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Disposicién
Niimero: DI-2019-3584-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2019

Referencia: EX-2019-02052936-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-02052936-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos ¢ informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
ZELBORAF / VEMURAFENIB Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
VEMURAFENIB (EN FORMA DE COPRECIPITADO DE VEMURAFENIB Y SUCCINATO
ACETATO DE HIPROMELOSA) 240 mg; aprobada por Certificado N° 56.887.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervenciéon de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ZELBORAF / VEMURAFENIB Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VEMURAFENIB (EN  FORMA DE COPRECIPITADO DE
VEMURAFENIB Y SUCCINATO ACETATO DE HIPROMELOSA) 240 mg; el nuevo proyecto de



prospecto obrante en el documento IF -2019-08640838-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el
paciente obrante en el documento IF-2019-08640963-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.887, cuando el mismo
se presente acompafado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacioén Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicién ANMAT N° 5904/96)

Zelboraf®

Vémurafenib

Roche
| Comprimidos recubiertos
Industria italisna

Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada comprimido recubierto contierie 240 mg de vemurafenib (en forma de coprecipitado de
vemurafenib y succinato acetato de hipromelosa), en un excipiente Compuesto porcroscarmelosa
sédicd 294 mg silice coloidal anhidra 10,4 mg, estearato de ‘magnesio 5,95 mg,
hidroxipropilcelulosa 4,25 mg, polivinil alcohol § mg, diéxido de titanio (E171) 4,982 mg,
Magrogol 3350; 4,040 mg, talco 2,960 mg y éxido dé hierro rojo(E172) 0,018 mg,

Accion terapéutica

Agente antineoplasico, inhibidor de la proteina quingsa.

Indicaciones

Zelboraf®esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no resecable o metastasico
con mutacidn de BRAF V600 positiva.

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cédigo ATC: LOIXELS. _
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplésico, inhibidor de la proteina quinasa.
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Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de aceion y efectos farmacodindmicos

Vemurafenilyes un inhibidor de la sering-treonina quinasa BRAF. Las mutaciones en ¢l gen BRAF
originan la activacién constitutiva de las proteinas BRAF, que pueden causar la proliferacién
celular sin factores de crecimiento asociados.

Resultados preclinicos generados en prucbas bioguimicas han demostrado que vemurafenib puede
inhibir en forma potente las quinasas BRAF activadas por mutaciones del codén 600 (Tabla L.

Tabla 1. Actividad inhibidor quinasa del vemurafenib frente a diferentes quinasas BRAF

Actividad inhibidor mew‘eia estimada e meixnama Concentracion Inhibitoria
quinasa de vemurafenil con mutacidn V-600i0 50 (nM)
frente a diferentes
quinasas BRAF
SRAFVo0E 87.3% 10
BRAFVO0K ‘ 7.9% 7
RAFVS00R 1% 9
RAFYD T <03% R 7
RAF V600 ’ <0,1% 8
, fS:RAF‘m’M <0.1% 7
Fﬁﬂfmﬂ B B T — | ¥
RAEWT NA 39

O Estimado a parfir de 16,403 melanomas con mutaciones confirtnadas en £ codon 600 de BRAF, o 12 base do datos
plblica COSMIC, Publitacion 71 {oviembre de 201 4).

Este efecto inhibidor ha sido confirmado en las pruebas de fosforilacion de ERK y'de inhibicion
de la proliferacidn celular utilizando lineas celulares de melanoma que expresan mutaciones V600
del BRAF. En pruebas de inhibicion de la proliferacion celular, la concentracion inhibitoria 50
(CI50) contra las lineas celulares V600 mutadas (lincas celulares mutadas V600E, V6OOR, V600D
¥ V600K) vari6 desde 0,016 hasta 1,13] M., mientras que la concentracién inhibitoria 50 (CI50)
frente a las lineas celulares con BRAF nativo twild type) fueron de 12,06 y 1432 M,
respectivamernte,

Revisidn Diciembre 2018: ORIGINAL

ANDREA R. MAHGA
CO-DIRECTQRA |

_ DuBLLY $H.130.087
Pagina 221dSEADERADA

IF-2019-08636958-APN.D GRMH T



Determinocion del estudo de o mutacion RRAF

Antes de comenzar el tratamiento con yemurafenib, los pacientes deben haber confirmado, je
test validado, la mutacion positiva V600 de BRAF en ef tumor. En los ensayos clinicos fases i1y
HI, los pacientes elegibles.se identificaron utilizando un ensayo de deteccion de la reaccion en
cadena de la polimerasa a tiempo real (Test de Cobas® 4800 para la mutacion BRAF V600), Este
test tiene el marcado CE y se utiliza para evaluar el status de la mutacién BRAF en ADN aislado
de una muestra de tejido tumoral fijada en formol e incluida en parafina (FFPE). Esta pruebs se
ha disefiado para detectar con alta sensibilidad la mutacién predominante de BRAF V600E (hasta
un 5% de secuencias de VG0OE en un fondo de secuencias de tipo nativo en ADN-FEPE). Estudios
no-clinicos y clinicos con andlisis retrospectivos de secuencias han demostrado que el ensayo
también reconoce las: mutaciones menos comunes de BRAF V600D y V600K, con menor
sensibilidad. De las muestras disponibles de los estudios clinicos y no clinicos (n'=920) que
habfan sido identificadas con la mutacién positiva en ¢l Test de Cobas® y que, adicionalmente
fueron analizadas mediante secuenciacién, no se evidenciaron muestras de tipo nativo; tafito con’
el método de sécuenciacién de Sanger como con el 454,

Seguridad y eficacia clinica

La eficacia de vemurafenib ha sido evaluada en 675 pacientes de un ensayo clinico fase 111
(NO25026) y 278 de dos ensayos clinicos fase 11 (NP 22657 y MO25743). Se requirit que todos
tuvieran melanoma avanzado con mutacién BRAF V600 de acuerdo con el Test de Mutacion
V600 Cobas® 4800, ‘

Resultados de un estudio fase Il (NO25026) en pacientes no tratados previamente

Este ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico, internacional, fase HI apoya ‘el uso de
vemurafenib en pacientes con melanoma metastisico o no resecable con mutacién BRAF V60OE
positiva no tratados previamente. Los pacientes se aleatorizaron para recibir tratamiento con
vemurafenib. (960 mg dos veces por dia) o dacarbazina {1000 mg/m?® en el dia 1 de cada 3
semanas}.

Se distribuyeron al azar un fotal de 675 pacientes para recibir vemurafenib (n=337) o dacarbazina.
(n=338). La asignacitn al azar se-estratifics seghin el estadio de la enfermedad, LDH, estado
dentro de Ia escala de actividad del grupo oncolégico cooperativo (ECOG) y la regién geogrifica.
Las caracteristicas basales estaban bien equilibradas entre los grupos de tratamiento, La mayoria
de los pacientes aleatorizados para recibir vemurafenib, fueron hombres (59%) y de raza caucasica
(99%), la edad mediana fue de 56 afios (un 28% fueron 265 aflos), todos tenian un estado ECOG
de 0.0 1,y la mayor parte (66%) tenfa un estadio M1c de la.enfermedad. Las variables principales
finales de eficacia fueron la sobrevida global (8G) y la:sobrevida libre de progresion (SLP).
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En un andlisis intemo pre-especificado con fecha de corte el 30 de diciembre de 2010, se observé
una mejoria significativa en las variables principales del enisayo de sobrevida global (p <0,0001)
y :sobrevida libre de progresién (p <0,0001) (test de log-rank no estratificado). El Comité de
Monitorizacion de Datos de Seguridad (Datu Safety Monitoring Board (DSMB)) recomendd que
estos resultados fueran publicados enenero de 2011 y que se modificara el estudio para permitir
que los pacientes con dacarbazina se cruzaran al otro grupo y pudieran recibir vemurafenib, Los
andlisis de sobrevida post-hoc a partir de entonces se llevaron a cabo tal y como se describe enla
Tabia 2. :

Tabla 2. Sobrevida global en pacientes con melanoma con mutacién BRAF V600 positiva no
tratados previamente segin se define en el estudio a la fecha de corte de datos (n=338

dacarbazina, n=337 vemurafenib)
Fecha de corte Tratamiento Nimero Hazard Rafio Nimero de
de datos de muertes {IC del 95%) pacientes que
(%) cruzaron
; de grupo (%)
30 de diciembre de 2010 |  Dacarbazina 75(22) '
T 9,37 0
Vemmafemh’ 433 ’ {0.26; 0,55) (o aplicable)
31:de marzo.de 2011 ‘Dacarbazina 122(36) ‘ '
: T g 10 G’M . k 5!)
; Vemurafenib | 78 (23) (0,33; 0,59y (15%)
B de octubre de 2011 Dacarbazina 175 (53)
: 0,62 81
Vemurafenib 159@n (0.49; 0,77y (24%)
1 de febrero de 2012 Dacarbazina | 200(59) |
R 0,70 83
Vemurafenib 199 (59) (0.57; 0,87y (25%)
20 de diciembre de 2012 | Dacarbazina 236 (10)
, . 0,78 84
Vemurafenib 24202 {0,64; 94 (258%)
*) Resultados censurados on In Tochn de crace de pacientes,
Resultados no censurados en la fech de cruce de pacientes:
31 de marso de 2011 RRAICdel 95%) = 0ATL0,35;0,62):
3 de octubre de 2011: RR(IC del 95%) = 0,67 (0,54; 0.84);
1 de febrero de 2012: RR (IC del 95%; = 0,76 (0,63: 0:93);
20 de diciembre de 2012: RR (IC del 95%) = 0,79 (0,66: 0,95).
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Figura 1. Curvas de sobrevida global de Kaplan-Meier - pacientes no tratados previamente
{fecha de carte de datos: 20 de diciembre de 2012)

La Tabla 3 muestra ¢] efecto del tratamiento para todas las variables de estratificacién pre~

especificadas establecidas.como factores pronéstico.

Tabla 3. Sobrevida global en pacientes con melanoma con mutacién positiva BRAF V600 no

tratades previamente estratificados por LDH, estadio del tumor y estado ECOG (andlisis de
seguimiento, fecha de corte de datos: 20 de diciembre de 2012, resultados censurados en el
momento del cruce de pacientes) : '

Variabic de N Hezard Ratlo ™ Intervalo de
estratificacion Confianza del
| | 95%
L DH normal %7 0,88 0,67, 116
LDH>ULN 3% 0,57 ‘ 0,44: 0,76
[Eszaafemcmwmm 234 1,05 0,73:1.52
[Estadio MiC a1 064 | o5t 0
[ECOG PS=0 459 0,86 0.67: 1,10
ECOG PS=1 , 316 T DA% ' 0,42, 0,90

LDH: Lactato Deshidrogenase, ECOG PS: Easiern Comperaiivs Onealogy Group Forformnce Siam:
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La Tabla 4 muestra Ia tasa de respuesta global y la sobrevida libre de progresion en pacientes con
melanoma con mutacién positiva BRAF V600 o tratados previamente.

Tabla 4. Tasa de respuesta global y sobrevida libre de progresién en pacientes con
melanoma con mutacién positiva BRAF V600 no tratados previamente

Vemurafenib Dacirbazina Valor de
g
echa de corte de datos: 30 de diciembre de 20108
Tasa de respuesta global 48.4% 5,5% i <0,0001
1C de 95%) (41,6%:552%) | (2.8%: 93%)
ida libre de progresion Hazard ratio 0,26 <0,0001
(IC de 95%) €0,20; 0,33)
Niimero de eventos (%) 104 (38%) 182 (66%)
ediana de sobrevida Tibre de progresion (meses) 532 1,61
IC de 95%) (866,57 | (1,58 1,74)
ﬁecha de corte de datos: 1 de febrero de 201209
F;ébrevida libre de progresion Hazard ratio 0,38 | <0,0001
(IC de 95%) (0,32 0,46)
Nimero de eventos (%) 2@%) | 273 @1%)
ediana de sobrevida libre de progresin (meses) 687 164
(IC de 95%) (6,14; 6,97) (1,58;2,07)

) Prueba de log-rank no estratificada para sobrevida libre de progresion y prucba de chi-cuodvado. para i Tasa de
Respuyesta Global, » B

U A 30de diciembre de 3010, seevalud ia sobrevida lbre de progresion en un tofal de 549 pacichtes yen 439 la tasa
de respuesta global

@ A1 de febrero de 2012, s¢ evalub I actualizacibn de fos andlisis de sobrevida libre de Progresion post-hoe en 675
pacientes.

No se dispone de datos en aquéllos con melanoma que alberguen mutaciones raras de V600
diferentes de V&0OE ¥ V600K,
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Resultados del ensayo fase 11 (NP22657) en pacientes que fracasaron al menos a un tratamiento
previo

Se realiz6 un ensayo fase 1, dé una sola rama, multicéntrico, multinacional con'132 pacientes que
tenian melanoma metastdsico con mutacion BRAF V600E positiva de acuerdo con el Test de
Cobas® 4800 para la mutacién BRAF V600 ¥ que-habian recibido previamente al menos un
tratamiento. La mediana de la edad fue de 52 afios con un 19% de mayores de 65 afios. La mayoria
fue de sexo masculino (61%), de raza caiicisica (99%), y con un estadio de la enfermedad M1c
(61%). Un 49% habia fracasado a 32 tratamientos previos. La duracién media de seguimiento fue
de 6,87 meses (rango, 0,62 la 11,3).

Con una mediana de seguimiento de 12,9 meses (variando desde 0.6 hasta 20.1), la variable
principal de mejor tasa de respuestd global confirmada (RC+RP) tal y como fue evaluada por un
Comité de Revision Independiente (CRI) fue del 53% (C de 95%: 44%, 62%). El tiempo ‘medio
para la respuesta fue de 1,4 meses con ef 75% de las respuestas que ocurrieron a 1,6 meses de
tratamiento. La duracién media de la respuesta por IRC fue de 6,5 meses (IC del 95%: 5,6, no
alcanzado). Se observé enfermedad estable por RECIST 1.1 en ¢l 30% de los pacientes. La
mediana de la sobrevida global fue de 15,9 meses (IC de 95%: 1 L2; 19,3). La tasa de sobrevida
global a los 6 meses fue del 0,77 (IC de 95%: 0,69, 0,84) y a los 12 meses del 0,58 (IC de 95%:
0,48, 0,66). La mediana de la SLP fue de 6,1 meses (IC del 95%: 5.5, 6,9), ¥ Ia tasa de SLP 2 los
6 meses fue del 52% (IC del 95%: 43%, 61%).

Nueve de los 132 pacientes incorporados en el ensa;ye;«?%ﬁPZ;ZGS? tuvieron tumores con mutacién
V600K positiva de acuerdo con el método de secuenciacién de Sanger realizado en forma
retrospectiva. Entre estos pacientes, 3 alcanzaron tina RP, 3 tuvieron EE, 2 PE y uno no fue
evaluable,

Pacientes con metdsiasis cerebrales (MO25743)

Se llevd a cabo un ensayo (N = 146) fase 11, de vemurafenib, de una sola rama, multicéntrico,
abierto, en 146 paciéntes adultos con melanoma metastdsico con mutacién BRAF V600
histologicamente confirmada (segiin el Test de Cobas® 4800 para la mutacién BRAF V600) y con
metastasis cerebrales. El estudio incluyé dos cohortes con reclutamiento simultdneo:

® Pacientes no tratados previamente (cohorte 1: N = 90): Pacientes que no habian recibido
tratamiento previo para las metdstasis cerebrales; estaba permitido el tratamiento sistémico
previo para ¢l melanioma metastésico, excluyendo inhibidores BRAF y MEK.

*  Pacientes tratados previamente (cohorte 2: N.= 56): Pacientes que habian sido tratados con
anterioridad por sus metéstasis cerebrales ¥ que habfan progresado después del tratamiento,
Para pacientes tratados con radioterapia estereotictica (SRT) o cirugia, debié desarroflarse
una nueva lesién cerebral evaluable utilizando los Criterios de Evaluacién de Respuesta en
Tumores Solidos (RECIST) luego de esta terapia previa.
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Se incorporaron un total de 146 pacientes. La mediana de la edad fuede 54 afios (rango 26 a 83
afios) y fue similar en.ambas cohortes. La mayorfa de los pacientes fue de sexo miascalino (61,6%)
y distribuidos similarmente enitre las dos cohortes. Un total de 135 (92,5%) fueron informados
como de raza caucésica y no se registré la-etnia de 11 pacientes (7,5%) debido a regulaciongs
locales. En ambas cohortes la mediana del nimerd de lesiones cercbrales blanco al inicio fue de
2(rangode 1 2 5). '

El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia de vemurafenib utilizando la tasa demejor
respucsta global en el cerebro de los pacientes con melanoma metastisico con metastasis
cerebrales no tratados previaniente, segin lo evaluado por un Comité de Revisidn Independiente
(CRI1), utilizando los criterios RECIST version 1.1, '

Los objetivos secundarios incluyeron una evaluacin de la eficacia de vemurafenib usando la tasa
de mejor respuesta global en el cerebro de los pacientes tratados previamente, la duracién de Ia
respuesta, la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global en pacientes con melanoma
metastisico con metstasis cerebrales (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Eficacia de vemurafenib en pacientes con metistasis cerebrales

Cohorte 1 Cohorte 2
Objetivos "~ Pacientes no Pacientes tratados Total
tratados previamente
previamente

Tasa de mejor respuesta global® )
enelcerebro (1) 290 56 146
Respondedores (n [%]) 16 (17,8%) 10 (17,9%) 26 (17,8%)
(1C 935%™ {10.5;27.3) 89:304) Q20250
Duracion de la respuesta’™

| en el cerebro (n) 16 ; 10 26
Mediana (meses) 4,6 6,6 ' 50
(IC 95%)® (29;62) (2.8.10.7) (3.7:6,6)
MTRG extracraneal n (%) 26 (32.9%) 9(22,5%) 35(29,4%)
Sobrevida libre de progresion ‘
global (n) 490 56 146
Mediana (meses)® 3.7 37 3,7
{IC 95%) ‘ 3.6:3.7 , (3.6, 5,5} 363D
Sobrevida libre de progresi : T
solo cerebral (n) % , 56 146
Mediana (meses)® 3,7 40 ‘ 37
{1C 95% )& {3.6;4,0 3.6; S 5 ) G642
Sobrevida global (n) 9% 36 ‘ 146
Mediana (meses) 89 9.6 9,6
(1C 95% 6.1; 11.5) 64; 139 6,9 11,5)

@ Tasa de mejor respuesta global segin lo evaluado por un Comité de Evaluacion Independiente, niimero de
respondedores ~ N (%), ) .

®- Intervalo de confianza (1C) 95% de CloppersPearion de dos caras.

) Duracidn de la respuesta segin la evaluacion de vy Comitdde Bvaluasidn Independiente.

© Estimado de Kaplaw-Meier

© Evaluado porel Imesugador
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Poblacion pedidgtrica

Resultados del ensayo fase 1 (NO25390) en poblacion pedidtrica ,

Se Hlevd a cabo un ensayo fiise | con-escalada de dosis que evalué el uso de vemurafenib en seis
pacientes adolescentes con melanoma en estadio TIC o IV con mutacién BRAF V600 positiva.
Todos los pacientes tratados tenfan al menos 15 afios y pesaban 45 kg. Tres pacientes fusron
tratados con 720 mg de vemurafenib dos veces al dia y tres pacientes fugron tratados con 960 mg
de vemurafenib dos veces al dia. La dosis méxima tolerada no pudo determinar, Aunque se
observaron regresiones tumorales transitorias, la mejor tasa de respuesta global (MTRG) fue del
0% (IC 95%: 0%, 46%) basado en respuestas confirmatorias. El ensayo finalizé debido al bajo
reclutamiento. Para obtener informacién sobre el uso pediétrico, véase Posologia y formas de
administrocion.

Propiedades farmacocinéticas

Vemurafenib es un firmaco de Clase 1V (baja solubilidad ¥ permeabilidad), de acuerdo con los
criterios descritos en Biopharmaceulics Classification System. Los parimetros fanmacocinéticos

para vemurafenib se determinaron utilizando un andlisis no compartimental en un ensayo fasely

en ensayos fase H1(20 pacientes después de 15 dias de administracién de dosis de 960 mg dos
veces por dig y 204 en el estado estacionario dia 22), asi como un andlisis farmacocindtico
poblacional utilizando el conjunto de los datos de 458 pacientes. De éstos; 457 fueron de raza
caunedsica.

Absorcion

variabilidad interpaciente, En ¢l ensayo fuse 11, 6l ABC;, ¥l Cascenel dia | fueron 22,1 + 12,7
pgh/ml y 4.1 & 2,3 pg/mi. Después de 1a administracion miltiple de dos dosis diarias de
vemurafenib se produjo acumulacién marcada. En el analisisno compartimental, después de dosis
de 960 mg de vemurafenib dos veces por dia, la relacion dia 15/dia 1 fuede 15 a 17 vecesel ABC,
yde 13 a 14 veces la Cous, Obteniendo un ABCo.a5 y una Coux de 3802 + 143,86 pghvml ¥'56,7 =
21,8 pg/ml, respectivamente, bajo condiciones de estado estacionario.

La comida (con alto contenidoen grasa) aumenta la biodisponibilidad relativa de una dosis unica
de 960 mg de vemurafenib. La relacién entre las medias geométricas durante el estado de
alimentacién y ayuno para Coy ¥ ABC fueron de 2,5 v 4.6 a 5.1 veces, respectivamente. La
mediana de Trs incrementd de 4 2 7,5 ioras cuando se administré una dosis Ginica de vemurafenib
con alimentos,
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Actualmente, se ignora el efecto que gjerce la alimentacion en la exposicién a vemurafenib en ¢l
estado estacionario. La administracién constante de vemurafenib con el estémago vacio podria
dar lugar a una exposicién en el estado estacionario significativamente menor que cuando el
farmaco se administra con o tras un corto tiempo despuss de la comida. Se espera que la ingesta
ocasional devemurafenib conel e5t6mago vacio tenga una influencia limitada sobre laexposicion
en el estado-estacionario, debido-a Ia alta acumulacién de vemurafenib en este estado, Los datos
de seguridad y eficacia de los estudios pivotales se recogieron de pacientes que tomaron
vemurafenib.con o sinalimentos,

La variabilidad en la exposicion a vemurafenib puede ocurrir debido a las diferencias en el
contenido del fluido gastrointestinal, volumen, pH, motilidad y tiempo de transicién y
composicion de Ia bilis.

En el estado estacionario alcanzado en el dia 15:en el 80% de los pacientes, la.exposicion media
de vemurafenib ¢n plasma es estable durante el intervalo de 24 horas, segn indicé el résultado
de la relacién promedio de 1,13 entre las concentraciones plasmaticas antes y 2 a4 horas después
de la dosis de Ia mafana,

Después de la administracion oral, la tasa de absoreidn constante para la poblacion de pacientes
con melanoma metastdsico se estimé en 0,19 h* (con 101% de variabilidad entre pacientes),

Distribucion

El'volumen de distribucion aparente poblacional para vemurafenib en los pacienites con melanoma
metastisico se estimé en 91 litros (con un 64,8% de variabilidad entre pacientes), I vitro, la unidn
del vemurafenib a las proteinas plasmaticas hﬁmangs es muy alta (-99%).

Biowransforniacion

Las proporciones relativas de vemurafenib y de sus metabolitos se caracterizaron en un estudio
de: balance de masa en seres humanos con una dosis Gnica de vemurafenib marcado con MC
administrado por via oral. En promedio, sl 95% de la.dosis fue recuperada dentro de los 18 dias.
La mayoria (94%) en heces, con <1% recuperade en orina. La principal enzima responsable del
metabolismo de vemurafenib in vitro es CYP3A4. También se identificaron. metabolitos
conjugados (glucuronizacién y glicosilacién) en seres humanos. Sin embargo, €l componerite
predominante en plasma (95%) fue el compuesto original. Aungque el metabolismo parece que no
produce una cantidad relevante de metabolitos en plasma, no se puede excluir su importancia en
la excrecién. La coadministracion de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, disminuy6
significativamente la exposicion plasmatica de vemurafenib (ABC) en aproximadamente un 40%
luego de una tinica dosis de 960 mg de vemurafenib, sugiriendo que la via de CYP3A4 podria ser
imporfante en 1a eliminacién de vemurafenib,
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Eliminacion

El clearance aparente poblacional de vemurafenib en pacientes con melanoma metastdsico se
estimé en 29,3 litros/dia (con un 31,9% de variabilidad entre pacientes). La vida media de
eliminacién poblacional estimada mediante un andlisis farmacocinético poblacional para
vemurafenib es de 56,9 horas (el rango del percentil 5° y 95° de la vida media estimada individual
€5 29,8 119,5 horas).

En el estudio de balance de masas en seres humanos con vemurafenib administrado por via-oral,
en promedio se recuperd ¢l 95% de la dosis dentro de los 18 dias. La mayoria del material
relacionado con vemurafenib (94%) se recuperé en heces, y <1% en la orina, La excrecion biliar
del compuesto original puede constituir una via importante de eliminacién. Sin embargo, debido
a que no se conoce la biodisponibilidad absoluta, no hay certeza acerca de la importancia que
puede tener la excrecion renal y hepética en el clearance del compuesto original de vemurafenib.
Vemurafenib es-un sustrato ¢ inhibidor in vitro de P-gp.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos v

Datos farmacocinéticos limitados de seis pacientes.adolescentes de 15 a 17 afios con melanora
positivo con mutacién BRAF V600 en estadio HIC o IV sugieren que las caracteristicas
farmacocinéticas de vemurafenib en adolescentes son similares a las de adultos, Sin embargo, no
se puede hacer ninguna conclusion debido 4 la cantidad limitada de datos (véase Posologia y
Jormas de administracion). Para obtener informacién sobre el uso pedidtrico, véase Posologia y
Jormas de administracion,

Pacientes de edad avanzada
La edad no tuvo un efecto estadisticamente significativo en la farmacocinética de vemurafenib,
segfin el analisis farmacocinético poblacional,

Pacientes con insuficiencia renal
En el analisis farmacocinético poblacional utilizando los datos de los ensayos clinicos en pacientes
con melanoma metastésico, la insuficiencia renal fevey moderada no influyé sobre el clearance
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Pacientes con insuficiencia hepdtica

Sobre la base de los datos preclinicos y de un ¢studio de balance de masa en seres humanos, la
mayor parte d¢ vemurafenib se elimina por via hepdtica. En el andlisis farmacocinético
poblacional utilizando los datos de los ensayos clinicos en pacientes con melanoma metastésico,
los aumentos en AST, ALT y bilirrubina total de hasta tres veces el limite superior del rango
normal no influyeron sobre el clearance aparente de vemurafenib, La posible necesidad de ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepética grave no se puede determinar; ya que los datos
clinicos y farmacocinéticos son insuficientes para definir el efecto de la insuficiencia hepitica a
nivel metabélico o excretor sobre la farmacocinética de vemurafenib {véanse Posologia y formas
de administracién y Precauciones y advertencias).

Pacientes segin susexo : ‘

El analisis farmacocinético poblacional indicé que el clearance aparente (CL/F) eraun 17% mayor
¥ que ¢l volumen de distribucién aparente (V/F) era un 48% mayor en hombres que en mujeres.
No se ha esclarecido si se trata de un efecto de sexo o de tamafio corporal. Sin embargo, las
diferencias en la exposicién no son lo suficientemente significativas como para justificar un ajuste
de dosis.en funcion del tamafio corporal o sexo.

Datos preclinicos sobre seguridad
El perfil de seguridad preclinica de vemurafenib se evalud en ratas, perros 'y conejos.

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas, identificaron el higado y la médula 6sea como
rganos diana en ¢l perro: En el ensayo llevado a cabo en perros durante 13 semanas, se
observaron efectos toxicos reversibles en el higado (necrosis hepatocelular y degeneracion
hepética) con exposiciones por debajo de las previstas en la practica clinica (en base a
comparaciones de ABC). Enun ensayo en perros de 39 semanas; con dosis dos veces por dia, que
finalizé prematuramente, se detecté necrosis de la médula bsea focal en un perro, con
exposiciones similares a las previstas en la prictica clinica {en base a comparaciones de ABC).
En un estudio de citotoxicidad in vitro en médula dsea, se registrd una ligera citotoxicidad en
algunas de las poblaciones celulares linfohematopoyéticas de ratas, perros .y séres humanos, en
concentraciones clinicamente relevantes.

En caltivos de fibroblastos murinos después de radiacién UV A, vemurafenib ha demostiads ser

fototéxico in vitro, pero no en un estudio in vivo-en ratas con dosis de hasta 450 mg/kg/dfa (con
niveles inferiores a las exposiciones clinicas previstas basado en la comparacion del ABC).

No se han realizado investigaciones especificas con vemurafenib en animales para evaluar su
efecto: sobre {a fertilidad. Sin embargo, en los ensayos de dosis repetidas, no se recogieron
hallazgos histopatoldgicos en los érganios reproductores de los machos y de las hembras, en ratas
¥ en perros en dosis de hasta 450 mg/kg/dia {con niveles inferiores a las exposiciones clinicas
previstas basado en la comparacion de ABC). No se ha observado teratogenicidad en estudios de
desarrollo embriofetal en ratas y congjos con dosis de hasta 250 mg/kg/dia y 450 mg/kg/dia,
respectivamente, dando lugar a niveles por debajo de Ia exposicion clinica prevista (basado en la
compatacion de ABC):
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Sin embargo, las exposiciones en los estudios de desarrollo embriofetal estuvieron por debajo de
los niveles clinicos basado en la comparacion de ABC, es por tanto dificil definir e qué medida
estos resultados pueden ser extrapolados a'seres humanos. Por consiguiente, no se puede excluir
un efecto de vemurafenib en el feto. No-se han realizado ensayos acerca del desarrollo pre y

No se detectaron signos de genotoxicidad en los ensayos i vitro (mutacion bacteriana {test-de
AMES], aberraciones cromosémicas en linfocitos humarnos) ni en los test in vivo en micronticleos
de médula ésea de ratas realizados con vermurafenib.

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con vemirafenib,

Posclogia y formas de administracién

El tratamiento con vemurafenib debe iniciarse y ser supervisado por un médico especializado en
el uso de'medicamentos anticancerigenos. Antes de comenzar la administracion del medicamento,
los pacientes deben tener un diagnéstico de mutacion BRAF V600 positiva en el tumor,
confirmado por un test validado [véanse Precauciones ¥ advertencias y Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Posologia

La dosis recomendada de vemurafenib es de 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) dos veces por
dia (equivalente a una dosis diaria total de 1.920 mg). La primera dosis debe tomarse por Ia
mafiana y la segunda dosis por la noche, aproximadamente 12 Horas més tarde. Vemurafenib
puede tomarse con o sin alimentos, pero debe evitarse ¢l consumo constante-de las dos dosis
diarias con el estémago vacio (véase Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades, Propiedades
Jarmacocinéticas).

Duracion del tratamiernito

El tratamiento con vemurafenib debe continuarse hasta progresion de la enfermedad o hasts que
aparezca una toxicidad no aceptable (véanse Tablas 6 y 7.

Dosis olvidadas

Si seolvida tomar una dosis, puede tomarse hiasta 4 horas antes de Ia siguiente dosis para mantener
el régimen posologico de dos dosis diarias, No se deben administrar dos dosis 4 1a vez.

Vomitos

En caso de vémitos después de la administracion de vemurafenib, el Ppaciente no deberia_tomar
una dosis adicional del medicamento, y el tratamiento se continuars como de costumbre.
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Afustes-de la posologia

Para controlar las reaccionés adversas o la prolongacitn del intervalo QTc puede ser necesario
una reduccion de la-dosis, una interrupcién temporal y/o la suspension permanente del tratamiento
(véanse Tablas 6.y 7). No se recomienda ajustar la posologia con una dosis inferior a 480 mg dos
veces por dia.

En caso de que ¢l paciente desarrolle un carcinoma de células escamosas cutdneo (CCEc), se

recomienda continuar €} tratamiento sin modificar la dosis de vemurafenib (véanse Precauciones
yadvertencias y Reacciones adversas).

Tabla 6. Esquema de modificacién de dosis segtin el Grado de cualquier reaccién adversa

Grado (CTC-Reaccién Modificacion de Ia dosis recomendada
adversa)®
Grado Yo Grado 2 (tolerable) Mantener vemnmm enuna dosis de 960 mg dos veces por dia|
Grado 2 (intolerable) o Grado 3 B
1 Aparicidn de cualquier reaccion tampﬁa‘almte ‘¢l tratamiento Hasta que la reaccion
versa de Grados 203 vmawsﬁmdoso 1e Reanudar la dosis con 720 mg dos

n-um;m- temporalmente el tratamiento hasta que la reaccion
4 los-Grados 0 - 1. Reanudar 1a dosis con 480 mg dos

eoes por dia(o inmmmmr enforma permanente si fa dosis ya
ha sido disniinaida a 480 mg dos veces pordia).

Aparicion de cualquier reaceitn )
dversa de Grados 2 03 o:que continiefev
5. de interrampir el tratamissito

: Apanfxéndacﬁalqamt reaceion nterrumpir en forma permaneénite
versy de Grados 2.6 3 0 que contingie
espuds de Ia 2* reduccion de dogis.
Grado 4
1* Aparicién de cualquier reaccidn knmm;mp:r en fm permanente o tempomlmea:c ¢} tratamiento]
pdversa de Grado 4 on vemurafenib hasta que la reaccién revierta a los Grados 0 —

i, Rmadariadw&hm@ﬁmgdoswporéia(omm;ﬁr
forma permanente si 1a dosis ya ha sido disminiida a 480 mg
vwespardia}

Aparicion de cualquier reaccibn  [inferrumpir en forma permanente
ersa de Grado 4 o que continde:
puds de la 1* reduccidn de dosis.

®La intensidad de las reacciones adversas clinicas se clasifican segin 105 Common Terminology Criteria for Adverse
Fvents v4, 0 {CTC-AB).
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En un estudio fase 11, no controlado, abierto, en pacientes con melanoma metastdsico previamente
tratados, se ha observado una prolongacién del intervalo QT dependiente de la exposicion. El
manejo de¢ la prolongacién QT puede requerir medidas especificas de monitorizacion (véase
Precavciones y advertencius),

Tabla 7. Esquema de modificacién de dosis sobre Ia base de la prolongacién del intervalo

QT

ValorQfe | Modificacibn d¢ Ia dosis recomendada
QT¢ 500 msal cém'iézsza Nose recomiendael tratamiento.
QTc aumenta por encima de >500 ms y cambios | v ex mnpir en forma permanente

> 60 mis de 108 valores de pretiatasiiento

1 aparmtén de Q’!‘e >500ms 6urmte el

2 eme:m ¥ adwrtmexasy Med:das de
nanttorizacion).

] aﬁmu*laduma?% mig dos veces por dia (o 480
mg dwv&cespmdiasﬁadcmya!mmda

nretratamiento

2* aparicion de QTe > 500 ms durmxe et
iratamhiento y: cambio de £60 ms de los valores de |

ipretratamiento

Tc dzszmxmya por dwam de 500 ms ﬁséase
Précauciones y advertercias, Medidas-de
monitorizacion).

Reangdar ta dosis con-480 mg dos vecespor dia (o
interiimpir en forma permanente si la dosis ya ha
sido disminuida a 480 mg dos veces por dia).

: apamzén de QTc> 5@0 s durants el
tainiento y cambio de %60 ms de los valores de
retratamiento

Interrumpir en forma pmmanm

Pablwfem especiaies‘

Pacientes pedidiricos

No se ha estabiemdu todavia Ia segnrtdml y eﬁem de vemurafemh en pawentes menores de }8
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Pacientes de edad avonzada

No se requiere un ajuste especifico de ladosis en pacientes con ina edad >65 afios.

Pacientes-con imsuficienciarenal

Existe escasa informacion en pacientes con insuficiencia renal. No se puede descartar un aumento
del riesgo de exposicion en pagientes con insuficiencia renal grave, los cuales deben monitorizarse
estrechamente [véanse Precauciones y advertencios v Caracieristicas farmgeoldgicas
Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Puacientes.con msuficiencia hepitica

Se dispone de pocos datos en pacientes con msufimm;a hepitica. Los pacientes con insuficiencia
hepatica grave a moderada pueden tener aumentada la exposicion y deben monitorizarse
estrechamente, ya que el vemurafenib se elimina por ¢l higado (véamse Precauciones y
advertencias y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades fwmacwinéﬁm}
Pacientes segiisu ¢tnig

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de vemurafenib en pacientes no caticésicos,
dado que se carece de informacion.

Formas de-administracién

Vemurafenib es para uso oral. Los comprimidos recubiertos de vemurafenib deben ingerirse
enteros con agua. No deben masticarse ni patirse.

Contraindicaciones

Zelbaraf esta contraindicado en pm‘:ienms con hipersensibilidad conocida a vemurafenib o a
cualquiera de sus excipientes (véuse Precauciones y adveriencias).

Precanciones y advertenciis

Antes de tomar vemurafenib, se debe haber confirmado por un test validado que los pacientes
tienen un tumior con una mutacion BRAF V600 positiva. No se ha establecido en forma
convincente, la eficacia y la seguridad de vemurafenib en pacientes con tumores que expresen
mutaciones BRAF V600 raras, diferentes de VGOOE y V600K (vwéase Caracteristicas
Jarmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas). Vemurafenib no deberia usarse
en pacientes con melanoma maligno con BRAF de tiponative.

Revisién Diciembre 2018: ORIGINAL

Uis ALSERT' VCRESTA

DIREGTOR TECNICO



Reacciones de Kipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad asociadas con vemurafenib, incluyendo
anafilaxia (véanse Contraindicaciones y Reacciones adversas). Estas manifestaciones pueden
incluir el Sindrome de Stevens-Johnson, rash generalizado, eritema o hipotensidn, En los
pacientes que ‘experimenten rescciones graves de hipersensibilidad, se debe interrumpir
permanentemente el tratamiento ¢on-vemurafenib.

Reacciones dermutoldgicas

En el ensayo clinico pivotal, en pacientes que recibieron vemurafenib se han informado casos de
reacciones dermatolégicas graves, incluyendo casos raros del Sindrome Stevens-Johinson y
necrGlisis epidérmica toxica. En la experiencia poscomercializacién se comunicaron casos de
erupcion cutdnea con eosinofiliay sintomas sistémicos (Sindrome DRESS) con el uso de Zelboraf
(véase Reacciones adversas). En los pacientes que experimentén reacciones dermatolégicas
graves, ¢l tratamiento con vemurafenib se debe interrumpir en forma permanente.

Potenciacion de la toxicidad por radioterapia

En pacientes tratados con radioterapia, ya sea antes, durante o después del tratamiento con
vemurafenib, seinformaron casos de hipersensibilidad y sensibilizacién a la radiacion. En la
mayoria de los casos, se observé compromiso cutdneo, pero en algunos también resultaron
afectados los drganos viscerales con desenlaces mortales (véanse Interacciones y Reaeciones
adversas). Vemurafenib debera usarse con precaucion cuando se administre en forma simulténea
o secueneial con radioterdapia,

Prolongacion def intervalo QT

En un estudio fase II, no controlado, abierto, en pacientes con melanoma metastsico previamiente
tratados, se ha observado una prolongacidn del intérvalo QT dependiente de la exposicion {véase
Reacciones adversas) que puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de pointes. No se recomienda ¢l tratamiento con vemurafenib en pacientes
con alteraciones no corregibles de los pardmetros electroliticos (incluyendo el magnesio), con
sindrome de QT largo o que estén tomando medicamentos, de los que se conoce que prolongan el
intervalo QT.

Antes del tratamiento con vemurafenib, después: de un mes de tratamiento y después de la
modificacion de la dosis, se debe controlar el electrocardiograma (ECG) y los electrolitos
(incluyendo el magnesio) en todos los pacientes. Se recomienda, particularmente en agquellos con
insuficiencia hepitica de moderada & grave, una monitorizacion posterior en forma mensual
durante los 3 primeros meses del tratamiento, y luego con una frecuencia de 3 meses o més segin
se requiera clinicamente.
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No se aconseja iniciar el tratamiento con vemurafenib en pacientes con QTc >500 milisegundos
(ms). Si durante su transcurso el intervalo QTc es superior a 500 ms, se debe interrumpir
temporalmente la administracién de vemurafenib, corregir las alteraciones electroliticas
{incluyendo magnesio) y controlar los factores de riesgo cardiaco que aumentan el intervalo QT
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias). El tratamiento se debe reiniciar
una vez que el intervalo QTe disminuya por debajo de 500 ms y con dosis inferiores como estd
descripto en la Tabla 7. Se recomienda interrumpir permanentemente el tratamiento con
vemurafenib si ¢l incrémento del intervalo QTc alcanza valores >500 ms y a la vez se modifica
>60 ms respecto de los valores previos al trataniiento.

Reacciones ofialmoldgicas

Se han notificado reacciones oftalmoldgicas graves, incluyendo uveitis, iritis y oclusién venosa
retiniana. Se-debe controlar rutinariamente a los pacientes para detectar reacciones oftalmolégicas
(véuse Reucciones adversas).

Carcinoma cutdneo de células escamosas (CCEc)

Se han informado casos de carcinoma cuténeo de células escamosas (incluyendo los subtipos de
queratoacantoms © gueratoacantoma mixto) en pacientes tratados con vemurafenib (véase
Reacciones adversas). Se recomienda que todos los pacientes se sometan a una evaluacion
dermatolégica antes de iniciarel tratamiento y que sean controlados durante ¢l mismo a intervalos
regulares. Se debe extirpar cualquier lesion cutdnea sospechosa, enviar para su evaluacion

dermatopatoldgica y tratar de acuerdo con el protocolo-estindar Jocal. El médico deberd examinar

al paciente mensualmente y hasta seis meses después del tratamiento, para el control del
carcinoma cutdneo de células escamosas. En los pacientes que-desarrollen CCEc se recomienda
continuar con el tratamiento sin realizar ningtin ajuste de dosis. La monitorizacion debe
mantenerse durante los 6 meses posteriores a la interrupcion de vemurafenib o hasta que se inicie
otro tratamiento antineoplasico. Los pacientes deberan recibir instrucciones para que en el caso
de que aparezca cualquier cambio en su piel informen a su médico.

Carcinoma de células escamosas no.cuténeo (CCEnc)

Se notificaron casos de-carcinoma de células escamosas no cutdneo en los énsayos clinicos en
pacientes tratados con vemurafenib. Los pacientes deben someterse & una revision de cabeza y
cuello, que consiste, en al menos una inspeccidn visual de la mucosa oral y una palpacién de los
nédulos linféticos antes del inicio del tratamiento'y cada 3 meses durante el mismo. Ademds, se
les debe realizar un Escéner de térax (Tomografia Axial Computarizada o TAC) antes y cada 6
meses durante-el tratamiento: '

Se recomienda efectuar un examen anal y un examen pélvico (para mujeres) antes y después del
tratamiento o cuando esté clinicameinte indicado.
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Después de la interrupcion de vemurafenib, debe continuarse con el control de deteccion de
carcinoma de células escamosas no cutineo durante 6 meses o hasta el inicio de otro tratamiento
antineoplsico. Los hallazgos anormales deben evaluarse clinicamente como- se ha indicado
anteriormente,

Nuevo melanoma maligno primario

En los-ensayos clinicos se han informado niievos éasos de melanomas malignos primarios que
fueron extirpados mediante cirugia, y los pacientes continuaron ¢l tratamiento sin ajustes de dosis.
De acuerdo con lo indicado anteriormente para el carcinoma de células escamosas, se deberén
controlar las lesiones cutdnens.

Otras neoplasias malignas

Basado en su mecanismo de accidn, Zelboraf puede causar la progresin de cinceres asociados
con mutaciones del gen RAS (véase Reacciones adversas). Antes de administrar vemurafenib en
pacientes con cncer previo o recurrerite asociado con dichas mutaciones, se debe valorar
cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento,

Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis en pacientes tratados con vemurafenib, i aparece un dolor

abdominal inexplicable se debe investigar con rapidez (incluyendo la medicion de lipasa'y amilasa
en suero). Después de un episodio de: pancreatitis, cuando se reanude el tratamiento con
vemurafenib, se debe realizar un estrecho seguimiento de los pacientes.

Lesiones hepdticas

Se comunicaron casos de lesionies hepéticas con vemurafeni®, incluidas algunas graves tvéase
Reacciones adversas). Pueden aparecer alteraciones en los parfmetros hepaticos de laboratorio
con vemurafenib (véase Reacciones adversas). Se deben examinar las enzimas hepticas
(transaminasas y fosfatasa alcalina) v la bilirrobina antes de comenzar el tratamiento v monitorear
mensualmente durante €l mismo, o segin sea requerido clinicamente, Las anomaliss en las
pruebas de laboratorio pueden controlarse mediante 1a reduccién de la dosis, y si-es necesario, la
interrupcion  temporal o permanente del tratamiento (véanse Posologia y formas de
administracion y Reacciones adversas),

Toxicidad renal

‘Se ha notificado toxicidad renal con vemurafenib que va desde elevaciories de creatining séricaa
nefritis intersticial aguda y necrosis tubular aguda. Se debe medir la creatinina sérica antes de
iniciar ¢l tratamiento y monitorizar durante el tratamiento cuando esté clinicamente indicado
(véanse Posologia y formas de administracion ¥ Redcciones-adversas).
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Insuficiencia hepdtica

No es necesario ¢l ajuste de ladosis inicial para los pacientes con insuficiencia hepatica. Aquéllos
con insuficiencia hepética leve debido a metdstasis hepaticas sin hiperbilirrubinemia deben
controlarse segln las recomendaciones generales. S6lo se dispone de datos muy reducidos en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave. Los pacientes con esta patologia
podrian tener un aumento €n 8u'exposicion (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades,
Propiedudes. farmacocinéticas). En consecuencia, podria estar justificado realizar un control
exhaustivo, especialmente después de las primeras semanas del tratamiento, ya que puede ocurrir
una acumulacion después de un periodo prolongado (varias semanas). Ademés, se recomienda
efectuar un ECG mensualmente durante los tres primeros meéses.

Insuficiencia renal

No es necesario el ajuste-de Ia dosis inicial para los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se dispone de escasa informacién en aquellos con insuficiencia renal grave (véase
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes
con insuficiencia renal grave deben utilizar vemurafenib con precaucion y deben ser controlados
estrechamente;

Fotosensibilidad

Se ha notificado fotosensibilidad de leve a grave en pacientes que recibieron vemurafenib en los
ensayos clinicos (véase Reacciones adversas). Se debe informara todos los pacientes que deben
evitar la exposicion al sol durante el tratamiento con vemurafenib, Asimismo, se les debe
recomendar que mientras estén (oniando este medicamento, deben llevar ropa protectora, utilizar
un protector solar de amplio espectro Ultravioleta A (UVAY Ultravioleta B (UVB) y un protector
labial (Factor de Proteccion Solar 230) cuando se encuentren al aire libre con el fin de prevenir
las quemaduras solares. En el caso de fotosensibilidad de Grado 2 (intolerable) o superior, se
aconseja modificar 1a dosis (véase Posologia y formas de administracion).

Contractura de Dupuytren y fibromatosis fascial plantar

Se han reportado contractura de Dupuytren y fibromatosis fascial plantar con vemurafenib. La
mayoria de los casos fueron de leves a moderados, pero también se han reportado casos severos e
invalidantes de contractura de Dupuytren (véase Reacciones adversas).

Los eventos deben ser manejados con reduccién de la dosis o con interrupcién o discontinuacién
del tratamiento (véase Posologia y formas de administracion).
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Efectos de vemurafenib sobre otros medicamentos

Vemurafenib es un inhibidor moderado del CYPIA2 y un inductor del CYP3A4. Vemurafenib
puede aumentar los niveles plasmiticos de medicamentos que se metabolizan predomiinantenients

por CYPIA2 y disminuir los de aquellos metabolizados en especial por CYP3A4. No se
recomienda el uso concomitante de emurafenib con agentes gntanas terapéuticas estrechas

qu an_metabolizado: ¢ 4 §
vemurafenib se deberd considerar realizar ajustes de dosis en aquellos farmacos que se

metabolicen predominantemente via CYP1A2 o CYP3A4 sobre la base de sus ventanas

terapéuticas (véanse Imteracciones, y Precauciones y advertencias, Fertilidad embarazo P
lactancia).

Cuando se utilice vemurafenib en forma simultnea con warfarina se deberd tener precaucion
considerar un mayvor-control del INR (International Normalized Ratio).

Vemurafenib es un inhibidor de los transportadores de eflujo P-glicoproteina (P-gp). Vemurafenib

puede incrementar la exposicion plasmitica de los medicamentos que son suistratos de P-gp. Se
deberd tener precaucion y considerar la reduccitn de dosis y/o monitoreo adicional de la

concentracion del firmaco de los productos medicinales sustratos de P-gp con &strecho margen

terapéutico (por ejemplo, digoxina, dabigatran etexilato, aliskireno) si éstos se utilizan
concomitantemente con vemurafenib (véase Interacciones). '

Efectos de otros medicamentos sobre vemurafenib

La coadministracion de inductores potentes de la Pegp, glucuronidacion, CYP3A4 (por ejemplo,

rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina o la hierba de San Juan [hipericina]) puede dar
lugar a una disminucidn de la exposicién de vemirafenib v Se debe evitar siempre que sea posible

Ar g und o : 4 eXposigion de vemuraie
véase Intergeciones). Con el fin de mantener la efic:

fvé . A eficacia de vemurafenib se deberdin considerar
tratamientos alternativos con menor potencial industor.

Alteraciones de loboratorio

Se informaron alteraciones de laboratorio, la mayoria de los casos dé elevacién de la creatinina

de leve (>1-1,5 x LSNY a moderada (>1;5 a 3 x LSN), los cuales parecen ser de naturaleza
reversible (véase Reacciones adversas).

Se debe examinar la creatinina sérica antes de comenzar ¢l tratamiento y monitorear en forma

periédica durante el tratamiento si es requerido clinicamente (véase Posologia y formas de
admivistracion).
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Administracidn concomitante de ipilimumab

En un ensayo en fase 1, se notificaron aumentos asintométicos Grado 3 en las transaminasas
(ALT/AST >5x ULN) y en la bilirrubina (bilirrubina total >3 x ULN) con la administracién
concomitante de ipilimumab (3 mg/kg) y vemurafenib (960 mg dos veces por dia o 720 mg dos
veces por dia). Basdndose en estos datos preliminares, no estd recomendada la administracion
simultdnea de ipilimumab y vemurafenib.

Efectos sobre la capacidad pura conducir y utilizar méquinas

La influencia de vemurafenib sobre la capacidad para conducir y utifizar maquinas es pequefia,
Los pacientes deberdn ser conscientes de posibles problemas-oculares o sensacién de fatiga que
podrian ser motivos para no conducir.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion én mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante ¢l iratamiento
y durante un periodo de por lo menos 6 meses después del mismo.

Vemurafenib puede disminuir la eficacia de anticonceptivos hormonales (véase Interacciones).

Embarazo
No existen datos sobre ¢l tratamiento con vemurafenib en mujeres embarazadas.
No se ha demostrado evidencia de teratogenicidad de vemurafenib en embriones/fetos de ratas o

conejos (véase Caracleristicas farmacologicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre
seguridad). No hay estudios en mujeres enibarazadas, sin embargo, en estudios en animales, s¢

observé: que vemurafenib atraviesa la placenta. _Sobre 3

rafenib podria causar dafio fetal cuando se admini mujer embarazada
administrar vemurafenib a mujeres embarazadag, a no ser que los beneficios para la madre superen
los posibles riesgos para el feto.
Lactancia

Se desconoce si vemurafenib se excreta en la leche materna, No se puede descartar la existencia
de riesgo para los recién nacidos y los lactantes. Se debe decidir si s necesario interrumpir el
amamantamiento o Ja administracién de vemurafenib después de considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio'y las ventajas del tratamiento para la madre.
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Fertilidad

No se han realizado ensayos especificos en animales para evaluar ¢l efecto de vemurafenib sobre
la fertilidad. Sin embargo, en un estudio de dosis repetidas en ratas y perros, no se observaron
hallazgos histopatoldgicos en los organos reproductores (véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades, Datos preclinicos sobre seguridad).

Interacciones

Efectos de vemurafenib en los sustratos CYP

Los resultados de un estudio in vivo de interaccion farmaco-farmaco en pacientes con melanoma
metastasico demostraron que vemurafenib es un inhibidor moderado de CYPIA2 y un inductor
de CYP3A4,

En otro estudio clinico, vemurafenib aumento el ABCgp and ABC deuna tnica dosis de 2 mg

de tizanidina (sustrato de CYP1AZ2) en aproximadamente 4,2 ¥ 4,7 veces, respectivamente. La
administracion conjunta de vemurafenib aument6 2.6 veces los niveles plasmaticos de la cafeina
: de ve b con agep strect '

HEOT LENor prek

acién conjunta, se debe tener preca
niveles plasmaticos de sustanocias que se metabo
considerar una reduccitn de la dosis del medicames

clinicamente indicado.

LU SSHTECHia ventana te iied. Mmetanonyal
YP3A4 no estd n enda adntinistrd conjuntamente una dosis tGnica de
midazolam luego de la administracién repetida de vemurafenib durante 15 dias se observé una
induccién del CYP3A4 en un estudio clinico, resultando en una disminucién media del 39% {con
un méximo de hasta un 80%) de los niveles plasméticos de midazolam. Si no se puede evitar la
administracién conjunta. se debe considerar que vemurafenib puede disminuir los niveles
plasmiticos de sustancias que se metabolizan minantemente por CYP3A4 y, por tanto,
eden verse alteradas s ias. Basdndose en esto, laeficacia de los anticonceptivos orales,

(3

u se metabolizan via CYP3A4y que se utilicen en forma concomitante con vemurafenib, podria
verse disminuida. Se puede considerar un ajuste de dosis para los sustratos de CYP3A4 con
estrecha ventana terapéutica, si esté clinicamente indicado {véanse Precauciones y advertencias).

El ABC de dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) ¥ su metabolito dextrorfano auments en
aproximadamente un 47%, lo que indica un efecto sobre la cinética de dextrometorfano que puede
no estar mediada por la inhibicién de CYP2DS$.

Se ha observado in virro una indticcidn leve dél CYPIBR6 por vemurafenib a una concentracion
de vemurafenib de 10 pM. Se desconoce actualmente si vemurafenib a niveles plasmaticos de 100
HM observados en los pacientes en estado estacionario {aproximadamente 50 pg/ml) podria
disminuir las  concentraciones plasméticas de sustratos CYPIR6 administrados
concomitantemente, tales como bupropién.
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Algunos pacientes mostraron un aumento en los niveles de warfarina (una media de un 18%)
cuando se administrd en forma conjunta una dosis Gnica de warfarina después de la administracién
repeétida de vemurafenib durante 15 dias {véase Precauciones y advertencias). Debe tene:
precaucién y considerar una monitorizacién adicional del INR (International Normalised R
cuando se administra en forma simultdnea vemurafenib y warfarina (CYP2C9).

&

Vemurafenib inhibié moderadamente CYP2C8 in vitro. Se desconoce la relevancia in vivo de este
hallazgo, pero no se puede excluir el riesgo de un efecto clinicamente relevante sobre la
administracién concomitante de sustratos del CYP2CS. El empleo simultdneo de sustratos del
CYP2C8 con un estrecho margen terapéutico debe hacerse con precaucion, ya que vemurafenib
puede aumentar sus concentraciones.

Debido ala larga vida media de vemurafenib, el efecto inhibitorio completo de vemurafenib sobre
un medicamento concomitante podria no ser obsérvado antes de los ocho primeros dias de
tratamiento con vemurafenib. Después de la finalizacién del tratamiento con vemurafenib, puede
ser necesario un periodo de lavado de 8 dfas para evitar interacciones con la terapia posterior,

Radiorerapia

Se ha notificado una potenciacin de Ia toxicidad del tratamiento con radiacién en pacientes que
recibieron vemurafenib (véanse Precauciones y advertencias y Reqcciones dadversas). En la
mayoria de los casos, los pacientes recibieron regimenes de radioterapia mayor o igual a2 Gy/dia
{esquemas hipofraccionados).

Efectos de vemurafenib en los sistemas transportadores de sustancias

Estudios in vitro han demostrado que vemurafenib es tanto un sustrato como un inhibidor de los
transportadores de salida de P-glicoproteina (P-gp) v proteina de resistencia al cancer de mama
(PRCM),

El estudio GO28394 de interaceion clinica medicamentosa con un firmaco sustrato de la P-gp
(digoxina) demostrd que miiltiples dosis orales de vemurafenib (960 mg dos veces por dia)
aumenté la exposicibn de una Gnicz dosis oral de digoxina, con un incremento de
aproximadamente 1,8 y 1,5 veces en el ABChuar y 1a Cags de digoxina, respectivamente,

Se debe tener precaucién cuando se dosifica vemurafenib simultineamente con sustratos de P-gp
(por ejemplo, aliskireno, ambrisentin, colchicina, dabigatran etexilato, digoxina, everolimus,
fexofenadina, lapatinib, maraviroc, nilotinib, posaconazol, ranolazina, sirolimus, sitagliptina,
talinolol y topotecan) y si ¢std indicado clinicamente, puede ser considerada la reduccién de Ia
dosis del farmaco sustrato de la P-gp concomitante.

Se deberd considerar el monitoreo adicional de fa concentracion del firmaco de los productos
medicinales sustratos de P-gp con estrecho margen terapéutico (por ejemplo, digoxina, dabigatran
etexilato, aliskireno) (véase Precauciones y advertencics).

Los efectos de vemurafenib en medicamentos que ‘sonsustratos de PRCM 3ot deseonocidos.
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No se puede descartar que vemurafenib pueda aumentar los niveles plasmaticos de medicamentos
transportados por PRCM (por ejemplo, metotrexato, mitoxantrona, rosuvastating).

Muchos farmacos anticancerosos son sustratos de PRCM vy, por lo tanto, hay un riesgo tedrico
para una interaccion con vemurafenib.

Actualmente se desconoce el posible efecto de vemurafenib en otros transportadores.
Estudios ir vitro también demostraron que vemurafenib es un inhibidor de la bomba exportadora

de sal biliar (Bile Salt Eluting Protein [BSEP)). La relevancia in vivo de este hallazgo es
desconocida. '

Efectos de la administracion concomitante de otros medicamentos con vemurafenib

Estudios in vitro sugieren que el metabolismo de CYP3A4 y la glucuronidacion son responsables:
del metabolismo de vemurafenib. Parece ser que la excrecion biliar es otra importante via de

eliminacion:
La_administracién _concomitante de i

orice iones de vemurafenib. .
No existen datos clinicos disponibles que muestren la actividad de inhibicion fierte del CYP3A4

yfo la actividad de las proteinas transportadoras sobre los niveles de vemurafenib. Este se debe

utilizar con precaucion en combinacién con inhibidores potentes del CYP3A4, de la
glucuronidacién, yfo de las proteinas transportadoras (por ejemplo, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, atazanavir,
claritromicina, indingvir, nelfinavir). )

En un estudio clinico, In administracién concomitante de una dosis Gnica de 960 mg de
vemurafenib con rifampicina disminuy6 de manera significativa la exposicién de vemurafenib en
plasma, de forma aproximada, en un 40%, lo que da como resultado una proporcion de media
geométrica del ABCyu(con/sin rifampicina) de 0,61 (IC 90%: 0,48-0,78) (véase C aracteristicas
Jarmacolbgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

La administracién concomitante de inductores potentes del P-gp, de la glucuronidacién, y/o del
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina o hierba de San Juan
[Hypericum perforatum], rifapentina, fenobarbital) puede dar lugar a niveles subdptimos de
vemurafenib y deberia ser evitada.

Estudios in vitro han demostrado que vemurafenib es un sustrato de los transportadores, P-gp y
PRCM. Se desconocen los efectos de los inductores e inhibidores de P-gp y PRCM sobre los
niveles de vemurafenib. ‘

No se puede descartar que la farmacocinética de vemurafenib pueda verse afectada por los
medicamentos que influyen sobre P-gp (por ejemplo, verapamilo, ciclosporina, ritonavir,
quinidina, itraconazol) o PRCM (por ejemplo, ciclosporina, gefitinib).

Actualmente se ignora si vemurafenib es también un sustrato de otras proteinas transportadoras.
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Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas méds comunes (> 30%) de cualquier Grado registradas con vemurafenib
incluyen artralgia, fatiga, rash, reacciones de fotosensibilidad, nduseas, alopecia, diarrea, cefalea,
vomitos, papiloma cutdneo, hiperqueratosis 'y prurito. Las reacciones adversas mds comunes
(25%) de grado 3 fueron queratoacantoma, rash, artralgia, aumento de la gamma glutamil
transferasa (GGT) y CCEc que en la mayoria de los casos fue tratado mediante extirpacién local.
La incidencia de reacciones adversas de Grado 4 fue <4%.

La incidencia de reacciones adversas que resultaron en la interrupcidn permanente de la
medicacion en el estudio NO25026 fue del 7%. En NP22657, la incidencia de reacciones adversas
que resultaron en la suspension permanerite de la medicacion del estudio fue del 3%.

Las reacciones adversas que fueron informadas en los pacientes con melanoma se han enumerado
bajo la clasificacion de drganos del sistema MedDRA, frecuencia y grado de gravedad. La
siguiente clasificacién se ha utilizado para ordenarlas por frecuencia: muy frecuentes: > 1/10,
frecuentes: > 1/100 a < 1710, poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100, raras = 1710000 a < 171,000
y muy raras < 110,000, .

Para el programa de desarrollo clinico de vemurafenib en su conjunto, un total estimado de 6.300
pacientes han recibido vemurafenib. En esta secci6n, las redcciones adversas a los medicamentos
s¢ basan en los resultados obtenidos en 468 pacientes adultos de un estudio abierto, aleatorizado,
fase I11, con melanoma estadio IV o no resecable con mutacién BRAF V600 positiva y también
de un estudio fase 1, de una sola rama en pacientes con melanoma estadio IV con mutacion BRAF
V600 positiva, que habian fracasado previamente, por lo menos a un tratamiento sistémice
anterior (véase Caracreristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas),
Ademas, se notifican las reacciones adversas a los medicamentos procedentes de los informes de
seguridad de todos los ensayos ¢linicos y de los reportes poscomercializacién. Todos los términos
incluidos estan basados en los porcentajes més altos observados entre los ensayos clinicos fases
ILy 1L Dentro de cada categoria por 6rganos y sistemas, la agrupacion de las reacciones adversas
& los medicamentos se presenta ¢n orden decreciente de gravedad y para la evaluacion de Ta
toxicidad se tuvo en cuenta la escala NCI-CTCAE v 4.0 (Criterios Comunes de Toxicidad).
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Tabla 8. Reacciones adversas a los medicamentos notificadas en pacientes tratados con
vemurafenib en los ensayos fases I o ITI, y eventos procedentes de los informes de seguridad
de todos los ensayos clinicos™ y de los reportes poscomercializacién®
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Tabla 8. Reacciones adversas a los medicamentos notificadas en pacientes ‘tratados con
vemurafenib en los ensayos fases Il o 1L, y eventos procedentes de los informes de seguridad de
todos los ensayos clinicos'” y de los reportes poscomercializacion®, {Continuacion’.
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Tabla 8. Reseciones adveisas g
vemurafenib on los ensayos fases
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas de los ensayos clinicos y la experiencia
poscomerciglizacion

Aumento de las enzimas hepditicas’™

Los datos proporcionados por el ensayo clinico de fase 111 se expresan & continuacion como la
proporcién de pacientes que han experimentado una modificacion del valor basal al Grado 3 o4
en las alteraciones de las enzimas hepéticas.

» Muy frecuentes: GGT.
¢ Frecuentes: ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina.
*» Poco frecuentes: AST.

La ALT, la fosfatasa alcalina o la bilirrubina, #io aumentaron a Grado 4.

Lesiones hepdticas™

Sobre la base del criterio establecido por un grupo intermacional de expertos clinicos y cientificos,
el dafio hepético inducido por un firmaco quedé definido como cualquiera de las siguientes
alteraciones de Isboratorio: ’

» >5xULNALT.
* 22 x ULNALP (sinotra causa para la elevacion de 1a ALP).
s 23 x ULN ALT con elevacion simultdnea de la concernitracion de bilirrubina> 2 x ULN.

Se reportaron alteraciones del laboratorio de creatining en la experiencia. poscomercializacidn
(véase Precauciones y advertencias).

Carcinoma cutdneo de células escamosas™ (CCEc)

Se han notificado casos de CCEc en paci¢ntes con melanoma no resecable o metastasico tratados
con vemurafenib. En éstos, la incidencia en todos los estudios de CCEc fue deaproximadamente
¢l 20%. La mayoria de las lesiones extirpadas, analizadas por un laboratorio central independiente
para su evaluacién dermatopatolégica, fueron clasificadas como un subtipo de carcinoma de
células escamosas-queratoacantoma O caracterizadas ‘como queratoacantoma mixto (52%).
Muchas de las lesiones cutdness clasificadas como “otras” (43%) fueron benignas (por ejemplo,
verruga vulgar, queratosis actinica, queratosis- benigna, quistes/quistes benignos). El CCEc se
manifest normalmente al comienzo del tratamiento, Entre los pacientes que desarrol laron CCEg,
el tiempo medijo de inicio varid de 7a 8 semanas.. Aproximadamente un 33% de los pagientesque
sufrieron CCEc, tuvieron >1 manifestacién con in tiempo mediano entre las presentaciones de 6
semanas. Estos casos fueron normalmente tratados mediante una simple extirpacidn quirirgica'y
los pacientes generalmente continuaron con el tratamiento sin modificar la dosis (véanse
Posologiay formas de admiistracion y Precauciones y advertencias).
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Carcinoma de células escamosas no cutdneo (CCEnc)

Se han comunicado casos de CCEnc que afectaron 4 pacientes tratados con vemurafenib mientras
estaban participando en ensayos clinicos. La supervision del CCEnc debe realizarse de acuerdo
con lo indicado en Precauciones y advertencias.

Nuevo melanoma primario
En los ensayos clinicos se han informado casés de. nuevos melanomas primarios, que fueron
extirpados: mediante cirugia, y los pacientes continuaron ¢l tratamiento sin ajustes de dosis. La

monitorizacion de las lesiones cutdneas debe realizarse como se indica en Precauciones ¥
advertencias.

Potenciacion de toxicidad por radioterapia

Los casos reportados incluyen; /fenémano ‘evocatorio (recall), lesiones cutdneas, neumoriitis,
esofagitis, proctitis, hepatitis; cistitis y necrosis por radiacion.

Reacciones de hipersensibilidad®

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad asociadas con vemurafenib que incluyen
anafilaxia. Estas manifestaciones pueden incluir Sindrome de Stevens-lohnson, rash
generalizado, eritema o hipotension. En los pacientes que experimenten reacciones graves de
hipersensibilidad, se debe interrumpir permanentemmente el tratamiento con vemurafenib (véase
Precauciones y advertencias). ‘

En un estudio clinico se registré un caso de reaccion de hipersensibilidad con rash, ficbre,
escalofrios e hipotension, 8 dias después del comienzo del tratamiento con 960 mg de vemurafenib
dos veces por dia. Sintomas similares fueron observados cuando la terapia s renicid con una
dosis inica de 240 mg, El paciente discontinué perfanentemente vemurafenib ¥ serecuperd sin
secuelas.

Reacciones dermatolégicas ?
En ¢l ensayo clinico pivotal se han comunicado reacciones dermatologicas graves en pacientes
que recibieron vemurafenib, incluyendo casos raros del Sindrome de Stevens-Johnson y de

necrolisis epidérmica toxica. En los: pacientes que experimenten una reaccion demmatolégica
grave, vemurafenib debe ser interrumpido en forma permanente.
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Prolongacion del intervalo OT

El andlisis centralizado de datos de electrocardiogramas de un subestudio OT ‘de un estudio
abierto, no controlado, fase Il.con 132 paciertes con una dosis de 960 mg dos veces pordia de
vemurafenib (NP22657) mostrd una prolongacién en el intervalo QTc dependiente de la
cx;)esxcrén El efecto en el intervalo QTc medio permanecié estable entre 12 y 15 ms después del
primer mes de tratamiento, observéndose la mayor prolongamon del intervalo QTc medio (15,1
ms; limite superior del 1C del 95%: 17,7 ms) dentro de los 6 primeros meses (n =90 pacientes).
Dos pacientes (1,5%) desarrollaron valores absolutos de QTc >500 ms (CTC Grado 3) desde la
primera dosis del tratamiento'y solamente un paciente (0,8%) experimentd un cambio en ¢l QTc
con respecto al valor basal de > 60 ms (véase Precauciones y advertencias).

El modelado y la simulacién de la prolongacion del intervalo QT dieron como resultado las
siguientes estimaciones: para la dosis de dos veces al dia de 960 mg, se'predijo que el porcentaje
de pamemtss con prolongacién del QTcP superior a 60 ms serfa del 0,05%. Este porcentaje se
prevé que aumente a 0,2%, para los pacientes obesos con un IMC de 45 kg/m2 Se pronostict que
el porcentaje de pacientes con cambio desde la linea de base en el QTcP mayor-de 60 ms fuera
0,043% para los hombres y 0,046% para las mujeres. Sé predijo que ¢l porcentaje de pacientes
con valores de QTcP por encima de 500 ms seria de 0,05% para los hombres v 1,1% para las
mujeres.

Lesion renal oguda ™

8e han reportado con Zelboraf un amplio espectro de casos renales quie van desde elevaciones de
la creatinina & nefritis intersticial aguda v necrosis tubular aguda. Algunes de estos casos se
observaron en el contexto de eventos por deshidratacion, y en su mayoria, las elevaciones de
creatinina fueron de leves (»1-1,5 x ULN) amoderadas (>1,5-3 x LSN) y de naturaleza reversible.

En la Tabla 9 se detallan los cambios en la creatinina desde el comienzo del ensayo clinico de
fase T

Tabla 9. Cambios de creatinina desde el valoy bassl en el estudio fase III

T Vemurafenib (%) | Dacarbazina (%)

Cambio 5= 1 Grado desde o1 cormienzs 3¢l estidio

{todos los Grados) 279 6,1
Cambio »= | Grado desde ¢l comienzodel estudio
aGrado 3 o mayor 1,2 1,1
s AGrado3 0,3 04
»  AGradod 09 0.8
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Tabla 10. Casos de dafio renal agudo en el estudio fase 111

Vemurafenib (%) | Dacarbazina (%)
Casos de dafio renal agudo® | T me 14
Casos de dafio renal agudo asociados oo casos de 53 10
deshidratacion
| "Miodificacion de dosis debida a dafio renal 5 9

Todos los porcentajes estdn expresados como cagos sobre el tatal de pacientes expuestos & cada medicamento.
* Incluye-casos. de dafio renal ngude, Tnsuficienctn renal y cambios de laboratorio cohierentes con ¢l dafto renal agudo.

Sarcoidosis -

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En el ensayo fase 11, 94 de los 336 pacientes (28%) con melanoma metastisico no resecable
tratados con vemurafenib fueron 265 afios. Los ancianos (265 afios) pueden ser mis susceptibles
a experimentar réacciones adversas, iicluyendo carcinoma cutineo de células escamosas,
disminucion del apetito'y alteraciones cardiacas;

Pacientes segiin susexo

Durante los ensayos clinicos con vemurafenib, las reacciones adversas de Grado 3 notificadas con
mayor frecuencia en mujeres que en hombres, fueron rash, artralgia'y fotosensibilidad.
Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad de vemurafenib en nifios y adolescentes. No se observaron
nuevas sefiales de seguridad en un estudio clinico con seis pacientes adolescentes.
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de 1a relacion riesgo/beneficio. Se solicita
a los profesionales de la salud ‘informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados
con el uso de Zelboraf® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-
ROCHE (76243) o escribiendo a argentina safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficka que estd en lo. Pdgina Web de la ANMAT:
http:i'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234,

Sobredosificacion
No existe un antidoto especifico para tratar la sobredosis de vemurafenib. Los pacientes que sufran
reacciones adversas: deben recibir ¢l tratamiento sintomético apropiado. No se han observado
casos de sobredosis con vemurafenib en los ensayos clinicos. La toxicidad limitante de la-dosis
de vemurafenib incluye erupcion cutines, con prurito y fatiga. En caso de sospecha de sobredosis,
debe suspenderse ¢l tratamiento con vemurafenib ¢ iniciar terapia de sostén,
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cércanio 6 comunicarse

con los Centros de Toxicologia: o |

Hospital de Pediatria Dr. Rieardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (01 1) 4654-6648; (011)4658-7777; 4
Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (01 1) 4363-2100/2200
{Interno 6217).

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura infetior a 30°C, en el envase original y protegido-de la humedad.

Naturalezay contenido del envase
Blister de aluminio — aluminio troquelado 'emiési's, unitarias.

Contenido: 56 comprimidos recubiertos (7 blisteres de 8 comprimidos).
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Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones
La eliminacion del medicamento no utilizado ¥y de todos los materiales que hayan estado en
contacto-con &l se-realizard de-acuerdo con In normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado despusés de la fecha de vencimiento indicada en elenvase,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica. ”

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Comprimidos recubiertos con 240 mg envase con 56

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N%: 56.887.

Elaborado para: F. Hoffmann-La Roche §. A.
Basilea, Suiza

Por: Roche S. p. A. Milan
Segrate, talia

Importado por: Productos Roche 8. A. Q. ¢ 1.

Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Téenico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencion al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Zelbioraf® 240 mg comprimidos recubiertos
Vemurafenib
{Adaptado wla Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el texto de In Informacidn para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

+  Conserve este texto de Informacion para el paciente, ya que puede téner que volver a leerlo.
»  Sitiene alguna duda, consulte con su médico.

»  Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede pe;judicar!as,

* Informe a su médico si experimenta alguna reaccién adversa, mencionada o no en esta.
Informacion parael paciente.

Contenido de la Informacién para el paciente

1. Qué es Zelboraf y para qué se utiliza.
2. Qué informacion necesita saber antes de recibit Zelboraf,

3. Cémo esel tratamiento con Zelboraf,

4. Posibles reacciones adversas.

5. Conservacion de Zelboraf,

6. Contenido del envase ¢ informacién adicicnal,

1. QUE ES ZELBORAF Y PARA QUE SE UTILIZA

Zelboraf es un miedicamento contra'el cdincer que «contiene el principio activo vemurafenib. Se
utiliza para tratar pacientes adultos con melanoma que se ha extendido a otras partes del cuerpo o
no puede ser extraido por cirugia.

Solamente puede utilizarse en pacientes que tengan un cambio (mutacién) en ¢l gen llamado

“BRAF”. Este cambio puede haber causado que el melanoma se desarrolie.

Zelboraf actaa sobre las proteinas producidas a partir de este gen modificado y demora o detiene
el desarrollo de su cancer, '
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR ZELBORAF

No tome Zelboral

s Si es-alérgico (hipersensible) a vsmumﬁemb o'a cualquiera de los demés componentes de
este medicamento (enumerados en la Seceion 6. Composicion de Zelboraf). Los sintomas de
las reacciones alérgicas pueden incluir hinchazén de la cara, los labios o la lengua, dificultad
al respirar; erupciones, o sensacion de mareo.

Precaunciones y advertencias

Consulte con su.médico antes de tomar Zelboraf.

Reacciones alérgicas

*  Mientras esté tomando Zelboraf puede tener reacciones slérgicas, que pueden legar a
ser graves. Interrumpa el tratamiento con Zelboraf y solicite inmediatamente ayuda médica,
si tiene alguno de los sintomas de una reaccion alérgica, tales como hinchazdn de la cara, Tos
labios o la lengua, dificultad al respirar; erupciones, o sensacion de mareo.

Reacciones graves de la piel .

*  Mientras esté tomando Zelboraf puede experimentar reacciones graves de la piel.
Interrumpa ol tratamiento con Zelboraf y consulte inmediatamente con su médico si tiene
una erupcion de la piel con cualquiera de los siguientes sintomas: ampollas en la piel,
ampotlas o llagas en la boca, descamacion de la piel, fiebre, enrojecimiento o hinchazén de
la cara, las manos o plantas de los pies.

Antecedentes de cdncer

» Informe a su médico si ba tenido un fipo de céncer diferente dél melanoma, ya que
Zelboraf puede causar progresién de ciertos tipos de céncer.

Reacciones a la radioterapia

*  Informea sumédico si recibié radioterapia o la recibird, ya que Zelboraf pnedeaﬁméﬁmr fos
efectos secundarios del tratamiento con radiacion. '
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Trastornos del corazén

* Informe a su médico si tiene un problema cardiaco, tal como uns alteracién en Ia
actividad eléctrica de su corazén Hamada “prolongacion del intervalo QT”.

s Sumédico le realizara pruebas para comprobar si su.corazén funciona correctamente antes y
durante su tratamiento con Zelboraf. En caso necesario, su médico puede decidir suspender
temporalmente o en forma permabente su tratamienito con Zelboraf.

Problemas visuales

* Su médico deberd examinar sus ojos mientras esté tomando Zelboraf. Consiltelo
inmediatamente si tiene dolor, hinchazén, enrojecimiento, vision borrosa u otros cambiosen
la visidn mientras esté en tratamiento.

Trastornos muscudoesqueléticos y del tejido conjuntivy

*  Informea su médico si observa un engrosamiento inusual de la palma de las manos junto con
tirantez de los dedos hacia désitro o un engrosamiento inusual de la planta de los pies que
podria ser dolorosoe.

Inspeccione su piel antes; durante y después del tratamienito

*  Sinotaalghn cambioen su piel durante el uso de este medicamento, ;xor»favor-énnsuiw
con su médico tan pronto como sea posible.

*  Normalmente duranite su tratamiento y hasta 6 meses después, su médico le inspeccionars la
piel para buscar un tipo de céncer lamado “carciioma cutines de células escamosas”,

*  En general, esta lesion aparece en zonas de 1a piel dafiadas por el sol, permanece localizada
'y puede ser tratada mediante operacién Quinirgica,

¢ 8i su médico le diagnostica este tipo de céncer de piel; se Io tratardn o le detivarin a otro
médico para su tratamiento.

*  Ademas, su médico necesita inspeccionar su cabeza, cuello, boca, ganglios linfaticos y le
realizard regularmente un escdner. Esto es una medida de precaucion en caso de que
desarrolle un céncer de células escamosas déntro de su cuerpo. También se recomienda un
examen genital (para las mujeres) y un examen anal antes ¥ después de terminar el
tratamiento. :

*  Mientras esté tomando Zelboraf podrian manifestarse fiuevas lesiones de ‘melarioma que
generalmente son extirpadas mediante cirugia y los pacientes contintian con sy tratamiento.
El control de estas lesiones se realiza como se indicG anteriormente para el carcinoma de
células escamosas cutdneas:
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Problemas en ¢l rifidn o higudo

*  Informe a su médico si tiene problemas en ¢l rifién o higado. Esta situacion podria afectar
la actividad de Zelboraf. Ademiés, su médico e realizard algunos andlisis de sangre para
controlar las funciones hepética y renal antes de empezar el tratamiento con Zelboraf y
duraite el tratamiento.

Proteccién solar

s Siestd tomando Zelbmaﬁ, puede volverse més sensible a la luz del sol ¥ padecer quemadiiras

solares que pueden ser graves. Durante el tratamiento, evite la exposicion de su piel
directamente a los rayos solares

*  Sisevaaexponeral sok ‘
- Utilice ropa que proteja su piel, incluyendo la cabeza y Ia cara, brazos y piernas,
- Utilice un protector labial y un protector solar de amplio espectro (Factor de proteccién
solar (FPS) de 30 como minimo, renovando la aplicacion cada dos o tres horas).

¢ Estas medidas ayudarin a protegerlo de las quethiaduras solares,;

Nitios y adolescentes

No se recomienda el uso de Zelboraf en nifios ¥ adolescentes. No se conocen los efectos de
Zelboraf en nifios menotes de 18 afios. '

Uso de Zelboraf con oiros medicamentos

Informe a su-médico. si«é;fi} utilizando o ha utilizado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto es muy importante, ya que la administracién de mds de un
farmaco a la vez puede aumentar o disminuir su efecto: farmacoldgico,

Por favor, es importante que informe a su médico si estd tomando:

¢ Medicamentos conocidos por afectar el modo de los latidos de su corazén:
- Medicamentos para los problemas del ritmo cardiaco (por ejemplo, quinidina,
amiodarona).
- Medicamentos para Ia depresion (por gjemplo, amitriptilina, imipramina).
- Medicamentos para las infecciones bacterianas (por ejemplo, azitromicina,
claritromicina).
- Medicamentos para las nauseas y vémitos (por ¢jemplo, ondansetrén, dompetidona).

® Modicamentos que se eliminan principalmente por unas proteinas ‘metabdlicas llamadas
CYP1A2 (por ejemplo, cafeina, olanzapina, teofilina) o llamadas CYP3A4 (por ejemplo,
algunos anticonceptivos orales) o llamadas CYP2CS.
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Medicamentos que interfieren con proteinas llamadas P-gp (P-glicoproteing) o PRCM
(proteina de resistencia al cAncer de mama) {porejemplo, verapamilo, ciclosporina, ritonavir,
quinidina, itraconazol, gefitinib);

Medicamentos que podrian verse influidos por una proteina llamada P-g (por ejemplo,
aliskireno, colchicina, digoxina, everolimus, fexofenatidina) o por una proteina {lamada
PRCM (por ejemplo, metotrexato, mitoxantrona, rosuvastatina).

Medicamentos que estimulan a las protefnias metabolicas llamadas CYP3A4 o al proceso de
metabolizacién llamado  glucuronizacion {por ejemplo, rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, fenitoina o hierba de San Juan [Hyperieum perforatum}).

Un medicamento que se usa para prevenir la formacion de codgulos sanguineos llamado
warfarina.

Un medicamento llamado ipilimumab, otro medicamento para el tratamiento del melanoma.
La combinacion de este farmaco con Zelboraf no esti recomendada por verse animentada la
toxicidad en higado.

En los pacientes tratados con vemurafenib se informé potenciacidn de la toxicidad del
tratamiento con radiacion. En la mayoria de loscasos, los pacientes recibieron regimenies de
radioterapia mayor o igual a 2 Gy/dia {esquemas hipofraccionados).

Si estd tomando alguno de estos medicaimentos (0 8i no ests seguro), por favor, comuniqueselo a
su médico antes de tomar Zelboraf,

Embarazo y lactancia

-

Use un método anticonceptivo apropiado durante el tratamiento v durante por o menss
6 meses después de su finalizacién, Zelboraf puede: disminuir la eficacia de algunos
anticonceptivos orales. Informe a su médico si estd tomando un anticonceptivo oral,

No se recomienda el uso de Zelboraf durante el embarazo, a menos que ef médico cotisider
que ¢l beneficio para la madre supera ¢l riesgo para ¢l bebé. No existe informacién sobre la
seguridad de Zelboraf en mujeres embarazadas. Informe a su médico si ¢std embarazada o
tiene intencién de estarlo. '

Se desconoce si alguno de los componentes de Zelboraf pasa a través de la leche materna.

»

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con este medicamento,

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de estarlo, consulte con su médice antes de utilizar este medicamento,
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Conduccion de vehiculos y uso de mdquinas

Zelboraf presenta reacciones adversas que pueden afectar a la capacidad para conducir o usar
méquinas. La sensacién de fatiga o los problemas oculares puede ser un motivo para que usted 5o
conduzca,

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON ZELBORAF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Zelboraf indicadas por su médico. En
caso de duda, constltelo nuevamente,

Cudntos comprimidos debe tomar
¢ Ladosis recomendada es de 4 comprimidos dos veces por dia (un total de 8 comprimidos),
¢ Tome 4.comprimidos por la mafiana ¥y luego 4 comprimidos por la noche,

*  Sinota cualquier reaccion adversa, su médico podria disminuirle la dosis para continuar con
su tratamiento. Tome siempre Zelboraf como le haya indicado su médico,

¢  En caso de vomitos, continie tomando Zelboraf como lo hace normalmente ¥ 1o tome una
dosis adicional.

Tome sus comprimidos
*  No tome en forma regular Zelboraf con el estémago vacio.

¢ ‘Trague los comprimidos enteros con un vaso de agua. No mastique ni muela los
comprimidos, -

i toma mds Zelboraf del que debe

Si toma més Zelboraf del que debe, informe a su médico inmediatamente. Tormar més Zelboraf

puede aumentar la probabilidad ¥ la gravedad de las reacciones adversas. No se han observado
casos de sobredosificacidn con Zelboraf.
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8i olvidé tomar Zelboraf

*  Siolvidé tomar una dosis y faltan més de 4 horas hasta la siguiente dosis, tome la dosis que
le correspondia tan pronto como lo recuerde. Tome la dosis siguiente segiin la pauta habitual,

*  Sifaltan menos de 4 horas para la siguiente dosis, debe saltearse la dosis olvidada ¥ seguir
tomando Zelboraf segiin 1a pauta habitual,

*  Notome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Siinterrumpe el tratamiento con Zeélboraf
Es importante tomar Zelboraf durante ¢l tiempo de tratamiento preseripto por su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre ¢l yso de este produeto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, Zelboraf piede producir reacciones adversas, aunque no
todas las personas las sufras.

Reacciones alérgicas graves
Si sufre:

¢ Hinchazon de la cara, labios o lengua.
*  Dificultad pars respirar.

*  Erupcion (rash).

¢ Sensacion de desmayo.

Informe a su médico inmediatamente. No tome més comprimidos de Zelboraf hasta que haya
consultado con su médico,

En pacientes que son tratados con radiacién antes, durante o después del tratamiento con Zélboraf
puede sobrevenir el empeoramiento de los efectos secundarios de la radioterapia. Esto puede
ocurrir en ¢l drea que fue tratada con radiacion, tal como la piel, el eséfago, la vesicula, el higado,

el recto y los pulmones,
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Informe a su médico inmediatamente si usted experimenta cualquiera de los siguientes sintomas:
¢ Erupcién, ampollas, exfoliacién o decoloracidn cutinea.
¢ Faltade aire, que puede estar acompafiada detos, fiebre o escalofrios (neumonitisy,

*  Dificultad o dolor al tragar, dolor en ¢l pecho, acidez o reflujo dcido (esofagitis).

Por favor, informe a sumédico si nota cualguier cambio en s piel tan pronto como sea posible.
A continuacion, se enumeran las reaceiones adversas por orden dé frecuencia;:

Muy frecuentes (pueden afectar u mids de 1 de cada 10 pacientes)

¢ Erupcién o rash, picor, piel seca o escamosa.

¢ Trastomos en la piel, incluyendo verrugas.

*  Untipo de cdncer de piel (carcinoma cutdneo de células éscamosas).

*  Quemaduras solares, mayor sensibilidad a la luz solar.
*  Pérdida de apetito.

s Dolor de cabeza.

¢  Cambios en la percepcisn de los sabores,

o Diarea,

s Estiefiimiento.

*  Sensacion de mareo (nduseas), vémitos.

*  Pérdida de pelo.

»  Dolor en los misculos.o las articulaciones, dolor musculoesguslético.
¢ Dolor en las extremidades.

*  Dolor de espalda.

*  Sensacién de cansancio (fatiga).
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&  Marcos.
*  Fiebre,
*  Hinchazén, habitualmente en las piernas (edema periférico).

*  Tos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

*  Tipos de cénceres de piel (carcinoma de células basales, nuevo melanoma primario).

¢ Engrosamiento de lostejidos que hay debajo de la palma de la mano que puede causar tirantéz
de los dedos hacia dentro; si es grave puede ser incapacitante.

s Inflamacién del ojo (uveitis).

*  Pardlisis facial de Bell (una forma de pardlisis facial que con frecuencia es reversible).

*  Sensacién de hormigueo o quiemazon de manos o pies,

s Inflamacién de las articulaciones.

»  Contractura de Dupuytren,

*  Inflamacidn en la raiz del pelo.

*  Cambios en los resultados de las pruebas del higado (aumento de la ALT, fosfatasa alcalina.
y bilirrubina).

s Modificaciones en la actividad eléctrica dél corazdn {prolongacion del intervalo QT).
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Inflamacién del tejido graso bajo la piel.

*  Resultados anormales en andlisis de sangre én pardmetros renales (aumento de-creatinina),

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
*  Reacciones alérgicas que pueden inicluir hinchazon de 1a cara y dificultad para respirar.

*  Bloqueo del flujo sanguineo a una parte del ojo (oclusion venosa retiniana),

¢ Inflamacion del pancreas.

*  Alteraciones en los resultados de las: pruebas hepéticas de laboratorio o dafio hepatico,
incluyendo dafio hepético grave hasta el punto de que el higado no pueda realizar su funcién
de manera completa, '

*  Untipo de cdncer (carcinoma de células escamosas no cutdneo).

*  Engrosamiento de los ‘tejidos profundos debajo de la planta del pie que podria ser
incapacitante si s grave.. ‘

¢ Necrolisis epidérmica téxica.

»  Sindrome deé Stevens-Johason.

Raras (pueden afectar a mas de 1 de cada 1.000 pacientes)

* Progresion de un tipo de céncer preexistente con mutaciones RAS (leucemia
mielomonocitica crénica, adenocarcinoma pancreatico).

»  Un tipo de réaccién de piel grave caracterizada por un rash acompafiada de fiehre e
inflamacién de Srganos internos como higado yrifién.
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*  Tipos de dafio renal caracterizados por inflamacion (nefritis intersticial aguda) o dafio en los
tabulos del rifion (necrosis tubular aguda).

Comunicacion de reportes dé reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de I autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita
a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados
con el uso de Zelboraf® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-
ROCHE (76243) o escribiendo a argentina:safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pdgina Web de lu ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov, wﬁm{gﬁwﬁw@%@ma@
o Hamiar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

5. CONSERVACION DE ZELBORAF
*  Mantener este medicamento fuera del alcanice v de la vista de los nifios.

*  No utilizar este medicamenito después dé la fecha de vencimiento que aparece en ¢l envase y
en el blister, después de “VEN”, Corresponde al dlfimo dia del mes que se indica.

*  Conservar a temperatura inferior a 30°C, en el envase original y protegido de la humedad.

- *  Laeliminacion del medicamento no utilizado'y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €1, se realizard de acuerdo con la normativa local,

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Zelboraf

*  El principio activo es vemurafenib,

¢ Cada comprimido recubierto contiene 240 mg de vemursfenib (en forma de-coprecipitado de
vemurafenib y succinato acetato de hipromelosa).

* Los demés componentes son: croscarmelosa sédica, silice coloidal anhidea, estearato de

magnesio, hidroxipropilcelulosa, polivinil alcohiol, didxido de titanio (E17 1), Macrogol 3350,
talco y éxido de hierro rojo (E172). .
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Aspecto del producto y contenido del envase

Zelboraf 240 mg comprimidos recubiertos se presenta en blister de aluminio — aluminio
troquelado en dosis unitarias. Contenido: 56 comprimidos recubiertos (7 blisteres de 8
comprimidos).

Fecha de diltima revision: Diciembre 2018.
RiI+EMA
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