deja scazuta).
b. A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenta dupa Intreruperea
tratamentului
- Intrerupeti tratamentul pana la gradul 0 - 1. Reluati administrarea cu doza de 480 mg de
doua ori pe zi (sau intrerupeti permanent daca doza a fost deja scazuta la 480 mg de doua
ori pe zi).
c. A 3-aaparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenta dupa a 2-a reducere a dozei
- intrerupe;i permanent.

C. Grad 4
a. Prima aparitie a oricarui EA de grad 4
- Intrerupeti permanent sau temporar tratamentul cu vemurafenib pani la gradul 0 - 1.
Reluati administrarea cu doza de 480 mg de doua ori pe zi (sau intrerupetfi permanent daca
doza a fost deja scazuta la 480 mg de doua ori pe zi).



b. A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 4 sau persistenta oricarui EA de grad 4 dupd prima
reducere a  dozei
- Intrerupeti permanent.

Observatii:

- Prelungirea intervalului QTc poate necesita scaderea dozei, intreruperea temporara si/sau
oprirea tratamentului (prelungirea QTc dependentd de expunere a fost observatd intr-un
studiu clinic de faza II)

- Nu se recomanda ajustari ale dozei rezultdind o doza mai mica de 480 mg de doua ori pe
Zl.

- In cazul in care pacientul prezinti carcinom spinocelular (CSC), se recomandi
continuarea tratamentului farda modificarea dozei de vemurafenib

V. Monitorizarea tratamentului:

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 sdptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice 1n functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Examen ORL periodic (aldturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere
clinic

e Pacientii trebuie monitorizai timp de minim 6 luni dupd finalizarea tratamentului,
deoarece o a 2-a neoplazie malignd poate aparea atat in timpul cét si dupd oprirea terapiei.

e Examen dermatologic periodic, ce va fi continuat incd 6 luni dupd finalizarea
tratamentului cu vemurafenib

e EKG, ionograma serica si examen cardiologic pentru excluderea riscului de aparitie a
prelungirii intervalului QT.

e Examen oftalmologic pentru surprinderea precoce a toxicitatilor oftalmologice

e Transaminaze, bilirubina totala, fosfataza alcalina periodic

VI. Efecte secundare care impun intreruperea temporard sau definitivd a tratamentului si/sau
modificarea dozelor

Reactie de hipersensibilitate - au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, incluzand
anafilaxie, in timpul tratamentului cu vemurafenib. Reactiile severe de hipersensibilitate pot
include sindromul Stevens-Johnson, eruptie cutanatd tranzitorie generalizata, eritem sau
hipotensiune arteriald. La pacientii care prezinta reactii severe de hipersensibilitate, tratamentul
cu vemurafenib trebuie intrerupt permanent.

Reactii dermatologice - au fost raportate reactii dermatologice severe, incluzand cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermici toxici. In perioada ulterioara punerii pe piata a
medicamentului a fost raportatd, in asociere cu tratamentul cu vemurafenib reactia adversa la
medicament Insotitd de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). La pacientii care prezintd o
reactie dermatologica severa, tratamentul cu vemurafenib trebuie Intrerupt permanent.



Potentarea toxicitatii determinate de iradiere - s-a raportat reaparitia leziunilor post-iradiere sau
de sensibilizare la iradiere la pacientii tratati cu radioterapie anterior, in timpul sau dupa
tratamentul cu vemurafenib. Majoritatea cazurilor au reprezentat leziuni la nivel cutanat, dar
anumite cazuri, care au implicat leziuni la nivelul organelor viscerale, au condus la deces.
Vemurafenib trebuie utilizat cu precautie atunci cand este administrat concomitent sau ulterior
radioterapiei.

Prelungirea intervalului QT - a fost observatd prelungirea intervalului QT dependentd de
expunere.

Prelungirea intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare, incluzand
torsada varfurilor. Tratamentul cu vemurafenib nu este recomandat la pacientii cu tulburari
electrolitice care nu pot fi corectate (incluzand magneziul), sindrom de QT prelungit sau care
utilizeazd medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT. Trebuie
monitorizate electrocardiograma (ECG) si valorile electrolitilor (ionograma serica incluzand
magneziul) pentru toti pacientii inainte de inceperea tratamentului cu vemurafenib, dupa o luna
de tratament si dupa modificarea dozei. Se recomandd monitorizarea ulterioara in special la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa lunar, in primele 3 luni de tratament, apoi
la fiecare 3 luni sau mai des, asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Initierea
tratamentului cu vemurafenib nu este recomandata la pacientii cu QTc > 500 milisecunde (ms).
Daca in timpul tratamentului valoarea QTc depaseste 500 ms, tratamentul cu vemurafenib trebuie
intrerupt temporar, tulburdrile electrolitice (incluzand magneziul) trebuie corectate si factorii de
risc cardiologici pentru prelungirea intervalului QT (de exemplu insuficientd cardiaca congestiva,
bradiaritmii) trebuie monitorizati. Reluarea tratamentului trebuie sa aiba loc atunci cand valoarea
QTc scade sub 500 ms si utilizdnd o doza mai mica. Daca cresterea QTc atinge atat o valoare >
500 ms, cat si o modificare fatd de valoarea pretratament > 60 ms, se recomanda Intreruperea
permanenta a tratamentului cu vemurafenib.

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica si
continuarea tratamentului cu vemurafenib, fara ajustarea dozei.

Carcinom non-spinocelular (non-CSC) - au fost raportate cazuri de non-CSC in cadrul studiilor
clinice la pacientii tratati cu vemurafenib. Pacientii trebuie supusi unei examinari a capului si
gatului, constand cel putin din inspectia vizuald a mucoasei orale si palparea ganglionilor
limfatici, inaintea initierii tratamentului si la fiecare 3 luni in timpul tratamentului (examen
ORL). In plus, pacientii trebuie supusi unei tomografii computerizate (CT) a toracelui inaintea
tratamentului si la fiecare 6 luni in timpul tratamentului. Inaintea si la finalul tratamentului sau
atunci cand este indicat din punct de vedere clinic, se recomanda efectuarea unor examinari
urologice si ginecologice (pentru femei). Monitorizarea pentru non-CSC, descrisd mai sus,
trebuie sd continue timp de pana la 6 luni sau pand la initierea altei terapii antineoplazice.
Rezultatele anormale trebuie tratate conform practicilor clinice curente.

Melanom primar, nou aparut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie si nu necesitd modificarea
tratamentului.

Alte afectiuni maligne - datoritd mecanismului de actiune, vemurafenib poate determina
progresia afectiunilor maligne asociate cu mutatii RAS. Trebuie cantarite cu atentie beneficiile si



riscurile inainte de administrarea vemurafenib la pacientii cu o afectiune malignd anterioard sau
concomitenta asociata cu mutatia genei RAS.

Afectare vizuald - uveitd, iritd si ocluzie a venei retiniene la pacientii tratati cu vemurafenib.
Pacientii trebuie monitorizati oftalmologic cu atentie.

Pancreatita - au fost raportate cazuri de pancreatiti la pacientii tratati cu vemurafenib. In cazul
unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin evaluarea
amilazei si a lipazei serice precum si prin teste imagistice. Pacientii trebuie atent monitorizati
dupa reluarea tratamentului cu vemurafenib in urma unui episod de pancreatita.

Leziuni hepatice - S-au raportat cazuri de leziuni hepatice, inclusiv leziuni hepatice severe,
asociate tratamentului cu vemurafenib. Valorile enzimelor hepatice (transaminazele si fosfataza
alcalind) si ale bilirubinei trebuie masurate inaintea initierii tratamentului i monitorizate lunar in
timpul tratamentului, sau asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Valorile anormale ale
testelor de laborator trebuie corectate prin scaderea dozei, intreruperea tratamentului sau oprirea
tratamentului

Toxicitate renald - au fost raportate cazuri de toxicitate renald asociatd tratamentului cu
vemurafenib, aceasta variind de la cresterea creatininei serice la nefritd interstitiala acuta si
necroza tubulara acuta.

Valoarea creatininei serice trebuie masurata inainte de Inceperea tratamentului si monitorizatd in
timpul tratamentului, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Fotosensibilitate - la pacientii carora li s-a administrat vemurafenib a fost raportata
fotosensibilitate usoara pana la severa. Toti pacientii trebuie sfatuifi sa evite expunerea la soare in
timpul tratamentului cu vemurafenib. In timpul tratamentului, atunci cand sunt in aer liber,
pacientii trebuie sfatuiti sa poarte haine protectoare si sa utilizeze creme cu factor de protectie
mare impotriva razelor ultraviolete A (UVA)/ultraviolete B (UVB) si balsam de buze (factor de
protectie solard > 30), pentru a fi protejati Impotriva arsurilor solare. Pentru fotosensibilitate de
grad 2 (intolerabild) sau mai mare, se recomanda modificarea dozei

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
e Toxicitate semnificativd care impune intreruperea definitivd a tratamentului cu
vemurafenib.
e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati.



