
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-87941787-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-87941787-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de 
nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada TAFINLAR / DABRAFENIB (COMO MESILATO), Forma farmacéutica y concentración: 
CAPSULA DURA / DABRAFENIB (COMO MESILATO) 50 mg y 75 mg; aprobada por Certificado Nº 
57.452.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

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

 

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.  propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada TAFINLAR / DABRAFENIB (COMO MESILATO), Forma farmacéutica y 
concentración: CAPSULA DURA / DABRAFENIB (COMO MESILATO) 50 mg y 75 mg; el nuevo 
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-09912717-APN-DERM#ANMAT; e 
información para el paciente obrante en el documento IF-2020-09912864-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º.- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 57.452, cuando el mismo 
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º.- Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese 
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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rchivada Industria Inglesa

de lafinlaP 50 rng contiene:
micronizado (equivalente a 50 mg de Dabrafenib) .............59,25 mg

e microcristalina 118,5 mg; estearato de magnesio 1,8 mg; dióxido de
mgi cápsula de hipromelosa tamaño 2 Naranja Suecia".

de Tafinlaro 7.5 mg contiene:
micronizado (equivalente a75 mg de Dabrafenib) .........,..88,88 mg
microcristalina 177,7 mg; estearato de magnesio 2,7 mg; dióxido de

mg; cápsr,rla de hipromelosa tamaño 1 Rosab.

Suecia se describe como rojo oscuro
describe como rosa oscuro

a

UTICA
péutico:
icos, inhibidor de la proteína tirosina kinasa. Código ATC: L01XE23

cado para el tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con
le o metastásico con mutación BRAF V600.

cado, en combinación con trametinib para e1 tratamiento de pacienres
cable o metastásico con mutación tsRA¡'V600E o BRAF V600K.

nación con Trametinib está indicado para el tratamiento de pacientes
Pulmonar de Células No Pequeñas (NSCLC) avanzado con mutación

ión con Trametinib, está indicado para el tratamiento adyuvante de
oma con mutaciones BRAF V600E o V600K y afectación de los

después de la resección completa.

ción con Mekinist@ está indicado par el tamrento lentes con
A.naplásico (ATC) localmente avan o metastaslco co mutacl()n
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TAFINLAR@
DABRAFENIB

Cápsulas duras
Venta bajo receta

FÓRMULA
Cada cápsula dura
Dabrafenib mesila
Excipientes: celul
silicio coloidal 0,4

Cada cápsula dura
Dabrafenib mesila
Excipientes: celul
silicio coloidal 0,6

' La cápsula Nara
b La cápsula Rosa

Grupo farmacoter
Agentes antineopl
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Modo de acción

Farmacocinética
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)BS FARMACOLÓCICES / PROPIEDADES

terapid - Melanoma, NSCLC y ATC
es un inhibidor selectivo y potente de las kinasas RAF, que compire

del ATP con valores de CIso de 0,65, 0,5 y 1,84 nM para las enzimas
V600K y BRAF V600D, respectivamente. Las varianres de

icos en BRAF en valina 600 (V600) conducen a la activación
a RAS/RAF/MEK/ERK y a la estimulación del crecimiento de las células
taciones de BRA.F se han identificado en tipos de cáncer específicos,

ciones inusuales, como: V600D, V600G y V600R.
b inhibe las enzimas CRAF y BRAF normales, con valores de CIso de
tivamente en análisis bioquimicos. Dabrafenib inhibe el crecimiento en

anomás, de NSCLC y de ATC portadores de la mutación BRAF V600
s xenográficos de melánoma in uiuo.

ción con MekinisP - Melanoma, NSCIC y ATC

melanomas y l-3'A de NSCLC. La muración de BRAF observada con
V600E, y la segunda más frecuente, la V600K, consriruyen el 95% de
RAF detectadas en todos los pacientes con cáncer. También pueden

ist@) es un inhibidor alostérico, reversible y altamente selectivo de la
la activación de las kinasas 1 (MEK1) y 2 (MEK2) reguladas por señales

n simultánea de la vía, La combinación es de tipo sinérgica in uitro
melanoma, de NSCLC y de ATC que llevan la muración BRAF V600
de resistencia in uiuo en los xenoinjertos de melanoma portadores de

600.

dabrafenib inhibe un marcador farmacodinámico ulterior de la vía (la
líneas celulares de melanoma con la muración BRAF'Y600, in uítro y
. En sujetos con melanoma mutanre BRAF V600, la administración de
ERK fosforilada en el tumor, en comparación con el estado previo al

vadas por mitógenos, Las proteínas MEK son componentes esenciales
reguladas por señales extracelulares (ERK). Dabrafenib y trametinib

de esta vía, la BRAF y la MEK, y la combinación de ambos fármacos

diaca
tencial de dabrafenib sobre la prolongación del intervalo QT en un

Itiples exclusivo sobre el QT. Se administró una dosis supraterapéurica
fenib dos veces al dia a 32 individuos que presentaban rurnores con
00 positiva. No se observó ningún efecto clínicamente relevante de
metabolitos en el intervalo QTc.

be por vía oral y la mediana del tiempo asta alcan 1a concentración
de 2 horas tras la administración
soluta de dabrafenib oral es del 95

una dosis. m de la
tc90% 7%; %). La

ova rtl
Farm-2- S AlgÍ.tti.a q¡
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exposición al dab
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Eliminación
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Los resultados i¿
CYP que intervien

de Ia P-gp y la P
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enzimático para
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largas (21 - 22

Distribución
Dabrafenib se u

Biotransformaci
El metabolismo

farmacéutica y

ts
oLto
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fenib (C-l* y AUC) se incrementó de forma proporcional a la dosl
a administración de una dosis única, sin embargo, este incremen
onal a [a dosis, tras la administración de dosis múltiples dos veces al d lá.

nución de la exposición con la administración de dosis múltiples,
ido a la inducción de su propio metabolismo. La media del cociente de

do a partir del AUC del día 18/AUC del día 1 fue de 0,73. Tras la
50 mg dos veces al día, la media geométrica de la C-¿", AUC 10.) y la
a a la dosis (Cr) fue de 1478 nglmL, 4341 ngohr/ml y 26 n{mL,

dabrafenib con alimentos redujo la biodisponibilidad (C.¡* y el AtlC
o/o y 31. oA, respectivamente) y retrasó la absorción de las cápsulas, en
administración en ayunas.

ria es del 23 7o.

e los metabolitos carboxilado y desmetilado presentan semividas más
s). Tras la administración de dosis múltiples, la media de los cocientes
lito respecto al compuesto original fue 0,9, 1,1 y 0,7 para el hidroxi-,
abrafenib, respectivamente. Teniendo en cuentá la exposición, la dosis
propiedades farmacocinéticas, es probable que tanro el hidroxi-
smetil-dabrafenib contribuyan a la actividad clínica de dabrafenib,

o probable que la actividad de carboxi-dabrafenib sea significativa.

a proteínas plasmádcas en rn 99,7 o%. El volumen de distribución en
tras la adninistración intravenosa de una microdosis es de 46 L.

/ Metabolismo
dabrafenib está mediado principalmente por CYP2CS y CYP3A4, para

fenib, que a su vez es oxidado por el CYP3A4 para formar carboxi-
boxi-da l¡rafenib puede ser descarboxilado mediante un proceso no

ar desmetil-dabrafenib. El carboxi-dabrafenib se excrera en la bilis v
-dabrafenib también se puede formar en el intestino y ser reabsorbido.

b es metabolizado por el CYP3A4 en metabolitos oxidativos. La
hidroxi-dabrafenib es análoga a la semivida del compuesto (de 10

I tras la administración i.v. de una microdosis es de 2,6 horas. La
dabrafenib es de 8 horas debido a una fase terminal prolongada tras
l. La depuración plasmática tras la administración i.v. es de 12 L/1.
ón oral, la principal ruta de eliminación es la excreción fecal, que
7L% de la dosis radioactiva, mientras que radioactividad recuperada

al interacción corT otros wed.icamentos in uitro

b:
o indican que el CYP2CS y el CYP3A4 son las principales enzimas del

n en el metabolismo oxidarivo de dabrafenib, mientras que el hidroxi-
etil-dabrafenib son sustratos del CYP3A4. Dabra nib es un sustrato

de resistencia al cancer de ma (BCRP1) hu uitro. SinS

ovart¡s Argehtina S.A
Farm Serg¡o lm¡rtz¡an
)ir oe 45¡¡¡ú6 ¡egr¡¿¡ori6
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eliminación de da

En hepatocitos h
de ARNm del CY
comparación. Da
inhibidores del p
OATP1"B3, trans
metabolito desm

respecto a OAT1,
OATP183, el ries
"Interacciones" ).
proteína humana
exposición clinica,
dabrafenib o algu

Población pediátri
No se han realiza
pediátricos.

Población de adu
Según un análisis

indicador signifi

con sujetos < 75 a

Peso corpofil y s
Según el análisis de

y a la depuraci

Raza / Origen étni

farmacocinética de
ajustar la dosis de
Los datos que hay
étnico en [a farma

Insuficiencia renal
La farmacocinéti

consideraron clíni

233 pacientes con
insuficiencia renal
clínicos. El efecto
dabrafenib oral fu
Además, la insufici

Poblaciones esp

embargo, estos

da

orgánicos 2 (O

sobre la farma

dabrafenib, con

en [a depuración

El análisis fa

It
ts

¡(JL!o

sportadores tienen un impacto minimo en la biodisponibilidad
rafenib, y el riesgo de interacciones farmacológicas es mínimo.

l)

anos dabrafenib produjo incrementos dependientes de concen¡racion
86 y CYP3A4, que llegaron a ser 32 veces mayores que los valores de

afenib y sus metabolitos (hidroxi-, carboxi- y desmetil-dabrafenib) son
péptido transportador de aniones orgánicos humanos (OATP) 181,

dor de aniones orgánicos (OAT) 1y OAT3, y dabrafenib y su
se han encontrado ser inhibidores de transportador de cationes

) in uitro. El riesgo de una interacción farmacológica es mínimo con
AT3 y OCT2 basándonos en la exposición clínica. Para OATP1B1 y

de interacción farmacológica se evaluó en un estudio clínico (ver
abrafenib y el desmetil-dabrafenib inhibieron de forma moderada la
resistencia al cáncer de mama (BCRP); no obstante, basándonos en [a

1 riesgo de interacción farmacológica es mínimo. No se demostró que
de sus tres metabolitos inhibieran la glucoproteína P (P-gp) in uitro.

s de 65 años o mayores

s

(mmores de 18 años)
estudios que investiguen la farmacocinética de TafinlaP en pacienres

exposición de un 40 oá superior en suietos > 75 años, en comparación

acocinética poblacional, se determinó que e1 sexo y el peso influyen
dabrafenib oral; el peso también afectó al volumen de distribución oral

farmacocinética poblacional, la edad no tuvo un efecto significativo
ética de dabrafenib. Tener una edad superior a 75 años, fue un
vo de las concentraciones plasmáticas de carboxi- y desmetil-

inético de la población no mostró diferencias significativas en la
brafenib entre los pacientes asiáticos y caucásicos. No es necesario

fenib en pacienres asiáticos.
insuficientes para evaluar el posible efecto de orras razaslorigen

bra

ca de dabrafenib.

de dabrafenib se caracterizó mediante un análisis poblacional en

intercompartimental. Estas diferencias farmacocinéticas no se
ente relevantes.

suficiencia renal leve (FG 60 a 89 ml,lminll,73 mll y en 30 con
oderada (FG 30 a 59 mLlminl1,,73 m2) que parriciparon en ensáyos

la insuficiencia renal leve o
escaso l< 6To en ambas categorías)

ia renal leve y moderada no tuvo

4
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La eficacia y seg

La eficacia

dabrafenib en

1os pacientes del

(8RF113683 [B

yse
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Lrc)

o
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asmáticas de hidroxi-, carboxi- y desmetil-dabrafenib. No hay
tos con insuficiencia renal severa (ver POSOLOGÍA / DOSIFICACION

ISTRACIÓN).

c4

de dabrafenib se he ceracterizado mediante un análisis poblacional en
uficiencia hepática leve (según la clasificación del National Cancer
nse) que participaron en ensayos clínicos. La depuración de dabrafenib

tivamente entre estos pacientes y los que presentaron una función
ferencia del 4%1. Además, la insuficiencia hepática leve no ruvo un

sobre las concentraciones plasmáticas de los metabolitos de dabrafenib.
dispon l, le de pa c en teS con ns uficiencla hepa ¡l C á de moder?lda a

oGIA DoSIFICACIoN MoDo D F- ADM IN ISTRAC IoN)

ble o metastásico

ad de dabrafenib en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma
stásico con mutación BRAF V600 se ha evaluado en 3 estudios

K-31, BRF113929 [BREAK-MB], y BRFl13710 [BREAK-2]) que
s con mutaciones BRAF V600E o V600K.

idad de dabrafenib se evaluaron en un estudio de fase III, sin
y aleatorizado [BREAK-3] en el que se comparó dabrafenib con
) en pacientes no tratados previamente con melanoma avanzado
III) o metastásico (estadío IV) con mutación BRAF V600t. Durante la

tes se efectuó un análisis centralizado de Ia mutación V6008 de BRAF
detección de mutaciones BRAF realizado en la muestra tumoral más

paron 250 pacientes distribuidos aleatoriamenre en una proporción 3:1
g de dabrafenib dos veces al día o 1000 mgimz de DTIC por vía
semanas. El obietivo principal de este estudio fue evaluar la eficacia de
aración con la DTIC con respecto a la Sobrevida Libre de progresión
n melanoma irresecable o metastásico con muración BRAF V600E. A

po de DTIC se les permitió cambiar a dabrafenib tras una confirmación
diente de progresión inicial de la enfermedad. Las caracteristicas

entre los dos grupos de rratamiento. El 60 "/" de los pacientes eran
, de raza blanca; la mediana de la edad fue de 52 años, siendo el2L To
5 años, el 98,4 o/o tenía una puntuación de 0 a 1 en el estado funcional
G (Eastern Cooperatiue Oncology Group)| y el 97 7o presentaba
srca.
se basó en 118 eventos ocurridos hasta el momento de la fecha límite
los datos. Los datos de eficacia se resumen en la Tabla 1 y la Figura 1.
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valoraci
Cri

valuación
de Dabrafenib

n=187
DTIC
n=63

Sobrevida libre on
Mediana, me (IC del 95%) 5,7 (4,9;6,9) 2,7 (1.,5;3,2)

HR (lC del 9s
Valor de P

0,30 (0,18;0,51)
-0 0001

Sobrevida o
% a los6mes lC del 95%
IIR IC del 9-t

Duración de la esta
n-qg n=12

Mediana, m
IC del 95%

5,6 (4,8; NA) NA (5,0; NA)

Veintiocho pacien
grupo de dabrafen
mediana del tiem
tratamiento fue de

Tabla 1 Pobl

Respuesta

seguimiento de
aún no son d

como tratamlen
b. Definido como

DTIC: clacarbazina;
el investigador; NA:

grupos. Los pa
los datos de Ia

aleatoriamente

,. Calculado a

r{. A4 .1

-¡

por intención de tratar

: cociente de riesgos (hazard ratio); IC: interyalo de confianza; INV: evaluado por
alcanzado.
de estimaciones de Kaplan-Meier a los 6 meses. Con una mediana del tiempo de

9 nl eseS lntefv¿'l lo de 0 a 9 9 mcsc§ ,Y 30 l',]l r¡ertes, los datos dc l¡ s()brevida globa
YOS v la mcdi :l Ilil de la SObrevidil glo ba no c ha il c¡n 7a do cn nlnguIlo tlc dos
tcs se resumen por el tratamiento asignado aleatoriamente; los cálculos incluyen

se de cambio al otro grupo de tratamiento en el caso de los pacientes asignados
grupo de DTIC y, por lo tanto, reflejan cualquier efecto beneficioso de dabrafenib
de segunda línea.

uesta completa + respuesta parcial.

(44'/o) asignados aleatoriamenre al grupo de DTIC se cambieron al
tras la verificación independiente de progresión de la enfermedad. La
de tratamiento con dabrafenib tras el cambio al otro grupo de

,8 meses y la tasa de respuesta global (TRG) no confirmada, del46%.

ovartis Arg6ntft¡d
Farm Serg¡o tm¡rtzhn
,ir de Aiunlós R€ou¡abric

Codkecto, Iécnico irt.N. t1521
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87 (79.2191,.9\ 79 (59,7t 89.5\
) 1 (0,25; 1,48)

Respuesta elobal
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Figura 1 B
la evaluación

tr.Ar

-3 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresión según
dor (población IDT)

n.opo d€d. la aLáo,rizriór (8.s.:)

estudio de fase II, multicéntrico, sin enmascaramiento y con dos
para evaluar la respuesta intracraneal a Tafinlaro en pacientes con
ción BRAF (V600E o V600K) confirmado histológicamente (estadio
cerebrales. Los sujetos fueron incluidos en la cohorte A (sujetos que

tratamiento local previo contra la metástasis cerebral) o en la cohorte B
recibido trammiento local previo contra la metástasis cerebral).

en la Tabla 2.
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Población de todos los acientes tratados
BRAF V6OOE o BRAF V6OOK

Criterios de
valoración/
Evaluación

Cohorte A
n=74

Cohorte B
n=65

Cohorte A
n=15

Cohorte B
n=18

Tasa de res esta obal intracrane al,% IC del95%

< 0,001b

39%
(28,0;51,2)

< 0,001b

31,%
(19,9;43,41 (0,2;31,,91

22%
(6.,4;47,61

Duración de la re
n =20

6,5 (4,6;6,51
n=l

2,9 (Nft NA)
n=4

3,8 (NA; NA)

Res bal,esta IC del 95%

Duración de la

Sobrcvida libre de

3,7 (3,6; 5,0) 3,8 (3,6; 5,5) 1,9 (0,7;3,7) 3,6 (1,8; 5,2)

Sobrevida o
Mediana,
rneses

7,6 (5,9; NA) 7,2 (5,9; NA) 3,7 (1,6;5,21 .5,0 (3,5; NA)

resultados históricos)
BRAF V6OOE.

y de un solo gru
histológicamente (

V600K. Los pacicn

La tasa de respues
principal para el a
mutación BRAF V
de respuesta com
(IC 95 %o: 3,9; n
significativamente I

investigador en un
pacientes con melan
95 "A: 0,0;28,7), c

^Íabla 2 Da

(quimioterapia,

Abreviaturas: IC: in

b - Estc cstudio fue

procede.
a - Respuesta confir

sistémico preuio
8RF113710 (BR

de la eficacia eyaluáda cl inv or del estudio BREAK-

de confianza; INV: evaluado por el investigador; NA: no alcanzado; NP: no

señado para avalar o rechazar la hipótesis nula de una TRGI < 10% (basada en
favo¡ de la hipótesis alternatiya de una TRGI ¿ 30% en pacientes con mutación

d con osaun

-2) fue un estudio fase II, global, multicéntrico, sin enmascaramiento
que incluyó a 92 pacientes con melanoma metastásico confirmado

tadío IV) con presencia confirmade de mutación BRAF V600E o
no habian recibido traramienro previo (,1 = 15) o lo habían recibido
oterapia, tratamiento dirigido, etc.) contra la metástasis (n = 771.
confirmá da scgun a eva uac o11 de ln Stlgado r en a pob lacion

de la efica C 1¿1 fofma da por p r,1 c el-Ites co11 III e lanoma meta stas co v
0E IC 95 4 ). 70 3 q ue incluyo una tas¿

de 7 v á tnedia na de la dura C o11 de la respues ta de 5 ) lneses
calculable). El tratamienro sistémico previo no pareció afectar
respuesta. La tasa de respuesra confirmada según la evaluación del
población secundaria para el análisis de la eficacia, formada por
ma metastásico y mutación BRAF V600K ((n = Le fue del 13 % (lC
una mediana de la duración de I

L

a respuesta de 5,

\¡ s Arg
FAf{rt to lmirtzEn

8 :)¡,
Codl

d€ A8{rmos Regut8toric
rBcto, Tá.,nico M.N. 11S2i

AD(derado

(lc 95 "/":

puesta intracraneal, mediana, meses (IC del95"/"1
u - )Q

4,6 (2,8; NA)

38%
(26,8:49,9)

3t%
(L9,9:43,4\

0
(0r 21.8)

28%
(9,7r 53,5)

)uesta, mediana, meses (IC del95%\
n =28

5,1 (3.7; NA)
n=20

4,6 (4,6:6,5)
NP n=5

3.1 (2.8r NA)
plrogresión, mediana, meses (IC del 95"/o\

nediana, meses (IC del 95%)

(n = 76), fue del .59 %
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rt.&r.
FÓLlo

s

dad de la dosis recomendada de dabrafenib (150 mg dos veces al día)
trametinib (2 mg una vez al día) para el tratamienro de pácientes

que se comparó la combinación del Tafinlar@ más trametinib con
lacebo como tratamiento de primera línea en pacientes con melanoma
IIIC) o metastásico (estadio [V) y mutación BRAF V600E/I(. El criterio

:1

3,,7; 6,8). En la p blación de pacientes con mutación V600K no hubo ningún ca
respuesta comp

Tafinla@ en com nación con MekinisP:
La eficacia y la se

en combinación c
adultos con
dos estudios

irresecable o metástásico con mutación BRAF V600 se evaluó en
entales de fase III.

MEK115306 ( BI-d) fue un estudio de fase III, con doble enmascaramiento y
aleatorizado en

principal de valor clon del estud o fu la so revtda bre de pfogres on S SEgurl

Tafinlar@ más un
irresecable (estadi

veces al día) (n =
tratamiento. Los h
56 años; la mayori
escala ECOG (72
paclentes pfesen
BRAF V600K.La

combinación fren
de Kaplan-Meier
cabo de 5 años fue
frente al 33% (IC
pacientes con una
26,0) en el grupo

b

d

P

t

r

F la

v

evaluación del in
Sobrevida Global
lactato-deshidroge
mutación de B

C()n un crltcrlo SecLrn da r o de aloraCIon n1portante atlgadorS

(SG). Los pacientes fueron estratificados según la concentración de
LDH I1111 te s tlper or de a norma lida SN fren ¿1 LSNd L

Un total de 423 cientes fueron distribuidos aleatoriamente en una proporción 1:1 al
grupo del tra to conl rn do .5 mg e I a nlaro dos vecES rl dia 2 n-l defib I 0 v
trametinib una dí n 2 o grupo de Ta fin la r@ cfl monotera p la 50 m dosa

a

¿

5

11 á

0

1

12). Las carecterísticas iniciales eran parejas entre los dos grupos de
mbres constituían el 53% de los pacientes y la mediana de edad fue de
de los pacientes tenía una puntuación de 0 en el estado funcional de la
) y enfermedad en estadio IYMIc (66%). La mayor parte de los
a mutación BRAF V600E (85%); el 15"á restante. la mutacron

ediana de la SG y las tasas esrimadas de supervivencia al cabo de'1,2,
3,4y5añossep entan en la Tabla 3. Un análisis de la SG al cabo de 5 años demostró
un beneficio con uado para la combinación de dabrafenib y tramerinib en comparación
con dabrafenib en onoterapia. La mediana de la SG en el grupo de tratamiento combinado

te 7 meses mayor que en el de dabrafenib en monorerapia (25,8 mesesfue aproximada
frente a 18,7 m Ia táSA de S 1tperv vencra os a 11 OS fucron de 32 p lav s s a -5

72 para da ra fen b en tTlo11oterapta Tab a Frgub 3

6

v 2
á f

La curva

tt

SG se estabiliza de los 3 a los 5 años (ver la Figura 2). La tasa de SG al
40% $C del957o:37,2;48,4) en el grupo de trátamiento combinado

el o 25 0 4 en e upo de dabrafen t-l cn m ()notera p1t',l pará
de q.t 4

1

ncentrac o11 norm¿l de DH rnlclo v deI- a I CI

grupo de dabrafeni
al inicio.

tratamiento combinado frente al 1,4% (lC del 95 %: 6,8; 23,1) en el
en monoterapia para pacientes con una concentración elevada de LDH

-9-

I hll
k"*árr*i-c.i.. ru"**.

Farm Srrgio lmirtrian /
]ir. d€ Asurlto8 Reoutatoaic

Codirecbr fécni:o M N. 1l52i
ADodersdo

(V600E frente a V600K).
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FOLIO

Análisis de la SG'¡ Análisis de la SG al cabo de 3
años¡

sis de la SG al cabo de 5
eños"

Dabrafenib +
trametinib (r

= 211) tt = 2721

Dabrafenib
+ placebo

Dabrafenib +
trametinib
fu = 2tt) Itr = 212

Dabrafenib
+ placebo

llab¡afcnib +
t¡amctinib
Itr = 211)

Dab¡afenib +
placebo

ln = 2121

úmero de pacientcs

Fallecimiento
(evento), z (%)

99 \47) 123 (58) 114 (.54) '139 166) 13.5 (64) 1.51. (7"t)

Estimaciones dc la SG (

Mediana (IC del
95%)

25,1
(19,2; NA)

18,7
11,5,2;23,7)

26,7
(19,0;38,2)

1,8,7

(15,2;23,1)
25,8

(79,2;38,21
18,7

(15,2;23,1)

Cociente de riesgos
instantáneos (lC del
9 5"/.\

0,71,
(0,.5.5;0,92)

0,7 5

(0,58;0,96)
0,80

(0,63; 1,01)

Valor de 0,011

s%l
estimada, o/o (IC del Dabrafenib + trametinib

ln = Ztt)
Dabrafenib + placebo

(n = 212)
cabo de 1 ano 74\ 79,0) 68 (60,8; 73,5)
cabo de 2 sños 52 \44,7i 58,6) 42 135,4;48,9)
cabo de 3 años 43 (36,2;50,1) 31 f25,1;37,9)
cabo de 4 años 35 (28,2 41,8 )

32 (25.1; 38.3) 27 (20,7;33,0)
Fecha tope para Ia incl

A = no alcanzada, NP =

la SG al cabo de 3 años:
diciemb¡e de 2018.

_ Dab.aten¡b + Tramétrñrb

- Dabratunib r Placabo

Sut.t6s
Dabrafen¡b + frametnrb 2lr

Se mantuvieron mej
de la PFS a lo largo
el de dabrafenib
significativas para I
tratamiento comb

Figura 1

0,0

0

Tabla 1 R

1.0

? o.s
Ea

ti 06

¿
a

$ o.o

o,t
E.o --it u'¿
c
t¡

de la SG para el estudio MEK1 15306 (COMBI-d)

Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (población IDT)

6 12 18 21 §§ 42 48 5,4

Tlempo dcsdc la al.ato¡lzaclón (mcaes)
80 8a 72 7A

ñ..9o
l. l¡t
ta 11i

¡3 98 86 79 63 60 57 1a 0

s clínicamente significativas para el crirerio de valoración principal
5 años en el grupo de tratamiento combinado en comparación con

monoterapia. También se observaron tánto me clínicamente
TRG como una duración de la ta mas en el grupo de
o en comparación con el de dab m

Novartis A¡grr¡¡te¡ 6.^.
Farm §ergio lmirtzian

l¡r. de Asuntos Rei¡¡Jlatorics
codrrecb, TécrlEo [¡.ru. t,lszl

Apoderado

-10-

abla 4).

neses)

NP NP

Al cabo de 5 años

de datos del análisis de la SG: 12 de e¡ero de 2015; fecha tope para Ia inclusión de datos del análisis
i de febrero de 2016; fecha tope para la i¡clusión dc datos del a¡ráliis de le SG al cabo de S años; 10

procedc.

,\
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Análisis
actualizado+

Análisis al cabo de 3
añost

A¡álisis al cabo de 5
años+

nib +

b
(n=27

Dabrafen
ib+

placebo
(n = 2721

Dabrafe
nib +

rámedni
b

(n = 21tl

Dabrafe
nib +

placebo
(n = 2721

Dabrafe
nib +

trametini
b

(u = 27L)

Dab¡afe
nib +

placebo
(n = ZtZl

Dabrafe
nib +

trametini
b(z=
27tl

Dabrafe
nib +

placebo
(tt = 2l2l

PFS evaluada cl

Progresió
ndela
enfermed
ado
muerte,

n(%)

1.02 14 109 (s 1) 139 166) t6z l76) 1s3 (73) ,5gr 09l, 160 \7 6) 166i 178)

Mediana
(meses)

(IC
del95"/"

")

sl
{7,7;
I 1,1 )

8,8
(5,e;
10,9 )

11,0
(8,0;
13,9 )

8,8
(5,9;9,3)

10,2
(8,0;
12,8 )

7,6 (5,8;
9,31

10,2
(8,1;
12,8)

8,8
(5,9;9,3)

Cociente
de riesgos
instantáne
os

(lC del
9 5o/")

7; 0,99J

75

0,67
(0,53; 0,84)

0,71
(0,57; 0,8 8)

0,73
(0,59; 0,91)

Valo¡ de
p {prueba
del orden
logarítmic
o)

<0,001

Tasa dc
re§Puesta

8lobal¡
("/.)
Tl-

del95"/.

67
(59,9i 7

51

144,5;
58,4)

69
(61,8;
74,81

53

146,3;
60,21

68
(61,5;
74,5)

55

147,8;
61,.t)

69
(62,s;
7 5,4)

54

{46,8;
60,6)

Diferencia
en la tasa
de
respuesta
(RC'r
RP.), %
IC dcl
95%" de la
diferencia
Valor de

5d

; 24,5

t5

15.r

6,0; 24,5

0,0014s

ResTabla 4
(coMBr-d)

FOLIO

lnI\
ts

L
s de eficacia evaluada por cl investigador en el estudio MEK1

r,lovart¡s Argontina2
Farr,n Setsio lmirtz¡an

)¡r dÉ 4s¡rnto6 Regulaio.ic
aodirassr 'l Écñ*» M,N

- 11 -

,r.Doocrado
11521

Anális s principal*
Criterios
dc
valoració

1

)

lvestigador

I

(0,.

,035

NP NP

,0)

5,

0

NP NP
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ÉoLto

Análisis
actualizado$

Análisis al cabo de 3
años*

Análisis a[ cabo de
añoso

Criterios
de
valoració
n tram

nib +

b
(n=21

Dabrafen
ib+

placebo

(tt = 272)

Dabrafe
nib +

trametini
b

(n = 2t1)

Dabrafe
nib +

placebo
(n = 2l2l

Dabrafe
nib +

trametini
b

(n = 21tl

Dabrafe
nib +

placebo
(t = 212)

Dabrafe
nib +

trametini
b(z=
217)

Dabrafe
nib +

placebo

ln = 2lZl

Duración de la resp

Mediata
(IC del
9 s"/" )

9,2"

17,4;
NA)

70,2"
(7,5; NA)

'12,9

le,4;
19,5 )

10,6

\9,r;
13,8 )

t2,0
(9,3;
17,t)

r0,6
(8,3;
"12,91

1) S

(e,3;
18,4)

10,2
(8,3;
13,8)

'Iecha tope para la tuclusi
final: 12 t1e erno de 2015;

El estudio MEK11
dos grupos en el q
comparación con
metastastco con m
la sobrevida global

de BRAF (V600E
[Jn total de 704
grupo del úatami
Mekinist@ úna yez

dia). La mayoría
mediana de edad

una puntuación de

tumorales al inicio.
E[ análisis de la SG
de los eventos requ
(CVDS) recomendó
de eficacia preespec
análisis final compa

Un análisis de la
combinación de da
La mediana de la S

mayor que en el de

ld inclusión de datos del

b: Taso de tespuesu gkt
.: RC: respuesla aorrlpl
d: Difermcia m la'tR
e: Efl el fiomalto efl qu

fi Se cen§deró que dos

g: El Ánálisis a.tut)

o

deshidrogenasa (

presentaba enfe

(78%) al inicio.

tasas de superyi

liA = no alcanado
NP = no prorede.

peTo estudefob
estldístí@ al el

Llatos .1el dnilis¡s prirl.ípol: 2ó de agosto de 2013; fecbd tope parü ld indusión de d¿tos del a*ilisis
tope Pdr¿ la in.lusiófl de datos del aruilisis al cabo de 3 años: 15 de lebrerc de 2016; fecha tope pard

¿l c¡bo d¿ 5 ¿ños: 10 de d¡.ierhbte de 2018.

= respuettd aompleta + rcspuesta porcinl

RP: tespuesta parciol,

a parti del resultado de l¿ TRC sin redonde¿t
se elaboró la tabla, la mayoría (>59o/.) de lus espuesus eualuadas por el inuestigador aín se fidnteflíin.

babían teflido uin fiogresion de la mfermedad o habían fallecido et el añlilisis al cabo de 3 años,
efipo prolorrgado sifl eüahta¿ión adecuoda atttes ile los euentos, por lo que fueton objeto de censwa
bo de S años.

no [ue pre-planificado y el ualor de p to se ajtstó pot la rcali¡ación de aruitisis múltiples.

I

5 1 .3 fue Llll CSrud lo de FAS n., s1 tl cnmaSCA ramlento alea to rlZA do v de
SC e ¿t uo el tra tamtcnt() cont biná do con T finlá r@ v Mek1n ls ¡@ en

vemura fenib en n.lol.lotc p contra el melan ()ma trresec a ble ()

tación BRAF V600. El crirerio principal de valoración del estudio fue
Los pacientes fueron estratificados según la concentración de lactato-

; > límite superior de la normalidad [LSN] frente a < LSN) y mutación
re a v600K).
entes fueron distribuidos aleátoriamente en una proporción 1:1 al
to combinado (150 mg de TafinlaP dos veces al día y 2 mg de
día) o al grupo de vemurafenib en monorerapia (960 mg dos vecLs al
los pacientes era de raza blanca (> 96%) y varones (55%), con una

nt ayor parte d ()S paCren tes
d CN e Stadio IV M 1 C 6 I I-a mavor1a tenla LDH LSN 6 7

en el estado funcional de la escala ECOG (70%) y enfermedad visceral
total, el 54Y. de los pacientes presentaba menos de 3 localizaciones

mayoría de los pacientes renía muráción BRAF V600E (89%).
realizó cuando se habían producido un roral de 222 muertes ( 77

idoS para ¿1n i1 ts 1S fina E1 Coltl tc de vigilancla de dá tOS v segu ridad
te11er el estudi o ya quc oS res LI tados de ¿l SG Sobrep a Sá ron el limi te

do. Por eso se consideró que el resumen intermedio de la SG era el
tivo de la SG.

G al cabo de 5 años demostró un beneficio conrinuádo para la
fenib y trametinib en comparación con vemurafenib en mono terápra.

en el grupo de tratamiento combina fue aproxima te 8 meses
urafenib en monorerapiá (26,0 te a 17, ), y las

a los 5 años fueron del 36Y" parala b CI te 23"4 para

NevaÉt¡' Argrl{tlft. a,A
Farm Serg¡o lm¡rlzien

Dir. de A.sunto6 Re0uratorios
Codrecbr Técn¡cu M.N. 11521

Arqrj4r"do

-12-

.M

55 años (24"A con edad > 65 años). La

+

Anális s principal"

sta (meses)
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estabiliza de los 3
46% (IC del9SY":
95"/ot 22,5; 34,61
concentracron no
trátamiento comb

Númcro de pacientes

Fallecimiento
(evento), n (%)

Estimaciones de la SG (

Mediana (lC del
9s%\

Cociente de riesgos
instantáneos ajustado
(IC del 95%)

Valor de p

NA = no alc¿nzeda, NP =

auilisis tl¿ la SC al cabo de
o(tulre tle 2018.

Tabla 5

vemurafenib en

para paclentes c

SG estimada, o/o

del95%)

'Fecha tope para la

Al cabo de 1 año

Al cabo de 2 años

Al cabo de 3 años

Al cabo de 4 años

Al cabo de 5 años

F()LTO

t2
noterapia (Tabla 5 y Figura 3). La curva de Kaplan-Meier de
los 5 años (ver la Figura 3). La tasa de SG al cabo de 5 años fue

38,8; 52,0) en el grupo de ratamiento combinado frente al 28% (IC del
en el grupo de vemurafenib en monoterapia para pacientes con una

a de LDH a I lnrCIo v del I 6 IC de 95 o/ 9 ,J 23 3 en e grupo de
ado frente il I 1 0 IC del o5 5 I 1

-7 4 en el upo de vemurafeni tl
uná concentración elevada de LDH al inicio.

de la SG para el estudio MEK116513 (COMBI-v)

Análisis de la SG" Análisis de Ia SG al cabo de Anáisi¡ de la SG al cabo de
3 añosr 5 añoso

Dab¡afenib +
t¡ametinib

ln = 352,1

Vemurafenib
(a = 3s2)

Dab¡afenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
trametinib la = 352) Íametinib ln = 352)
(z=352) fu=352)

100 (28) 722l3s) 190 (54) 224 (641 216 1\61) 246 (7ol

NA
(18,3i NA)

L7,2
(16,4; NA)

26,7 77,8
(22,6; 35,71 \15,6; 20,71

0,68
(0,56;0,83)

26,0 17,8
(22,1i 3.3,8) 11s,6;20,7)

0,70
(0,58;0,84)

0,69
(0,53;0,89)

0,005 NP NP

Dabrafenib + rame¡inib
ln = 3s2)

Vcmu¡afenib
\tt = 3521

72167;771

5 3 \47 ,1,; 57 ,81

44 (38,8i 49,4)

39 (33,4;44,0)

36 (30,5;40,9)

65 15\70)
39 (33,8;44,5)

31 12s,9;36,21
26 (21,3;31,0)

23 (1,8,1;27,4)
procede.

de datos del análisis principal de la SC: 17 de abtil de 2014; fecha tope para la indusión de datos del
attos: 15 de julio de 2016; fechd tope púa la iñal sión de datos del druillsis al cabo de 5 a¡,c(i: 8 de

L

Novartt s Argen¡rrIa a.a.
Farm Sorgio tmiñzian

- 
lir oe Asunto6 RegutatofiG

iioorrscb, Técnrcq M.N. .11521

&roo€rsdo

L
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- 

DÉrafdrb r Trám.lrnib
_ v€lnufatenb

Análisis al cabo de 3 años$ Análisis al cabo dc 5 años*

(n=3
+

Vemurafenib
(z = 3s2)

Dab¡afenib +
trametinib
Itt = 352)

Ve¡nurafenib

\n = 352)
Dabrafcnib
+ trame¡inib

(n = 352)

Vemurafenih
(a = 3s2)

Progresión
de la
cnfermedad
o muerte, ,1

fa)

1,66

147)

217

l62J

2.50 (71) 2s7 17 3) 2s7 f73) 259 \74)

Mediana
(meses)

(lC del
9 syü

1t,4
(9,9;14

7,3
(J,8;7,8)

12,"t \9,7;
14,7)

7,3 15,7;7,8) 72,1
(9,7i 74,7)

7,3
(6,0; 8,1)

Cociente de
riesgos
instantáoeos
(IC del
9s%l

0,56

,46;0,69)
0,61 (0,51;0,7.3) 0,62

10,52;O,74l,

Valor de p <0,001

Figura 2 CO

suj.tot
D€bratunib + Tramethlb 362

I .n. r¡ip- a ...

de la PFS a lo larg
el de vemurafenib
significativas para
trátamiento comb

1,0

0.0

0

Resul

Se mantuvieron

t
E o,s

.g
c --

_¿

¿
6.,
!
c
9
a o)
t!

Tabla 6
(COMBI-v)

st
FOL¡O

,1.44.

-v: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (población IDT)

6 12 1A 24 30 36 12 48 5{

T¡empo d.3de la aleator¡zsclón (m.ses)
60 66 72 78

311 246 20'l 151 ,n: r30 118 109 49 0

oras clínicamente significativas para el criterio de valoración secundario
de 5 años en el grupo de tratamiento combinado en comparación con

en monoterapia. También se observaron tanto meioras clínicamente
TRG como uüa duracton de la r pues ta mas larga en el grupo dc
o en COmpa raclon con el de venl ufafenib en monoterapla T b a 6

de eficacia evaluada por el investigador en el estudio MEK116513

Farnt
Dir de

An lisis principal+Criterio de
valoración rib

nib
¡)

PFS evaluada por el invr ;tigador

))

f
NP

Codkector

¡rí'tirtzian
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Análisis al cabo de 3 años+

4pn
FoLró
N.¡,f

Critcrio de
valoración

+
Dabra Vemurafenib

ln = 352J
Dabrafe¡itr +

trametinib
(D = 352)

Vemurafenib
(¿ = 3s2)

Dab¡afenib
+ trametinib

(z = 352)

Vemurafenib

Itt = 352)

Tasa de
re§puesta
global
IC del 95%

(59,1;
51

(46,1;56,8)
67

(67,9;77,9)
53

(47,8;58,4)
67

162,2;72,2)

53

\47,2i 57,9)

Dife¡encia
en la tasa de
respuesta
(RC + RP),

tC del 95%
de la
dife¡encia

13

(5,7:20,2)

0,0005

Duración dc l¿ (meses)

Mediana
(lC del
9 57ü

17,3;9,3)

13,8
(t"t ,3; "t 7 ,7) f7.4i 9,31

1.3,8

(11,3;18,6)
8,5

17,4;9,3)

Se estudió [a efica

un estudio abierto

asintomáticas sirl
de0o1.
o Cohorte B: pacie
ásintomáticas con
1.
o Cohorte C: paci
cerebrales asinto
funcional ECOG
o Cohorte D: pacie
cerebrales sintomá
ECOGde0olo
E1 objetivo primari
el porcentaje de p

sólidos (RECIS'f)
objetivos finales s

OS. Los resultedos

NA: no alc¿ttuda; PFS:

c¡bo de 3 ¿ios: 75 de
Fecha tope patu la

BRFI17277 / D
metástasis cer

cofl melanoma

investigador u

Un total de 125
. Cohorte A: pa

i,rtos del ptin jpal: Itil de 2 0 4: toPe itttl ¿¡il siJ ¿l
2 0 ói loqe

uen id in progresión.

43682204 (COMBI-MB) - Pacientes con melanoma metastásico con

a y seguridad de TafinlaP en combinación con Mekinist@ en pacientes
dores de mutación BRAF que han hecho metástasis en el cerebro en

multicéntrico, de fase II (estudio COMBI-MB).
ientes fueron enrolados en cuatro cohortes:
tes con melanome con mutación BRAFV600E con metástasis cerebrales

terapia local previa dirigida al cerebro y un estado funcional ECOG

con melanoma con muración BRAFV600E con metástasis cerebrales
pia local previa dirigida al cerebro y esredo funcional ECOG de 0 o

tes con melanoma con muración BRAFV600D / K / R con metástasis
ticas, con o sin terapia local previa dirigida al cerebro y un estado
0o1.

tes con melanoma con muración BRAFV600D / E / K / R con metástasis
s, con o sin terapia local previa dirigida al cerebro y estado funcional

del estudio fue la respuesta intracraneal en la cohorte A, definida como
cientes con una respuesta intracraneal confirmada evaluada por el

los Criterios de evaluación de respuesta modificados en tumores
sión 1.1. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7. Los

undarios fueron la duración de la respuesta inrracraneal, ORR, PFS y
eficacia se resumen en [a T'abla 7.

- tc -

A rálisis principal" Análisis al cabo de 5

:nib
tinib
;2)

g 4r

NP

NP

Valor de p NP NP

13,
(11,0; ,¡A)

dtuilisis al cabo de 5 aios: I de ocnbre Lle 2018.
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Toda la blación de entes tratados

Obletivos final aluación Cohorte A

N=76

Cohorte B

N=16

Cohorte C

N=16

Cohorte D

N=17

Tasa de esta

Duración de la res rntracran mediana meses 95 .o/o IC

ORR, % 95"/o lC

OS mediana, m

Mediana, meses

IC = Interualo de

NR = Nr.¡

ttzd

TablaTt CO

Estudio BRF1LÍ5

La eficacia y la
evaluaron en un es

compafatlvo con p

tratamiento comb
y 2 mg de Mekin
inclusión en el es

completa en el lap
tratamiento ántin
antecedentes de ne
5 años libres de en

según el estado de I
de la cirugía (por s

ganglionar y tama
fue la sobrevida sin

Tratamiento

V600, tras la

Los pacientes

activadoras de

-MB - Datos de eficacia r la evaluación del inv dor

te del melanom.a

/ cDRB43 6F2301 (COMBI-AD)

uridad del úatamiento combinado con Tafinlar@ y Mekinist@ se
multicéntrico de fase III aleatorizado, con doble enmascaramiento,

cebo, en pacientes con melanoma en estadio III con mutación BRAF
ón completa.

do
una vez al día) o dos placebos durante un período de 12 meses. La
o requirió la resección completa del melanoma con linfadenectomía
de 2 senl ana S fevla S a 1a rl lea forlz¿¡ clon. No se perm tlo nrngun

distribuidos aleatoriamenre en proporción 1:1 para recibir el
con dabrafenib y trametinib (i50 mg de Tafinlar@ dos veces al día

a s

a

1 p
p slstemrCO pr VIor incluida la diotera Pra Los paCIentes cotlaslco ra

ma lign 11 podian ser e l.g e S S1 habíau transcurr poido r o men OS

p laslas ma ligna s con nl utac ones

b I
ed d Lo pacl n tes que ten 1an ne()s

confirmadas no fueron elegibles. Los pacientes fueron estratificados
mutación BRAF (V600E o V600K) y el estadio de la enfermedad antes
bestadio del estadio III, indicativos de rentes grados fectación

del tumor primário y ulceración). El <¡ de valora incipal
urrencia (SSR) evaluada por el inves do

.ru¡É¡e Artrañllt,rr a.,q
Ferm Sors¡o tm¡rtzian
)ir dE Asunto6 Regut8torios

,j,)orrector TéCorco M N. flS?i

-16-

tlempo

F()LIO

rtrarraneal, % \95 % ICI

59%

(47.3t 70.4\

s6%

(29.9:80.2)

44o/o

(19.8r 70.1)

59%

(32.9:87.6\

É,\

(4,9; 8,6)

7,3

(3,6:12.6\
8,3

(1.3r 15.0)

4,5

5

59%

(47.i70.4\
s6%

(29.9:8O.21

44o/"

(19.8;70.1)

6 5"/"

(38.3: 85.8)

PFS. mediana. mesr s (9s% IC)

5,7

(5.3: 7.3)

1"t

(4,7:74.61

3,7

(1,7r 6.5)

5,5

(3.7r 11.6)

(9s% rc)

10,8

(8.7:77.91

24,3

(7,9r NR)

10,1

(4.6:17-6\
1 1,5

)
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postenormente ca

secundário princi

combinado (n = 4
(99%) y varones (

El estudio incluyó
de la resección;

los pacientes (91

fállecimiento) fue

Los resultados del
El estudio mostró
principal de SSR
riesgo de 53% en
el grupo de place

mediana de la SSR
en el grupo de tra

.3 meses se rea
transcurrido de

de valoración s

Un total de 870

solamente por

seguimiento (

estratificación
Los resultados

4ol-.

ii
FOLIO

la aleatorización hasta la recurrencia o muerte por cualquier causa.
una evaluación radiológica del tumor durante los primeros dos años' I

6 meses, hasta la presentación de la primera recurrencia, Los criterios
undarios incluyen la sobrevida global (SG; criterio de valoración

) y la sobrevida sin metástasis a distancia (SSMD).

cientes fueron distribuidos aleatoriemente a los grupos de tratamiento
8) y de placebo (n = 432). La mayoría de los pacientes era de raza blanca
5%), con una mediana de edad de 51 años (18olo mayores de 65 años).

entes con todos los subestadios del estadio III de la enfermedad antes-1,8Y" de estos pacientes tenía afectación ganglionar identificable
copía y no presentabán ulceración del tumor primario, La mayoría de
tenia la mutación BRAF V600E. La mediana de la duración del

o transcurrido desde la aleatorización hasta el último contacto o
2 I3 anos en upo de comblnaLI on d dabra fenib v trametln b v dc

po de p laceh ()

náliSTS pr1m arlo de la SSR s presen tan en a Flgu ra 4 v en la Táb a 8
a diferencla eStadístrcamen rC s1gnifica trva pá ra el CT terro de vá oracron
tre con una e Stlma on de reducclon del

grupo de combinación de dabrafenib y rrametinib, en comparación con
(cociente de riesgos = 0,47;lC del 957":0,39; 0,58; p = 1,53 x 10-1a).
on concordantes entre los subgrupos, incluidos los factores de
el estadio de la enfermedad y el tipo de mutación BRAF V600. La

de 16,6 meses para el grupo de placebo, y no se ha alcanzado todavía
ento combinado.

Novart¡s Argeo¡tna a.a
Farm Sergio tmirtzian

^ 
Dir. de Asurrto6 Regutetorios

uootrectcr Técnlco M,N. t152t
Aooóe¡adó

-17 -

2,75 años en el

los grupos de tratamiento,
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aatmo 4¡qñ

I(A

-{}-
-a-

Dobrofenib + Tromeiin¡b
Pbcebo

N Evenlor Mediono, mcr6s llc del95%l
43E r 66 NA (44,5, NA)
432 248 16-6 (12-7.22.1)
CRlporo lo recurencb = 0.47

Grupo
Dobroler{c + ¡romelirü,
Pklcebo

En función de 153
en el grupo de p
número objetivo ro
de 0,57 (IC del 95

Figura 4

,a

E

't

ñ

Tabla 8

l

di

Parámetro de SSR

Recurrencia

Número de even

Cociente de ri

Tasaalaño(lC

El cociente de
El valor de p se o
estratificación
[V600E. frente a V
NE = no estima

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0,4

0.3

o.2

0. 1

0.0

Dobrofenib +
lrometinib
Plocebo

4f8
432

t11

f2t

0

Pocienle5 eñ i€Égo

Muerte

Mediana (meses)

(IC del 95%)

(lC del 9s%)
Valor de Plzl

Tasaa2años(lC
Tasaa3años(lC

FOU¡)
A4\l

(^t4
MBI-AD - Curvas de Kaplan-Meier de la sobrevida sin
blación IDT)

6 912 15 1A 21 24 27 30 35 36 39 42 45 4A 51

l¡empo desd€ b deofoüodh lmeae!)

392
280

37-7
250

t55
21q

330 299 279 263 253 202 1A7
199 185 178 168 166 141 112

r16 8387 62
52
3l

27
16

7
3

0
0

MBI-AD - Resultados de la sobrevida sin recurrencia
Dabrafenib + trametinib

N= 438
Placebo
N=432

n \%l 166 138%)
1.63 137%)
'103 \24%)

248 ls7%J
247 (s7%l
133 (3i %)ncra con

lsa
il

3 (<7%)

NE
(44,s; NE)

1 l<7%l
16,6

(12,7; 22,"11
Lrl 0,47

(0,39;0,58)
1,53 x 10¡+

es%)
l9s%)
| 9s%l

0,88 (0,85;0,91)
0,67 10,63;0,72)

0,56 (0,51;0,61)
0,44 (0,40; 0,49)
0,39 (0,35; 0,44)0,58 (0,54;0 64)

se obtiene con el modelo de Pike estratificado,
con la p rueba dcl orden logaritfil rco bilatera corl estfil rificacr lo facrores dc

estaclio dc [¿ eI) fermed acl IIIA frcntc :1 III B frente III C v ripo de Il)l¡tacl on BRAF 600
K

venros (60 [14%] en el grupo de tratamiento combinado y 93 t22%l
bo), correspondientes a una ón de info ón del 26'% del

I de 597 evenros de SG, el cociente sgos estlma op a la SC fue
0,0006). Estos os no

ovañrs Arg¡srur. o.
Farm Sergio lmirtzian

]¡r de ASuntoS ReEulalorios

0.,42; 0,79; p

- tó -

Codireclor réc¡ho M,N.,liS2r
Aooderado

el límite

¡r

).
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4oo
\o_

--{F-
-a*

Dobrof enib + Trometinib
plocebo

N Evenlos Medbño, mese! ltc det 9j%l
4t8 60 NA (NA. NA)
452 95 NA (NA, NA)
CRlporo b recurencb = 0.57
{lCdelt5%l (0.42, 0-79): P = ..001

Gnrpo
Dobrofenib + Tromelhib

años de la aleator
y 83% en e[ gru

NSCLC avanzado

La eficacia y segur

enmascaramlenlo,

la tasa de rcspuesta
(RECIST 1 .1 evalua
Los criterios secun
de progresión (PF
poblacional. La TR
un comité de eval
Las cohortes se in
- Coborte A: mon

De ellos, 78 h
metastásica.

5

d

03

i: 2

(NSCLC) de esta

Figura 5

preespecificado
la SG (CRI = 0,.5

análisis provisi

1.0

0.9

0.8

o.7

0.6

0.5

0.4

0. 3

o.2

0. I

o.0

toJEds§!. ¡_.s9 _ _
Dobrofenib +
Trometin¡b 438
Plocebo 432

4't8
421

en un estudio

F()LI\)

ó 1

rl
F:

obtener significación estadísrica en este primer análisis provisio
p 0 0000 1 9 Las estrmaclon de a supervrvenc 1á al transcurrlr 1 v

on grupo de trataIt etlto comb nado v 94%
estede p 1a CC bo, re Spectlvamen te LaS cufv as d Kap la tl Me1Cr para

de a S(; SC presentan 11 la F Sura .5

MBI AD Cu rvás dc Kaplan Meler dc la sobrevida global (poblaclon
T

6 912 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

fiémpo d6de lo <leotorizodón frno,er)

414 444
410 3q4

195 586 376 168 t62 349 301 276
374 351 337 124 J08 300 26S 242

180
164

126 A2
1ro 64

37 12
J

1

0
o
0

2
d del tratamiento combinado con Tafinlaro y Mekinislo se evaluaron
trce t1Tf co de Fa SC II de tres cohortes, 11o aleá to rizado v sl n
lizado n

IV con mu taclon BRAF 600E E CT ter Io de valo raCIon pflncrpal fue
.l oba TRG a uada po r el 1t]ves trgadcr r bASánd()SE elt oS cr1terlos
o por el tnVCStlgádor de ev ¿1 LI aclon d la rESpues ta etl tumore s SO tidos
t- ros de valoraclon fueron la durac on de a re Spuesta la sobrev d ¿1 libre

a su pervlven cra global S la SCgurldad v la farmacoc lnetlca
la du t:a CI on de a re S puesta v a PFS fuero n tamblen valo da s por

on ndepend ente ¿1 modo de anális s de SC l-ts b il Iuad
n al estudio secuenciálmente:

efap la T finlar@ 1 50 m dos vec e S al día 84 pac ientes incorporados.
a tamltan reclb do un tr

-f9-

ento s ts tefrllco anterio para enfermedad

Íueron 97Y" y 91Y" en el

pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas
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FOLIO
,7r.M

- Coborte B(n=
Mekinist@ 2 m
anteriormente

- Cohorte C (n

Del total de 93 pa
mayoría eran de
varones (547" Ír
habían recibido p

pacientes (n = 87,
un performance s

Noventa y un (91)
histológico. De I

fue 6'1,,1,0A (95oA I
(tc 95% 52,97";
estadísricamente s

con la combinació
era superior al 30
evaluación conco

La respuesta fue d
95Y":6,9;16,0) en

la respuesta ni la
pacientes con res
duración de respue

Al compararla in
eficacia de la comb

enfermedad

análisis para p
los pacientes
para enfermeda

habían recibido

En la población

previo y fueron

Mekinis@ 2 m
Cohorte B que

únicamente un
metastásica.
En cuanto al cri

Z: tratamiento combinado (Tafinlar@ 150 mg dos veces al
una vez al día), 59 pacientes incorporados. De ellos,57 habían recibido
atamientos sistémicos de primera, segunda y hasta tercera línea para

tásica. Los otros dos no habían recibido ningún tratamiento sistémico
cluidos en el análisis para pacientes enrolados en el Cohorte C.
6): tratamiento combinado (Tafinlaro 150 mg dos veces al día y
una vez al dia): 34 pacientes enrolados (nota: los dos pacientes del
o tuvieron ningún tratamiento sistémico previo fueron incluidos en el

tes enrolados en el cohorte C por un toral de 36 pacientes) . Todos
bieron la medicación del estudio como tratamiento de primera línea
metastasrca.

entes de las cohortes B y C quc recibieron el tratamiento combinado, la
za blanca (n=79, 85%)). Hubo una proporción similar de mujeres y
te al 46o/ol. La mediana de edad era de 64 años en pacientes que ya

iamente al menos un tratamiento y de 68 años en pacientes que no
tamiento previo para la enfermedad avanzada. La mayoría de los

o/o 
) incorporados a las cohortes con el tratamiento combinado tenían

ECOG 0 o 1. Veintiséis (26) pacientes (28%) nunca habían fumado.
tes (97,8%) presentaban un NSCLC no escamoso según el análisis

pacientes ya tratados anteriormenre, 38 (67%) habían recibido
tamiento antitumoral sistémico de primera línea para enfermedad

principal de valoración, esto es, la TRG evaluada por el investigador,
,43,5;76,9) en la población de primera línea de trátamiento y 66,7"/,
78,6"/") en la población previamente tratada. Estos resultados son

ficativos a la hora de rechazar la hipótesis de nulidad de que la TRG
de Tafinlar@ y Mekinist@ ambos grupos de pacientes con NSCLC no
. Los resultados de TRG valorados por el comité independiente de
ron con la evaluación del investigador (Tabla 9).

dera, con una mediana de DOR que alcanzó los 9,8 meses (IC del
la población tratada previamente, según la evaluación del investigador.

da en primera línea aún no pudo estimarse la mediana de duración de
ediana de sobrevida libre de progresión (Tabla 9); el 68% de los

uesta confirmada continuaban en seguimiento para evaluación de
tá

te con la monoterapia con dabrafenib en la cohorte A, la
ción con trametinib resultó superior.

),
f{o.t arlt!; AlgiHalla¡¡ (:-.¿¡\

Farm Sargio lmirtzhn
)¡r. de Asunlos Rcgllato{ios

Codirec-to' Iécnico lV.N. 1t

-20 -
Ar$derado

521

L
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Mediana de la SLP
(IC del 9s%)

t NE: no evaluable.

3 La tasa de euantos para
no se «nsidna defiaitiuo-

En el momento del
el investigador fue
línea o líneas po
respuesta obtenida
obtener datos defi
fie de 9,6 meses (I
(IC del 95%: 3,4;
principal para Ia
estimada de la SG

Cáncer Anaplásico

La eficacia y la s

evaluaron en un es

enmascaramlento
incluido el cáncer a

El estudio tenía aná
12 semanas. El obj
investigador usando
(RECIST versión 1.

R

Criterio de

Mediana de la du

r Fech,t de «¡rte de los da

nla

Tasa de respuesta
confirmada,
nl%l
(IC del 95%)

Tabla 9
BRAF V

de la respuesta,

(lC del 9s%)

Mediana de la SG,
(IC del 95%)

4u
M\{

F(lLló

tados de eficacia en pacientes con NSCLC metastásico con mut

Análisis Combinación
Primera línea

Combinación

s línea

N=361 N=571

Por el
investigador

22
(61,7o/ol

(43,s;76,91

22
(61,7o/o)

(43,5;76,91

38
(66,7%)

(52,9;78,61

36
(63,2/ol

(49,3i75,6)

Por el comité
de evaluación
independiente

on Por el

investigador

Por el comité
de evaluación

NE2

(8,3; NE)

NE
(6,9; NE)

qa

(6,9i 16,0\

12,6
(s,8; NE)

e§

inde endiente

meses Por el
investigador

Por el comité
de evaluación
independiente

NE
(7,0; NE)

NE
(7,0; NE)

24,6
(11,7; NE)3

10,2
(6,9, 16,71

8,6
(s,2; 16,8)

1A 1

(14,3; NE)
8 de a|osto de 201ó.

cilculo de la *p*uivencio global fue del 28o/. y por consi&date el unlcsr ddinido de la mediaru aún

a lis ts de ob,etr o pnnCI pa Pa ra la cohorte A ;1 TRG e alu¿ da por
32 1 en os p a clen tcs q t-le habian recl b do tratam lentos de SC gunda
oreS 2 I o 43 6 En todos ESos p áclen teS, la lnelor

un a respuesta párcial En una fecha de COrte pOS te fl or que Pe rml tro
VO S SObre 11 durac1o11 de 1a reSpues ta la med1an a de dicha d t-l raC10n
del95'/": 5,4;15,2), La mediana esdmada de la PFS fue de 5,5 meses

,3). Tras otros 18 meses de seguimiento tras el análisis del objetivo
orte A a fin de determinar el dato definitivo de la SG, la mediana
de 12,7 meses (lC del 95olo: 7,3;"16,31.

Tiroides (ATC) localmente avanzado o metasrásico
4

idad del tratamiento combinado con Tafinlar@ y Mekinist@ se
multicéntrico de fase II con nueve cohortes, no aleatorizado y sin

pacl en tes con canceres poco frecuentes c()n la l1) tltac on BRAF V600E,
ATC ¿1 vafizado o lll ta Stas lco

lizaron ap te cada
bal (TRG) il por cl

irlidosPuesta en tumo

arm Se rgro
lk d€ Asu.[os Regu¡étorics

Codkeclor f6cn¡co M.N. 11521
,ouJerado

plás ICo de trro des

-21 -

oca lmen te

eron la

(IC del 95%:

interinos preespecificados que se

principal fue la tasa de
criterios RECIST de evaluación
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duración de la res

un comité de eval

En la cohorte con
mg de Mekinisto
ATC tenía 26 pa
Hubo 20 pacien
evaluación prog
tratamrento antes

De los 26 pacient
proporción de va
los pacientes (z =
ECOG. Catorce
Los tratamientos
radioterapia exte
BRAF V600E fue
(88%).

Para el criterio de
(lC del95%z 47,1
por el comité de e
(Tabla 10).

3,3; NE) en la coh
SLP de 13,8 meses

Para los sujetos co

a los 12 meses pa

Tabla 10 Res

I Fecha de corte de los da
2 23 de 26 pacientes de Ia

la seguridad. La

Las respuestas

de la fecha de co

Criterio de

Mediana de la dura
meses

(IC del 95%)

Mediana de la SLP,
(lC del 95%)

Mediana de la SG,
(IC del 95%)

Tasa de respuesta

(IC del 95%)

§t. Af. .1
FOLIO

"a
sta, la sobrevida libre de progresión (SLP), la sobrevida global (

G, la duración de la respuesta y la SLP fueron también valorada s por
ión independiente.

ATC, los pacientes recibieron 150 mg de Tafinlar@ dos veces al día y Z
vez el di^. En el momento de1 análisis de la eficacia, la cohorte con

tes enrolados, de los cuales 23 fueron evaluables para la respuesta.
Con ATC Col.l Segu lInlento dLrran ¿1 n1cnoS 6 mESCS trás á prtmerá

da de Spues de período tn 1C 1a o con S USpenSI on permauente del
eso.

enrolados, 13 (50%) eran de raza blanca y 12 (46%l eran asiáticos. La
es y mujeres erá de 1:1. La mediana de la edad era de 70 años. Todos

6;100%) tenían una puntuación de 0 o I en la escala de capacidad del
cientes (547") tenían anrecedenres de cáncer de tiroides diferenciado.
ticancerosos previos para el ATC incluyeron cirugía (n = 24; 9Z%1,
(n = 2l; 81.%) y rratamiento sistémico (n = 14; S4y"l. La mutación

confirmada en pruebas de laboratorio centralizadas en 23 pacientes

aloración principal, la TRG evaluada por el investigador fue de 70%
86,8) en la cohorte con ATC. Los resultados de la evaluación de la TRG
luación independiente concordaron con la evaluación del investigador

duraderas, con uná mediana de duración de 12,1 meses (IC del 95%:
con ATC según la eveluación del investigador, y una mediana de la

IC del 95%: 4,7; NE).

ATC, la mediana de la SG todavía no se había alcanzado en el momento
de los datos. La estimación de Kaplan-Meier de la supervivencia global
los pacientes con ATC frc de 63,8"/o (IC del 95%: 36,3; 82,0).

dos de eficacia en pacientes con ATC con mutación BRAF V600E

N=23r
mada, n Por el investigador 76

170%l

147,1;86,8)
74

167%l
(38,5;80,3)

72,1
(3,3; NE3)

72,0
(3,7; NE)

13,8
(4,7; NE)

10,8

/.4,7;20,1)

-NE

Por el comité de evaluación
independiente

n de Ia rcspuesta, Por el investigador

Por e[ comité de evaluación
independiente

Por el investigador

Por el comiré de evaluación
independiente

24 de mayo de 2077.
o¡te de ATC fueron evaluables para la

-¿l-
Aifi#ñtPSB? ¡¡ra S.A
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D

Seguridad farm ca en aninales y toxicidad de dosis repetidas
En perros, se o aron efectos cardiovasculares, como degeneración/necrosis de las
arterras coronarla y hemorragia, hipertrofia/hemorragia de la válvula auriculoventricular

rovascular auricular (> el doble de la exposición clínica basada en el
se observó inflamación arteriaVperivascular focal en diversos tejidos; en

y proliferación fi

rátas, un tncrem to de la incidencia de degeneración arterial hepática y degeneración
cardiomiocítica es ntánea con inflamación (miocardiopatia espontánea) (> 0,5 y 0,6 veces

en ratas y ratones, respectivamente). En ratones, se observaron efectosla exposición clín
hepáticos, como n
algunos perros se

mayores que la ex
superficial y entre

is hepatocelular e inflamación (> 0,6 veces la exposición clínica). En
bservó inflamación broncoalveolar con dosis > 20 mgKgldia (> 9 veces
osrcron c
ortada.

línica en humanos basada en el AUC) y se asoció a respiración

AUC). En ratones

Se han observado
dabrafenib. En es

disminuciones en
mayores que la ex
Dabrafenib fue fo
de ratón in uitro
atimicos, con dosi
la Cn.,¡*). Aunq
fototoxicidad
toxicología clinico

Carcinogenicidad
No se han realiza
realizados en ba vS cu tr ()s de C ula de ma m íferoS cltsayo t7 ut e 11uo

tagénico cl stogentco

s hematológicos reversibles en perros y ratas a los que se administró
dios en perros y ratas de hasta 13 semánas de duración, se observaron
s cifras de reticulocitos y del volumen eritrocitario (> 10 y 1,4 veces

osición clinica, respectivámente).
tóxico en un ensayo de captación del rojo neutro en fibroblastos 3T3
en un estudio in uiuo de fototoxicidad oral de dabrafenib en ratones
> 100 mg/Kg (> 44 veces mayores que la exposición clinica basada en
dabrafenib fue forotóxico en estudios preclínicos, el riesgo de
los pacientes que reciben dabrafenib es baio, según los datos de

mutageaicidad
estudios de carcinogenicidad con dabrafenib. Los ensayos in vitro

S v e
micronúcleos de do res de mostfalon qLI e dabra t1lb no er mufe

Toxicidad para la ón reproductora

Fertilidad y de lo embrío-fetal
En estudios com OS de fecu

ll a

ndida cn hembra S de desá rfo llo em rlonarlo tempranod b v
de desarrollo embri
en el ovario en las

feta
bras preñadas con dosis de 300 mg/Kg/día (aproximadamenre el

cuerpoS uti] OSI

triple de la expo clínica en humanos basada en el AUC), pero no hubo efectos sobre
el ciclo menstrual,
toxicidad para el
variación de la for

apareamiento ni la fecundidad. Con dosis de 300 mg/Kg/día se observó
rrollo, incluida embrioletalidad, defectos del tabique ventricular y

del timo, y con dosis > 20 mgKddíá, (> 0,5 veces la exposición clínica
en humanos basada
PRECAUCIONES.
No se han realiza
estudios con dosis
(> 0,2 veces la exp
testiculares en rata
4 semanas.

en el AUC), retraso del desarrollo óseo y reducción del peso fetal (ver
ertilidad, embarazo y lactancia, datos en animales).
estudios de fecundidad en machos con dabrafenib. Sin embargo, en
Itiples se observó degeneración o reducción testiculár en ratas y perros

ión clínica en humanos basada en el AUC). Las alteraciones
y perros siguieron presentes tras un período de recuperación de

ovarfis Argo¿u¡r¡c {.rh
r-afm Sergio ¡mirlz¡an

-23 -

^ 
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incidencia de quis

teraplas antrcance

Régimen de dosis

Adultos
La eficacia y la se

debe utilizar en pa
Es necesario confi
o validado a fin de
monoterapia o en
Cuando se utilice
trametinib en "PO
La dosis recomend
de 150 mg adminis
de 300 mg).

Dabrafenib se debe
"CARACTERÍSTIC
aproximadamente
misma hora todos I

Cuando dabrafeni
diaria de trametini
de dabrafenib.
Si se olvida una do

TafinlaP m nonot

(ver Tabla L1. y 1.2).

Terapia combin

Ajuste de dosis

Estudios con ani

il

POSOLOGÍA /

siguiente dosis p

temporal del tra

NSCLC o ATC,

concentraciones
(> 0,2 veces la e

En los estudios
(menor longitud

Dabrafmib en c
La toxicidad en
4 semanas fue p
prospecto de tra

El tratamiento

les jóumes
toxicidad juvenil en ratas, se observaron efectos sobre el c
los huesos largos), toxicidad renal (depósitos tubulares, aumento de la

corticales y basofilia tubular y aumentos reversibles de urea y / o las
creetinina) y la toxicidad testicular (degeneración y dilaración tubular)
sición clínica en humanos adultos basada en el AUC).

con dosis no fija

b ina ci ón con tr am etini b
ros que recibieron dabrafenib y trametinib en combinación durante

a la observada en estudios similares en monoterapia. Consulte el
b.

SIFICACIÓN. MODO DE ADMINISTRACIÓN
Tafinlar@ debe ser iniciado por un médico con experiencia en el uso de

SAS.

dad de dabrafenib no se han establecido en pacienres con melanoma,
BRAF saluaje (wild type) (ver " Estudios clínicos" ). Dabrafenib no se

lentes NSCLC o ATC con BRAF sd luaI e (witd twe)
r a p resencl a de a ft1utac on BRA F 600 mcdl itn te un tes t aprobado
ecclona r a os paCIen tes aptoS para el tra tamren to n dabra fenib e11

mb IN a c on
br fen b en comb ltl 11clon n trametrnlb con Sulte e prospecto de
LocÍA DoSIFICAC IóN MoDo DE AI)M1N ISTRACIóN

da de dabrafenib en monoterapia o en combinación con trametinib es
dos por vía oral dos veces al día (lo que corresponde a una dosis total

mar al menos una hora antes o dos horas después de una comida (ver
FARMACOLÓGICAS / PRoPIEDADES'), dejando un inrervalo de
horas dos dosis. Dabrafenib se debe tomar a aproximadamente la
días.

S

2
S

y trametinib se administran en combinación, se debe tomar la dosis
a la misma hora todos los días, junto con la dosis matutina o vespertina

de dabrafenib, no se debe romar si faltan menos de 6 horas para la
mada.

pia y m coml¡ínación con Trametinib
entos adversos/ reacciones adversas puede requerir la interrupción

to, la reducción de la dosis o la suspensión definitiva del rratamiento

\.,-1
va.f! )
Parm .sergio lmirtzián
)tr d8.Asr]flk)s Regulatorio§
odirect,l 'l-écorco

M.N.11521
-24-
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con melanoma,

con trametinib (ver " Estudios clínicos").
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ivel de dosis

sls com leta 150 dos veces al día

mera reducción 100 dos veces al día

da reducción 75 mg dos veces al día

rcera reducción 50m dos veces al día

Grado ( -AE)* Modificaciones de dosis recomendadas

Grado 1 o
Grado 2 ( olerable)

Continuar el tratamiento y vigilar a los pacientes
según esté clinicamente indicado.

o Grado

Grado 2
(Intolerabl

Interrumpir e1 tratamiento hasta que la toxicidad
sea de grado 0 o 1 y reducir la dosis en un nivel
cuando se reinicie el tratamiento.

Grado 4

Suspender permanentemente o interrumpir
temporalmente el tratamiento hasta que la toxicidad
sea de grado 0 o 1 y reducir la dosis un nivel cuando
se reinicie el tratamiento.

No se recomienda

(veT "ADVERTEN
Se debe interrum

recomendadas, se

modificar la dosis

Tabla 11: R

Tabla 1.2 Es

" Grirtlo dc intensida
comunes Para eventos

considerada la do

considerar volver a
la dosis. La dosis
Si se producen rea
utiliza en combina
temporalmente o
excepto en los ca
Excepciones en las

o Pirexia
o Uveítis

evaluar a los pa

Cuando las rea

Cuando las rea

adversas de

y "PRECAUCIO
Las reducciones

modificarladosisniinterrumpirlaadministraciónen.,..o"..,.m
oma Cutáneo de Células Escamosas (CCE) o nuevo melanoma primario
IAS" y "PRECAUCIONES" ).

ir el tratamienro si la temperatura del paciente es > 38,5'C. Se debe
tes para detectar signos y sínromas de infección (ver "ADVERTENCIAS"
s")

dosis recomendadas y las recomendaciones de modificación de dosis
presentan en las tablas 11, y 12, respectivamente. No se recomienda

modo que la dosis resultante sea inferior a 50 mg dos veces al día.

ones recomendadas de la dosis de dabrafcnib

ma de modificaciones de dosis de dabrafenib

de os eYCII tos ¡dveISOS clínicos seg ull la ve rs1() ¡l 4 0 d c os CI tcr OS termlno lógi s

vcrs()s

es e ficaz lncnte, pued ser
de rc CS CA lada slguren do os mlSn1oS pa S ()S de dosifiC á clon C On-Io

dosis de Tafinlar@ no debe exceder de 150 mg dos veces al día.
es adversas de un paciente se estén tratando de manera eficaz, se puede
aumentar la dosis siguiendo los mismos pasos que para la reducción de
dabrafenib no debe superar los 150 mg dos veces al día.
ones adversas relacionadas con el tratámiento cuando dabrafenib se

on con tranle tl t1lb, s deb redUC lf la dos S de a n-I boS o 1n te rrum P r
pender defin tI \¡a men te alnbOS trá tanI en tos de form a

que se indican a continuación.
ue es necesario modificar la dosis de Tafinlar@:

Noyartis Argon$na 5.i
Farm Sergio tmirtz¡en

- 
llr de ¡€untos RBgutaorio6

uoolrgcbr Técnrco M N. 11521
ADoder8do

(Common Terminology Criteria for Adverse Events ICTC-AEI v4.0).

adversas de un individuo están controladas

desescalamiento.

simultánea,

¡ Pauta posológica

I
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S
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profilaxis antipiré

Se debe conside
insuficientes.

local, se debe in
inflamación ocula

administra en com

Pacimtes con insu
No se requiere un

sus metabolitos (

insuficiencia renal
Dabrafenib se de

Pacimtes con insu
No se requieren a

análisis de farmac
significativo en la
(ver " Farmacocin
moderadá a severa
metabolismo hepá
dabrafenib y sus
moderada á severá
utilizar con precau

Población pediátri
No se ha estableci
años). No se recom

Pacientes de 65 añ
No se requieren
" Farmacocinética" )

- enelm

Poblaciones

trametinib, se de
es > 38,5 'C; t
tfátamrento con

..PRECAUCIO

Una vez resuelta

srntomas

eficaz pueda con

de la dosis en

Consulte las pau

pacientes para

- reduciendo

Según el análisis
tenía un efecto s

fjoi_to
\{ .M.

Cuando se utiliza dabrafenib en monorerapia o en combinació
interrumpir el tratamiento con dabrafe nib si la temperetura del paciente

nib se debe seguir administrando a la misma dosis. Debe iniciarse
tipiréticos como ibuprofeno o paracetamol. Se debe evaluar a los

slgnos y síntomas de infección (ver "ADVERTENCIAS" v

fiebre, se puede reanudar la adminisrración de dabrafenib, con la debida
, bien:

nivel de dosis; o
la dosis en un nivel, si la fiebre es recurrente ha cursado con otros

como deshidratación,, hipotensión o insuficiencia renal.
el uso de corticoesteroides orales cuando los antipiréticos sean

No es necesario modificar la dosis en tanto que un tratamiento local
lar la inflamación ocular, Si la uveítis no responde al tratamiento ocular
rumpir Ia administración de dabrafenib hasta la resolución de la

y, después, reanudar el tratamiento con dabrafenib con una reducción
nivel. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se

ación con dabrafenib.
de modificación de la dosis de uametinib en su prospeco.

ES

ciencia rmal
iuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
farmacocinética poblacional, la insuficiencia renal leve y moderada no
ficativo en la depuración de dab¡afenib oral ni en la concenrración de
r " Farmacocindrica " ). No existen datos clínicos en suretos con

y no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis.
utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal severa.

ciencia hepdtica
de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Según el
ca poblacional, la insuficiencia hepática leve no tenia un efecroclnetl

uración de dabrafenib oral ni en la concentración de sus metabolitos

11

"). No existen datos clínicos en sujetos con insuficiencia hepática de
o se ha podido determinar la posible necesidad de ajustar la dosis. El
y la secreción biliar son las principales rutas de eliminación de
bo tos poÍ to que I OS paC 1et1tes con 1n su fic enclá hepa trC á de

Puede 11 pfcscn tar un aumento de a expos clon D ¿1 bra fen b se d be
ón en pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa.

(mmores de 18 años)
la seguridad y eficacia de dabrafenib en niños y adolescentes (<18

nda el uso de Tafinlaro en esta población.

de edad o mtís
ustes de la dosis en pacientes mqyores de 65 {ños de edad (ver

/ \---.l/ffio,..
Farm Serg¡o lminzhn

3lr de As,/¡tos RequlatoiiG
Codirecbr Técnico ¡¡.¡¡. ttSZt

Apoderado
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Hipersensibilidad

ADVERTENCIA
Cuando Tafinla

y en combinació
de fase III en pac

grado 3). En un
la incidencia y s

con Mekinisto (6
<17" de grado 3 ).
severidad de la fi
con Mekinist@ (.5

[31/84], 2Y. de g
incluido el A'I C, I
3 o 4, en todas I
recibieron trátami
una dosis de 2 m
mitad de los caso
tercera parte de I
presentaron 3 o
deshidratación e

aguda. Se deben
renal durante los
graves de origen
satisfactoriamente
ambos, así como
Para el manejo d
POSOLOGIA / I)

Neoplasias Mali

Se han descrito ca
o subtipo mixto
o en combinaci
Fase III en pacien
pacientes que reci
del tiempo hasta

presentó CEC cu
hasta su aparición
recibían el Tafi
modificación de la
de los pacientes q

CONTRAINDI

PRECAUCIO

Carcinoma

paclentes que

Pirexia
En los estudios

de 1a fiebre fue
[7191209),7%

\¡ ¡r. .{

CIONES 2

I principio activo o a alguno de los excipientes.

es co-administrado con Mekinist@, consuhe ADVERTENCIAS
en el prospecto de MekinisP.

v

COS SE han not1 ficado eprsod os dc fiebre con 'I a finla r(E en n1onoter:lp1

con M kinist@ ver REACCIC)NES ADVERS s En línicun ens ayo C o
tes con melanoma irresecable o merastásico, la incidencia y 1a severidad
yor cuando Tafinlar@ se utilizó en combinación con Mekinis9 (S7o/"

grado 3) que cuando se urilizó en monoterapia (33% 1691217),27o de
ayo de fase III en pacientes con tratamiento adyuvante del melanoma,
ridad de la fiebre fue mayor en el grupo de Tafinlar@ en combinación

% [2921435];6%. de grado 3 o 4) que en el del placebo l7S% [66t432);
un ensayo clínico de Fase II en pacienres con NSCLC, la incidencia y
fue ligeramente mayor cuando Tafinlar@ se utilizó en combinación

O/ .t 1 l93 5 de grado 3 quc cuandO S L1rili en monoterap 3 7
do 3 En u 1.1 Cn SA vo de Ía SC il en pacten tes co11 cancere s poco frecuen tes
ln denc ta v á se1¡er dad de a fi bre fue del .l .5 ao 35 I 00 4 de gra do

cohortes En pa clentes n lll e1a noma 1rrcSCC ¿1 b e o l11e ta S ta SI CO que
to co l.t1 b lna do Co t-I una IuoS S de I J 0 mB de

,I
a fin a r@ dos vece S a d v

de Mek1n ts ¡@ una cz a dí¿l v p 1' sefl taron fiebre á proxlfna dame n t á
de fiebre se dieron en el primer mes de tratamiento. Alrededor de una

pacientes que recibieron el tratamiento combinado y tuvieron fiebre
más episodios. La fiebre puede cursar con escalofríos severos,
potensión, que en algunos casos puede provocar insuficiencia renal

gilar los niveles de crearinina sérica y otros indicadores de la función

o
odios severos de fiebre y tras ellos. Se han observado episodios febriles

infeccioso. En los ensayos clínicos, estos episodios respondieron
sea a la interrupción del tratamiento, a la reducción de la dosis o aya

tratamiento sintomático.
la fiebre, ver en el prospecro de Mekinist@, "Ajuste de la dosis,' en
SIFICACION - MODO DE ADMINISTRACIÓN.

Cutáneas

de células escamosas (CCE)
de CCE cutáneo (que incluyen los clasificados como queraroacantoma

queratoacantomas) en pacientes tratados con Tafinlar@ en monoterapia
con Mekinist@ (ver "REACCIONES ADVERSAS"). En un estudio de
s con melanoma irresecable o merasrásico, el 10% (22lLll\ de los

Tafinlar@ en monoterapia presentó CCE cutáneo, con una mediana
u aparición por primera vez de aproximadamente 8 semanas. En los
ieron el Tafinlaro en combinación con MekinisP, el 3% (61209t
o y los eventos se produieron más tarde, con una mediana del tiempo

or primera vez de 20 a 32 semánas. ás del 90% de s pacientes que
y presentaron CCE cutáneo tinuó con el ta rento srn

sis. En un estudio de fase II en pa con NSC (15/84)
recibieron Tafinlar@ en monoterapia pr:esen CE cu eo, con una

NeveRtI A§U.HatH¡ a.A
Farm Sergio tmirlzian

Dir. de fu9r¡66 p¿s¡¡¿¡ó¡,ic
Cod¡rector Técnico i¡ N. 1i521
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mediana de unas
Tafinlar@ en com
cutáneo.
En un ensayo de
los pacientes q
cutáneo, en com
mediana del tiem
del tratamiento
Se debe realizar
y cada 2 meses
3 meses durante
hasta el inicio de
Los casos de CCE
con Tafinlaro se

que informen i

Nuevo melanoma
Se han notificad
Tafinlar@. En ens
los primeros 5
realizar modifi
trátamiento ad
Tafinlar@ en com
comparación con
los pacientes
anteflormente pa

Neoplasias m
En experimentos
señales mediada
cuando fueron
aparición de neop
observado casos
inhibidores de B
que comparó la
neoplasias malign
que recibieron tra
placebo.
Se debe vigilar
tratamiento con T
una mutación de
modificar la dosis
Tras la suspensi
para detectar la
durante un máx

Pancreatitis
Se han notificado
Tafinlar@ en ensa
pacientes con NS

-28-
D¡r de Aeumos Heq,jaroric

Codlrecb, Tácnrco M.N. 11S21
ADod€r6do

fue del

ts

)

(-

FOLI()
N.t'4

1 semanas hasta su primera aparición. En Ios pacientes que recibi
ación con Mekinist@, solo un 27o (2193) de los pacientes presenró C

se III sobre el tratamiento adyuvante del melanoma, el l% (614351 de
recibieron Tafinlar@ en combinación con Mekinist@ presentó CCE
ración con el l% (514321 de pacientes que recibieron placebo. La
transcurrido hasta la primera aparición de CCE cutáneo en el grupo
binado fue de aproximadamente 18 semanás.
exploración dermatológica antes de iniciar el rratamiento con Tafinlar@
tras continúe su administración. La vigilancia debe continuar cada 2 o

meses tras la interrupción definitiva del tratamiento con Tafinlar@ o
tro tratamiento antineoplásico.
utáneo se deben tratar mediante escisión dermatológica y el tratamiento
be continuar sin ningún ajuste de la dosis. Se debe indicar a los pacientes

atamente al médico si presentan nuevas lesiones.

o
casos de nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con

yos clínicos en melanoma irresecable o metastásico, se identificaron en
ses de tratamiento y se trataron mediante escisión, sin necesidad de
ones en el tratamiento. En un ensayo clinico de fase III sobre el
nte del melanoma, <17o (1/435) de los pacientes que recibieron

inación con Mekinist@ presentaron nuevos melanomas primarios, en
1% (61432ll de los pacientes que recibieron placebo, Se debe vigilar a
detectar posibles lesiones cutáneas, tal y como se ha descrito

el CCE cutáneo.

no cutáneas
uitro se ha demostrado la activación paradójica de la transducción de
r MAP-kinasas en células con BRAF normal y muraciones de RAS,

stas a inhibidores de BRAF, lo que puede aumenrar el riesgo de
ias malignas no cutáneas en pacientes tratados con dabrafenib, Se han

neoplasias malignas asociadas a mutaciones RAS con el uso de
F. En el ensayo de fase III en el tratamiento adyuvante del melanoma

binación de 'Iafinlar@ y Mekinist@ con el placebo, se observaron
s no cutánees secundarias o recurrenres en el lok (5/435) de los pacientes
miento activo en comparación con el 1ol" (314321 de los que recibieron

los pacientes según proceda clinicamente, Antes de continuar el
finlar@ en pacientes con una neoplasia maligna no cutánea que presente

se deben considerar los beneficios y los riesgos. No es necesario
Mekinisto cuando se administra en combinación con Tafinlar@.

definitiva del tratamiento con TafinlaP, se debe continuar la vigilancia
ción de neoplasias malignas no cutáneas secundarias/ recurrentes

de 6 meses o hasta el inicio de otro tratamiento arltineoplásico,

casos de pancreatitis en menos del 1 o/o los paci tratados con
clínicos con melanoma irresecable o tastásico yos en

C tratados con TafinlaP, la incidencia ncfea a8u

Noy¡qt¡ Alsak¡tl{¡ (i
Farm Sergio tmirtzhn
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1 %. [Jno de ]os
melano¡na metas

pacientes que reci
que recibieron pl
Se debe investigar

estrechamente a I

debe vigilar a los
visión, fotofobia y

Para Tafinlar@
PRECAUCIONES

Hemorragias
En pacientes tra
complicaciones h
pacientes tratado
hemorragia intra
d) y tres casos fu

melanoma. Dos
Mekinist@ en un

hemorragia, deben

Tromboembolia v

Cuando Tafinlaro
venosa (TEV), incl
debe pedir a los p
síntomas de TEV.

Reacciones advers

Reacciones advers

Durante el tratami
de reacciones adve

potencialmente mo
pacientes sobre los

se debe suspender I

- MODO DE AD

sobre el rratami

determinación

episodio de p

hemorraglcos con

hemorrágicos in

reacción medica

cutáneas. Si a

Uveítis
El tratamiento

diO S oCU rr o e prlmer dí de á adminis tra clon en Ll lt
SICO v vo vlL) a ¿lpa recer tra S adm ln tstrar una do SI S reduc da

to SC no trfico pancreatl t1 S en el I /o de I()S
te fon Ta finlar@ en colll t lnacl on CO l.l Mekln ls t@ v en 1 de OS p a clen te s

bo
LI anto a l1tes la a parIC1 ()n de do or a bdom1na I idiopatlco rea lizando un a

1a s conCE n trac ones de 1a amil ¡.¡ S á v lipas a SCrlcas Se debe v1gilar
paclentcs CU a ndo SC rc1n1 C1e a adr¡1n 1S trac ()n de dabr fe n b tra S un

tltrs.

Tafinlar@ se ha asociado a la aparición de uveítis (incluida iritis). Se
entes para derectar signos y sintomas oculares (de tipo cambios en la
or ocular) durante el tratamiento (ver ',poSoLOGÍA I »oslRCnCtóNol

crÓN").

combinación con Mekinisto: Ver
el prospecto de Mekinisto.

las ADVERTENCIAS y

os con 1'¿-l finlar@ e n Combinac on co11 lvfek n S t@ Se han pl'odtlc ido
orfag C a S Sevcra S ver REACCIoNES ADVERSAS D I 559OS

con Tafinlar@ en combinación con Mekinist@, hubo seis casos de
neal fatal (1%). Tres casos fueron del estudio MEK115306 (COMBI-
on del eStudio MEK 1 1 65 1 -1 CoMBI No SC prod LI eron even tos
senla ce morta efl cl CStudio tuc fasc ilI en el tra IN e n to 21 dyuvan te del
()s 93 paclen tes 2 que rec b fon Tafinla r@ efl c(_)m b1n á c on CO n
ayo de fase II en pacientes con NSCLC metastásico sufrieron eventos
raneales con desenlace mo¡tal. Si los pacientes presentan síntomas de

ayuda médica de inmediaro.

a

usa en combinación con Mekinisto, puede ocurrir una tromboembolia
das trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (Ep). Se
entes que busquen asistencia médica de inmediato si se manifiestan

cutáneas

cutáneas severas

to con Tafinlar@ en combinación con Mekinist@ se han descrito casos
S c11t¿lncas SCverás, 1ncluldcr e slndrom de S tevens-Johnson v la

toSA Con oslnofi ta v S 1l.t toma 5 s IS temlco s DR E SS que puede11 SCt
ES o IIlorta[es An tes de tn ct a r e tratamren to S c debe I t-I form a r oS

gnos y sintomas y vigilar estrechamente la aparición de reacciones
signos y síntomas indicativos de reacciones adversas cutáneas severas

administración de Tafinlar@ y Mekinist@.

lr-.'---
üt t,b.,r¡ genfl]¡& S.A
Érrr. riergio lmirtzEn

_to -

^ 
J¡r üe.-run¡oÉ -{ogulalodog

,"u¡f,rs¡c 
., 
eo¡t'c¿ M.N.11521

.qf){¡dE.¡do

adyuvante del melanoma,
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lnteracciones

Efectos de otros
En estudios iz ui
el citocromo P45
aumento de la
coadministración

fue observada pa
dabrafenib y gem
repetida de AUC

repetida de C-¿*

dabrafenib y una
que los medicam

debe evaluar la p
dabrafenib. Se de

(p. ej. rifampicina
o CYP3A4 de fo

La administración
día y un agente el
aumento del 3%
dabrafenib. Estos
significativos. No

Efectos de dabra

Dabrafenib puede
un estudio clínico

administración de
separado en 14 pa
única de S-wa¡fari
CYPIA2) en un 3
19"/o respectivam
medicamentos que
anticonceptivos ho
de Ia concentraci
administración c

PRECAUCIO

de las AUC hi

de los metaholi

aumenten o red

ketoconazol, ne

de CYP3A4, la

Medicamentos

rifampicina (ind
AUC para el hi

gastrointestinaI
antagonistas del

Dabrafenib ind
enzimas como

cdrnentos sobre dabrufenib
, se ha demostrado que dabrafenib es merabolizado principalmente por
(CYP) 2C8 y el CYP3A4. Los datos farmacocinéticos mosrreron un
sis repetida de C*"* dabrafenib (33%) y el AUC (71o/o\ tras la

: n ketoconazol (inhibidor de CYP3A4), e incremenros d,e BZT" y el 68"A
y desmetil-dabrafenib, respectivamenre. Una disminución de la AUC

a carboxi-dabrafenib (disminución del 16Y.). La co-administración de
brozilo (un inhibidor de la CYP2CS) resultó en un aumento de la dosis
brafenib (47%o) y en ningún cambio significativo en las concenrraciones
. Los datos farmacocinéticos mostraron una disminución en la dosis
brafenib (27%\ y AUC (34%) tras la adminisrración concomitante de
r de CYP3A4/CYP2C8). No se observó ningún cambio relevanre en el
-da br i1 fe n b htlbo un a LI nt t-) to dc uC del 73 pafA e C a rboxl

smll1 tlc on de AUC de 30 % p a ra el deslllc tl dabra feni b Es probab le
tos que SEan inhit) do res o 111 duc tores poten teS de CYP2(l IJ o CYP 3A4
n respectrvamente S concen trac ()nes de da brá fen b S ES poSIb c SC

b il id d de admi 11 Stfar Íárm a c()S a tern ¿t1vos dura t.l te el tra tanr ento Con
proceder con preca UC o l1 sl S e Lldmini 5trarl inhih dores poten tes p e

odona cla r1trofil 1C1n ll n ton tl lr cem fibrozilo o lnductores potentes
to1na, c a rbá rn¿l zcplna fe n oba rb ta hierba de San Juan de CYP2C 8

concomitante con da brafenib.

afectan al pH gistrico
concomitante de dosis repetidas de 150 mg de dabrafenib dos veces al

do de pH, 40 mg de rabeprazol uná vez al día, dio como resultado un
n el AUC de dabrafenib y una disminución del 12yo e¡ la C*¡" de
mbios en el AUC y C-¿* de dabrafenib no se consideran clínicamente
se espera que los medicamentos que alteran el pH del tracto

perior (GI) (por ejemplo, inhibidores de la bomba de prorones,
eptor Hz, antiácidos) reduzcan la biodisponibilidad de dabrafenib.

b sobre otros meücnnmtos
el metabolismo mediado por el CYP3A4 y el CYP2C9 y quizá otras
P2 B6 CYP2C 8 CYP2C 1 9 v TIDP glt¡c LI r()n OS iltráNS Íe f asas LIGT)
nduC1r ta TNblen tra NSportadores p el a glucoprotelna P P cp F,n
n 1 6 pac tente S trá tado s con ulla so a dos IS de nlldaz ()la trlr u11 S t1s tra to
y el AUC se redujeron en w 47o/o y 657o, respectivamente, con la co-

ls t petrda S de Ta finla f@ 1 50 mg dos eccs a día tn un cns ¿1 yo
tes, a S dosis repetlda s de Ta finlar@ disml nuyo el AUC de un a dosts

(un sustrato de CYP2C9) y de R-warfarina (un susrrato de Cyp3A4 /
y 337", respectivamente, con un pequeño aumenro en la C*¿* (18 y

te). La administración de Tafinlaro de forma concomiranre con
se ven afectados por la inducción de CYP3A4 o CYP2C9 , como los

ales, la warfarina o la dexametas uccro11es
n y pérdida de la eficacia (ver " "). Si la

mitante de estos medicamentos es

Novantr¡ AsgeU¡¡¡J.¡ a¡Farm SerS¡
9¡r de

o imirt¿ian
riqgutatorios

rocto, féctn(a ll.N. 11
0odt

igilar a los
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recomienda vigil
fármacos que so

Terapia comün

Combinación co
La administració
día y 2mg de
dabrafenib y un
1a biodisponibili
se estimó cuand
análisis farmacoc
trametinib no se

Consulte en el

Fertilidad, embar

Resumen de los ri
Tafinlaro puede
han realizado est
Los estudios de r
embriotoxicidad
desarrollo del es

prenatal a dabra
más alta recom
defectos ventricu

recomendada de
los posibles riesgo

dosis orales de da

correspondiente a
recomendada de 1

en el desarrollo
mglKg/día, la ex
correspondiente a

recomendada de
embrionaria, de

varlacron m1n

dosis > 20 mg/K

Embarazo

c

terapeuuco con

asociadas a tra

Datos m anima
En un estudio

a dabrafenib a

pacientes para
medicamentos.
FARMACOLÓ
simultánea de u
dosis repetidas

ts 4
F()L

tar una pérdida de la eficacia o considerar la sustitución de
brafenib inhibe OATP1Bl y OATP1B3 (ver "CARACTERÍSTI

CAS/PROPIEDADES - Farmacocinética " ). Tras la administración
única dosis de rosuvastarina (un susrraro de OATP1B1 y OATP183) con
150 mg de Tafinlar@ dos veces al día en 16 pacientes, se observó una
del AUC (aumento del 7%) y un aumenro de la C-¿* del 156%. Se
la aparición de reacciones adversas si TafinlaP se coádministra con
sustratos de OATP1B1 u OATP1B3 y tienen un estrecho márgen

pecto a concentraciones máximas elevadas,

y terapid combinada cua dosis no fiia

trametinib
concomitante de dosis múltiples de 150 mg de dabrafenib dos veces al

nib una vez al dia provocó un aumento del 16./" en la Cn,", de
ento del 237" en el AUC de dabrafenib. Una pequeña disminución en

d de trametinib, que corresponde a una disminución d,e 1,2Y" de la AUC,
Tafinlaro se administra en combinación con trametinib utilizando un
ético de la población. Estos cambios en C-"* y ALIC de dabrafenib o de
nsideran clinicamente relevanres,

Spect() de trarne trnrb ¿1 s gutaS SO bfc lnteraCC oneS fa rmaco o8rca s

b n m ()noterá p la

y lactancia

gos

usar daño fetal cuando se administ¡a a una muier embarazada. No se
dios comparativos adecuados de dabrafenib en mujeres embarazadas.
roducción en animales (ratas) han demostrado que dabrafenib induce
teratogenicidad. Se observaron con mayor incidencia retrasos en el

LI e eto v reducclon de peso corpora feta de Spues dC la exPOS C on
b en C ()nce l-l trac one 5 de 0 .5 veces la exposlCI on en humanoS a a dos S

ada de 150 mg dos veces al día. Se observó letalidad embrionaria,
res septales y variación en la forma del timo tras la exposición prenatal

veces la concentración de exposición en humanos a la dosis más alta
0 mg dos veces al día. Se le debe advertir a la mujer embarazada sobre
para el feto.

inado de desarrollo embrionario y fetal en ratas, los animales recibieron
fenib hasta 300 mg/I(g/día duranre el período de organogénesis. A una
,la exposición sistémica marerna (AUC) fue de 4,1 microgramos oh/ml

aproximadamente 0,5 veces la exposición humana a la dosis más alta
0 mg dos veces al día. La toxicidad en el desarrollo consistió en retrasos

esqueleto y reducción del peso corporal fetal. A una dosis de 300
oS htm I,
111 AS a te

d

3ir de Asuñlos ,.t6gutatooos
Codireelor Iécrtrcr, M,N. ,l1521

dÉoütado

etal da

sistémica materna (AUC) de 22,6
tres veces la humana a

mg dos veces. La toxicidad en el
ventriculares septales, y variación

-31 -
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Lactancia
No existen datos
efecto de Tafinla
con la leche hum
lactantes, se de
beneficios de sal
necesidad clínica
en el lactante deb

Potencial repro

Anticoncepción

Muieres
Las mujeres con
que han demos
recomienda a la
método anticon
cuando se esté

interrumpir el
Mekinisto, se re
utilicen métodos
interrumpir el tra
Tafinlar@ puede
hormonales sis

Hombres
Los pacientes ma
sexuales que e

embarazadas de
monoterapia
tratamlento con
masculinos de
semanas después

Infeytilidad
No hay datos en
órganos reprod
pacrentes varone
irreversible.

REACCIONES

Datos de eflsayos

'Tratamimto con
El perfil toxicol
clínicos en mono
(BREAK-2), B

irresecable o me
pacientes recibió

% de los

bre el efecto de Tafinlar@ en el niño alimentado con leche marerna, o el
en la producción de leche. Debido a que muchas drogas se transfieren

a y debido al potencial de las reacciones adve¡sas de Tafinlar@ sobre los
advertir a la madre sobre los riesgos potenciales para el niño. Los
y de desarrollo de la lactancia deben ser considerados junto con la

e la madre de ser tratada con trametinib y los posibles efectos adversos
o a TafinlalE o debido a la condición materna subyacenre.

diuo an hornbres y muieres

tencial reproductivo deben ser advertidas sobre los estudios en animales
do que Tafinlar@ puede ser perjudicial para el desarrollo fetal. Se

mujeres sexualmente activas con capacidad de reproducción, usar un
vo eficaz (métodos que resultan en tasas de embarazo de menos de 1olo)

mando Tafinlaro y por al menos durante dos semanas después de
tamiento con 'I'afinlar@. Si se toma Tafinlaro en combinación con

da que las mujeres sexualmente activas con potencial reproductivo
nticonceptivos efectivos, y durante al menos 16 semanas después de

rent0.
isminuir la eficacia de la administración oral y otros anriconceptivos
icos y se debe utilizar un método anticonceptivo alternativo eficaz.

nos (incluidos los que se han realizado una vasectomía) con parejas
embarazadas, posiblemente embarazadas o que podrían quedar
usar preservativos durante las relaciones sexuales mientras toman

Tafinlar@ y durante al menos 2 semanas después de interrumpir el
afinlaP Si toma Tafinlar@ en combinación con MekinisP, los pacientes
usar preservativos durante las relaciones sexuales, y durante al menos 16

interrumpir el tratamiento.

res humanos. En animales, se han observado efectos adversos sobre los
res masculinos (ver "Datos preclínicos"). Se debe informar a los

del posible riesgo de alteración de la espermatogénesis, que podría ser

VERSAS

nicos - Melanoma irresecable o metastásico

dfinlara en monoterapia
co de Tafinlar@ en monoterapia se basa en datos de cinco estudios

rapia BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710
73220, y 8RF112680, elanoma
tasrco con mutaclon en el 3
tamiento con Tafinlalo

Novan¡s Argentrft¿¡ ¡.A
Farm S€rgio lmirtzhn

9k de Asunto§ rtegutato.ic§
Codirecbr Técnrco M.N. 11521

&odorado
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En la población bal de análisis de la seguridad de Tafinlar@, las reacciones ad
frecuentes (> 15 ) fueron hiperque

alopecia, exantema
ratosis, cefalea, fiebre, artralgia, fatiga, náuseas,
y vómitos.papiloma cu

Tratamiento con
La seguridad del

dfinlar@ combinado con MekinisP
tamiento con Tafinlar@ en combinación con Mekinist@ se ha evaluado

en 2 estudios alea
con mutación de

izados de fase III en pacientes con melanoma irresecable o metastásico
RAF tfá tados con I 50 mg de Ta fin la r@ dministrado oral dosa por vra

veces al día y 2 de Mekinis t@ administra do ral al dí ( Estudipof vl á O una a ver os
clínicos"). Las ones adversas más frecuentes (> 20%) del t¡atamiento con TafinlaP
combinado con
exantema, artral

¡@ fiebre fa cefa lea escalofríos diarrea,con son tlgá na USEA S

hiperten edema periféslon vomrto s, rlco v tos

Resumen de las reacciones adversas de los ensayos clínicos en el melanoma
irresecable o
Los eventos ad de los ensayos clínicos en pacientes con melanoma metastásico se

de MedDRA la 'r bla I 3 la T blaenumefan por OS v slstem¿:l S en a v a 1, 4 para Tafinla f(0
finla r@ binació¡r M kinistcoen monotefapla y a cn Com con e respecti vamen te Den tro de

cada clase de las d clasifica frecv srstema s., reaccl ones a vcrsas §e n por uencla con
los efectos S tnas frecuen te S en pnmer I Además, I de frecuenciauga 1'

^
categor la

correspondiente cada even to adverso basa en la vencron (CIoMS III )con slgulen
muy frecuentes (>
<'l/L00); raras (>.1

1 o) f,ecuentes (> -I
1 00 a 1 0) poco frecum tes (> L I 000 a

10.000 a <1 / 1.000); rnuy raras (<L / 1.0.000).

Tabla 13: irresecable o metastásico- Reacciones adyersas con Tafinlar@ en
m

Nasofaringitis Frecuente

Neoplasias y malignas (incl. quistes v pólipos)

Papiloma Muy frecuente

Acrocordón (pa oma cutáneo), carcinoma de Frecuente
células escamosas ) de la piel, incluido el CCE
de la piel, el CCE situ (enfermedad de Borven) y
el queratoacantom , queratosis seborreica

Nuevo melanoma nlano Poco frecuente

lnmunrtano

Hipersensibilidad Poco frecuente

Trastornos del y de la nutrición

Apetito disminuido Muy frecuente

Hipofosfatemia

Hiperglucemia
Frecuente

Farm Sorgio lmirtzian
fir de Aluntos Regutatorios

Cod¡reclor léc¡ico M.N. 11521
ADoder*le

Cefalea

nervloso

-33-

Eventos adversos Datos de seguridad integrados
N =.578

Categoría de

Infecciones e infesr

Trastornos del sistr

Trastornos del siste
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Trastornos

Uveítis Poco frecuente

torácicos y mediastínicos

Muy frecuente

testinales

Náuseas, diarrea Muy frecuente

Estreñimiento Frecuente

Pancreatitis Poco frecuente

Trastornos de la y del teiido subcutáneo

Efectos cutáneos
alopecia, síndro

erupción, hiperqueratosis),
de eritrodisestesia palmoplantar

Muy frecuente

Efectos cutáneos

cutánea, piel
queratosis actínica, lesión
eritema, prurito)

Frecuente

Pan iculitis Poco frecuente

Fotosensibilidad Frecuente

queléticos y del tejido coniuntivo

Artralgia, mialgi dolor en una extremidad Muy frecuente

Trastornos

Insuficiencia insuficiencia renaI aguda Poco frecuente

Nefritis tubuloin Poco frecuente

Trastornos I' alteraciones en el lugar de administración

Astenia, escalofrí fatiga, pirexia Muy frecuente

Enfermedad de ri gripal Frecuente

8RF112680 fiLeron

easayos clíricos B

1) I..os casos de át se ol¡seru¿ron tas h cr terciali?a¿ión. Todos los casos norificados en los
1i683 (BREAK-I), BRFltje29 (BREAK_MB), BRF1t3710 (BREAK-2), BRF11j22O y
grad.o 1 y to se pre(isó una modificación de la dosis.

taflbi

En la Tabla 14 figu

aleatoizad,o (n =
MEK115306 (n =
(z = 350).

en combinación

llrt

Eventos adverso
Categoría de frecuencia
Datos de seguridad integrados
N =.578

Trastornos respi

Tos

Trastornos gastr

Trastornos muscr

rsticial

las reacciones adversas que se prodrieron cuando Tafinlar@ se utilizó
Mekinisto en el estudio MEK115306 de fase III con doble clego y
), y procedentes de los datos de seguridad coniuntos del estudio

y del estudio MEK 116-513 de fase III sin ciego y aleato¡izado

I

-34-
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Infecciones e

Infección del urlnarro Mu frecuente Frecuente
Nasofarin tis Mu frecuente Mu frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroni uia Frecuente Frecuente
Exantema stul Frecuente Frecuente

incl.no
de células escamosas (CCE),

la piel, el CCE in situ
wen el ueratoacántoma

Frecuente Frecuente

el Ioma cutáneo Frecuente FrecLlente
lca Frecuente Frecuente

Frecuente Poco frecuente
Poco frecuente Poco frecuente

Trastornos de la
Neutro á Mu frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
Tromboci a F'recuente Frecuente

Frecuente Frecuente
Trastornos del

ibilidadIIi Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos del

Mu frecuente Mu frecuente
Deshidratación Frecuente Frecuente
Hi ucemra Frecuente Frecuente
Hi onatremla Frecuente Frecuente
I Ii fosfatemia Frecuente Frecuente
Trastornos del
Cefalea Mu frecuente Mu frecuente
Mareo Mu f¡ecuente Mu frecuente
Trastornos
Visión borrosa nte
Deficiencia visual
Coriorretino t1a frecuente

combinación con
Tabla 14: Mel

tl

oma irresecable o metastásico - Reacciones Adversas del Tafinlar@ en
¡@

l{ €§vaA.l § ArB.ftttñlr
Farm Sorgio lm¡nzhn

Dir d€ Asuntos RegulatoriG
Codirec{or Técnico MN 11521

tñ^r1ñ " .lr

-35-

RI, adversas Categoría de

MEKl15306
(coMBr-d)

N= 209

Datos coniuntos
de MEK115306
(CoMBI-d)y
MEK116s13
(COMBI-v)

Datos de
seguridad
integrados
N= 559

t
Neoplasias benier
Carcinoma cutánt
incluido el CCE d
(enfermedad de B,

Papiloma, incluid,
Queratosis seborr
Acrocordón (papi cma cutáneo)
Nuevo melanoma Drtmarl0

del sistema linfático

Leucopenia
:ma inmunológico

abolismo y de la nutrición
Disminución del at etito

ma nervloso

Frecuehte
Frecughte Frecu|¡te
Poco frééuéiiE-
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Uveítis Poco frecuente
de retina Poco frecuente Poco frecuente

Eden.ra orbi Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos
Disminución de fracción de e on Frecuente
Disfunción del uierdotrículo NN Poco frecuente

acá NN Poco frecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente
Trastornos

rtenslonIL Mu frecuente Mu frecuente
Hemorragia Muy frecuente Muy frecuente

Hi otensron Frecuente Frecuente
Linfedema Poco frecuente Frecuente
Trastornos res torácicos mediastínicos

Mu frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Poco frecuente Poco frecuente

nar intersticial NN Poco frecuente
Trastornos testinales
Perforación Gas testinal No re ortado Poco frccuente
Colitis Poco frecuente Poco frecuente
Dolor abdominal Mu frecuente
Estreñimiento Mu frecuente Mu frecuente
Diarrea Mu frecuente Mu frecuente
Náuseas Mu frecuente Mu frecuente
Vómitos Mu frecuente Mu frecuente
Boca seca Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos de la del ido subcutáneo
Piel seca Mu frecuente Mu frecuente
Prurito Mu frecuente Mu frecuente
Exantema Mu frecuente Mu frecuente
Dermatitis acnei Mu frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente

Frecuente Frecuente
Sudores nocturn Frecuente Frecuente
IIi r ueratosrs Frecuente Frecuente

Frecuente Frecuente
Síndrome de eritr Frecuente
Lesión cutánea Frecuente Frecuente
rIi erhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la el Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente uente
Fotosensibilidad 2

Trastornos del ido con
Artral il uente

it
).

I

Poco frecuéfria^\
Desprendimientr

.no

Frecuente

Insuficiencia car

Ios Muy frecuente

Enfermedad puln

Muy frecuente

"me

Queratosis acdnic

Alopecia
lisestesia palmoplantar Frecuente

Frecuedte

M

-JO-
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4z¿

FOL¡O

Mu frecuente
ades Mu frecuente

Frecuente Frecuente
Aumento de la Frecuente Frecuente
Rabdorniólisis NN Poco frecuente
Trastornos
lnsuficiencia re Poco frecuente Frecuente
Nefritis Poco frecuente Poco frecuente

NN Poco frecuente
alteraciones en el I de administración

Mu frecuente
eriféricEdema Mu frecuente

Fiebre Mu frecuente Mu frecuente
Escalofríos Mu frecuente Mu frecuente
Astenia Ivf u frecuente Mu irccuente
Inflamación de cosa Frecuente Frecuente
Sindrome seu Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente
Ba o lnv
Aumento de la Mu frecuente Mu frecuente
Aumento del as to aminotransferasa Mu frecuente Mu frecuente
Aumento de la fo tasa alcalina nea Frecuente Frecucnte
Aumento de la utamiltransferasa Frecuente Frecuente

)) I-os .asos de fotosmsibi
COMBI-d y COMBI v,fu

Pacientes con mel

El perfil de seguri

seguridad de Ta
metastásicos (ver "

Tratamiento adyu

Tafinla{a m com
La seguridad de T
III aleatorizado, co
frente a dos place
BRAF V600 desp

al día, las reaccion
erupción, escalofrí
En la Tabla 15 se en
y Mekinisto descri
grados, o con una
significativos desde

1) La m¡yotía de los
en ana «rtut 1,1 ofqafi.o

En el grupo que

en pacientes con

!" tl. A4

hemcmágicos fueron leves. Se hoi notifia o eue tot gttr)es, definidos cono hefiofitgias sifltornáticas
, así como hetuo¡ragi,is iúricranettles fiortales

d tú biéfi se observ¡tton trns la comer¿iolización. Todos los asos notificados m los mstyos clíxicos
de grodo 1 y no se predsó tu modifiaáón de la dosis.

oma metastásico con metástasis cerebrales

d observado cn e estudio BRF 1 I 7277 DRB4 3 682204
a 11ofna nleta st:1 S co c()n meta sta S1 S Cere bra co NC id colt el pc rfil de
a r@ e11 comb lna clon co f1 Meki 1-llst@ c f1 m e anomás tr re§eca b CS o
TT]I) IoS CLÍN ICoS

te del melanoma

ción con Mekinisfo
nlar@ en combinación con Mekinist@ se evaluó en un estudio de fase
doble enmascaramiento, de Tafinlaro en combinación con Mekinisto
en el tratamiento adyuvante del melanoma en estadio III con mutación
de la resección quirúrgica (ver "Estudios clínicos,,).

bio 1 50 rI g I
UC TáfinlaP dOS ecc 5 a día v 2 mg d MekinisÉ0 una e 'L

ad crs a S ma S frecuen te s 20 /o fue ron fiebre fa trSa n useas, cefa ea
diarrea oII) tos artra lgia v mlalc a
eran las reacciones adversas asociadas a la combinación de Tafinlar@
con una incidencia >107o, en el caso los
idencia >2"/o, en el caso de las reacci

I punto de vista médico en el estudio B

-37-

tos

Mialeia Muv fr\&¡iffiqiY
Dolor en las extr Muy frecueñtl
Espasmos muscr lares

eatina-fosfocinasa en sangre

:s

I

Insuficiencia renr I

Trastornos genel

Fatisa Muy frecuente
Muy frecuente

Iripel

Lnina aminotransferasa

TIN]A

(COMBI-MB)

las
de grados 3 o 4ro

Fárm
fL. de

Codírecb¡

lmirtzlEn
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ó
¡1.4,

\\ \

versas se enumeran con arreglo a las clases principales o.$i##,
s del MedDRA, En cada clase, las reacciones adversas se enomeran-=tffi
de frecuencia. Las categorías de frecuencias de las distintas reacciones
n a la convención siguiente (CIOMS III): muy frecuenres (>1/10);
<1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100); raras (>1/10 000, <1/1000);
00).

miento adyuvante del melanoma: reacciones adversas asociadas a la
finlar@ Mekinist@ frente al lacebo

Categoría de
frecuencía (grupo

de tratamiento
combinado, todos

Ios grados)

del sistema linfático
12

11

39

Mu

Mu frecuente
abolismo de la nutrición

<1

11

NN
NN
NN

NN lMu frecuente
nervroso

24 Mu frecuente
<1 10 NN Mu frecuente

1

6
o torácicos mediastínicos

tinales

Muy frecuente
Mu frecuente

15

<1
<1

l1 2

<1

8 Muy frecuente

Muy frecuente
l\,1 fr u t-t teeC e

NN Muy frecuente
Muy frecuente

6 Muy frecuente

Mu frecuente
Muy frecuente
Mu rec ente

3

*fqfrefiente

Tafinlaro en
combinación

con Mekinisto
N=435

Placebo

N=432
Reacciones a versas

Todos
los

grados
o//o o//o

Grado
3o4

Todos
los

grados

Grado
3o4

Infecciones e i
itist)Nasofarin

ones

Trastornos de la

Trastornos del m

Trastornos del si

Frecuente

Frecuente
FrecuenteCoriorretino

Trastornos vascu

atla
Uveítis

Tose) NN
Trastornos tro

NN
<1

.NN

NN
NN

Las reacciones a

adversas se ajus
frecuentes (>1./10
muy raras (< 1/10

Tabla 15 Tra

Dolor abdominall(

Dermatitis acneifo

Hi ertensión8)

Cefalea¡)

Trastornos ocul

Diarrea
Vómitos

Estreñimiento
Trastornos de la

Piel seca12)

Pruritola)

orden decrecient
aparatos o srste

.\¡ürñllr.l i,^
iorgio lrn¡rlzign
/rlto§ R@utatoric'éc¡ioo 

M.N. fi521

combinación de

<1 1,2 NN frecuente

Neutropenia2) 10 5 <1 NN

Apetito disminuic c 11 <1 6

1 NN
Mareoa)

1 <1 <l
<l

Desprendimiento ,

retina6)
Le 1 <1 <1

ires

HemorragiaT) <1 4 <1

8
Trastornos respira

t7 NN

Náuseas 40 <1 20 NN
33 <1 15 <1
28 10
16
1,2 NN NN

:l y del teiido subcutáneo
Erupci(¡tt) 37 <1 16 <1

t4 NN 9
¡e 12 2

EritemalJ) 12 Muy lrecdente
1l <1 10/ I.N-
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tár

Síndrome de
eritrodisestesia

Frecuente

Jr.{r"r frecuente
NN Mu frecuente

Dolor en una Mu frecuente
res16) NN Mu frecuente

Rabdomiólisis NN Poco frecuente

renal
Fallo renal ( uficiencia NN NN Poco frecuente

Pirexia fiebre 17) Mu frecuente
censancloFa

Escalofríos Mu frecuente
Edema férico1 NN Mu frecuente
Enfermedad de ti NN frecuenteM

elevada2o)

Alanina sferasa Muy frecuente

Aspartato-
aminotransferasa

Muy frecuente

Fosfatasa alcalina Frecuente

on
Di
de

sminución de fracción Frecuente

)) o 

^eútopefliao 
t'1tnbiát

3) 
"Cefalea" tambibz i*lu

a) .Mareoo tanbiát incl ye
t) 

" Corioftetinopatíd, tam
6) 

" 
Despretulimieflto ¿e

del epitelio pigrrlefltario de
7) 

"Hefioftagia, inclaye
3) o Hi|ettensión " totnbiétt
et 

"Tos" también in¿hqe

«Erupción" ta¡¡1
er it anatostl », « etkp ciók

"Pirexia (fiebe),

tamb¡én

nDolu

"Eriteñd» ta1rl

. Mialgia,

" 
EsPasnos

"Fotiga
"Edem¿

"ne*toporia febril' y c¿sos de nreanento distttinuido de neutófilos, que ra;fie los raiterios patut

tis"

pictkePitelia )' "despr€ñ¿imie to

lista ciehtos
),e hiperteflsiut)

ptuiti.Á"

)' inferior
incluye generdlizndd

uesinerupción *efup.ióh
"erupción )

t'

gmerdlizatlo ""pruito 1' gerlit.tl
inrluye t lu sculoesqueléli.o musculoesqueléticoo

"tigid¿z1?
biát hip erpirex¡,)

)' general
tdnbi¿h hinchazón

"cefale¿ de tmsión"

in luye "er¡tefid gefler¿liZtdo"

inaluye < bastonlo corioft etifiitxto".
tambiét't incl r*e "desprmilimimto macular

prodrctiua o .

umüén inchye

N.A'

-39-

Tafinlaro en
combinación

con Mekinist@
N=43s N=432

Placebo

Reacciones ¿ versas
Todos

los
grados

Grado
3o4

Todos
Ios

grados
/o

Grado
3o4

Categoría de
frecuencia (grupo

de tratamiento
combinado, todos

los grados)

\ü

6 <1 1 <1

Trastornos musc del
Artralgia 1ó <1 1,4 NN
Mialgi¿ts) 20 <1 1.4

emidad T4 <1 o NN
Espasmos muscu. 11 NN 4

Trastornos renalt
<1 <1

<1

NN
uflnarros

NN

Trastornos qener: les y alteraciones en el lugar de administración
trJ 5 11 <1

l8) .t9 5 37 <1 Muy frecuente
37 I 4 NN

) 1,6 <1 6

Exploraciones cor
15

1.7 <1

<1 7

4 2

levada2l)
1,6 4 2 <1

levada 7 <1 <1 <1
5 NN 2 <1

t ¡t

Fáfm
3ir. do

Codiroctor

lrnir.t¿bñ
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tdnbiáL elinchye hepáti funci hepúti
hepáti.a

" 
hiPer*i¿fisdtftifiason

"enzimas hepáticas , «prueba de fufl¿ión
6n hepática dflofiúl» e "hipetúafl$mirusenii,,

Cáncer pulmonar

NSCLC merasrás
En el grupo que
monoterápia (coh

La seguridad de
multicéntrico no
pacientes con NS
En los grupos que

nauseas, vomltos,
escalofríos, tos, fa
En la Tabla 16 se

y Mekinist@, con
con una incidencia
significativos, en la
Las reacciones ad
MedDRA. En ca
frecuencia. Las ca
convencron slgulen
poco frecuentes (>

Tafinlara m m

TafinlaP en

La seguridad de
aleatorizado de

> 207o) fueron
síndrome de eri

mg por vía oral
20%) asociadas

M .1

células no pequeñas (NSCLC)

finlar@ en monoterapia se ha evaluado en un estudio multicéntrico no
II de múltiples cohortes, sin enmascaramiento, en pacientes con

con mutación BRAF V600E (ver "Estudios clínicos" \.
bió 150 mg de dabrafenib (Tafinlaro 150 mg) dos veces al día en

A, N = 84), las reacciones adyersas más frecuentes (frecuencia
astenia, fatiga, hiperqueratosis, tos, papiloma cutáneo, xerodermia,

stesia palmoplantar, alopecia, náuseas y disnea.

ción con Mekinis9:
en combinación con Mekinist@ se ha evaluado en un estudio

eatorizado de fase II de múltiples cohortes, sin enmascaramiento, en
C metastásico con mutación BRAF V600E (ver "Estudios clínicos',l.

bieron Iafinlaro 150 mg por vía oral dos veces al dia y Mekinist@ 2
vez al día (cohortes B y C), las reacciones adyersas más frecuentes (>
tratamiento combinado con Tafinlar@ y Mekinist@ fueron fiebre,

, edema periférico, disminución del apetito, astenia, xerodermia,
, erupción y disnea.

ran las reacciones adversas asociadas a la combinación de Tafinlap
incidencia >L1Yo para todos los grados de las reacciones adversas o
o/o en e[ caso de las reacciones de grados 3 y 4 o eventos medicamente

cohortes B y C del estudio BRFI 13928.
S se orden aron SCgun el srstema de clasi ficacio11 por or8anos

clase I¿ S reaccl ones advers ¿1 s se enLlm eran pot orden decrecien te de
s de frecuencias de la s dis tr r'l tas rcaccron es adversa SE 'a UStan a la

CIoMS III) mLlv frecuentes 1 1 0 ) frecuente s 1 I 00 1 I 0
000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muy raras (< 1/10 000).

-40-

Tafinlar@ en
combinación

con Mekinisto
N=435 N=432

Placebo

Reacciones dversas
Todos

los
grados

/o

Grado
3o4

Todos
los

grádos
o/

Grado
3o4

,,...i...l.l

Categoría de
frecuencia (grupo

de tratamiento
combinado, todos

los grados)

üuffiefltudd» , «ntebrl

dwnentdda», «prueb¿
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Carcinoma de
la

escamosas de Frecuente

Neu Muy frecuente

Frecuente

tremiaHi Frecuente
Deshidratación Frecuente

retina o del
retinianol

Frecuente

Cefalea Mu frecuente
Mareo NN Mu frecuente

Disminución de la Frecuente

2Hemo Mu frecuente

Mu frecuente

Frecuente

Frecuente

Náuseas NN frecuenteM
Vómitos Mu frecuente
Diarrea Muy frecuente
Disminución del a NN
Estreñimiento NN
Pancreatitis A

l.r . i¿.

Tabla 16
dabrafenib

N avanzado - Reacciones adversas de trametinib en combinación con

-41 -

Reacciones adver I Tafinlar@ en combinación con
Mekinist@

N=93

Categoría de
frecuencia

N

Todos los grados Grados 3 o 4

/o

)
no

3 2

Trastornos de Ia del sistema linfático

15 8

Leucopenia 6 2
Trastornos del m de la nutrición

t4 q

8 3

Trastornos oculal es

Desprendimiento
cpitelio pigmentar

2 NN

Trastornos del sis emá nervroso

16 NN
74

Desórdenes Cardí .cos

fracción de 9 4

Trastornos vasculr

26 3

Hipotensión 15 2
Embolia pulmonar 4 2

Hipertensión I 6
Trastornos gastroi

37 .3

33 2
etlto 28 \Mrrffrecuenre

16 I -, Muyf,recuente
1 h'ñ- -lIF-2019-89031991-APN-DGA#ANMAT
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N.n4

Eritema NN Muy frecuente
Xerodermia Mu frecuente
Exantema frecuenteM
Prurito Mu frecuente

ueratosisIIi Mu frecuente

Mu frecuente

NN
Muy frecuente

Falla renal Frecuente
Ncfritis tubuloin ticial Frecuente

Fiebre Mu frecuente
Astenia lVlr"r frecuente
Edema NN Mu frecuente

Escalofríos Mu frecuente

Aumento de la
san

tasa alcalina en NN Muy frecuente

Aspartato amin sferasa elevada Muy Frecuente

sa elevada Muy Frecuente
1 1) Neutropenia

ncut¡ófilos" se

2.) Hemorragia incl
hemorragia gá

3) Exantcma inclu
maculopapuloso

4) Prurito incluye
5) Hiperqueratosis
6) Astenia también
7) Edema incluye

inyección,

NN= no

como un evento relacionado con [a neutropenia.

exantemá, exantema generalizado, exantema papuloso, exantema macular, exantema
exantema pustuloso,

incluye neutropenia y recuento disminuido de neutrófilos. "Recuenro disminuido de

hemoptisis, hemorragia
hemorragia contusión,ullna¡1a,

tomahema staxls hemaepl ura, turra,purp subaracnoidea,
I¡de ucc¡a lae¡ r.lczona1gavel hematoq hemorragia

tuhnona toneaIp vhcmorragia rctropen

br¡r¡eicahiperqu uera tosrSucra actlnlcá tosrsu er¿l scyc tosis, ueratoslsq q qv pilar
fa malestaruye trSa v general

ito, prurito gencralizado y prurito en el ojo.

generalizado y edema periférico.
do.

Cáncer anaplásico

La eficacia y la
evaluaron en un
enmascaramiento

La población de u

la seguridad del es

Tafinlara en

incluido ATC

tiroides (ATC) localmente aya¡zado o metastásico

ción con Mekinist@:

dad del tratamiento combinado con Tafinlar@ y Mekinist@ se
o multicéntrico de fase II con nueve cohortes, no aleatorizado y sin

pacientes con cánceres poco frecuentes con la muteción BRAF V600E,
te avanzado o metastásico (ver " dios clínicos"

los sujetos tratados (TST),' fue la evaluar
o e incluye todos los pácientes que

-42-

a

dosis

Trastornos de la del subcutáneo

10

32 i
31 3

1.5 2

13 1

Trastornos mus< del vo

Espasmos muscu ares 10 NN
Artralgia 16 Muy frecuente
Mialgia 13 NN
Desórdenes renal unnarros

3 1

2 2

Trastornos gener rles y alteraciones en el lugar de administración

55 5

47 6

35

24 1

Investigaciones

L2

I1 2

Alanina aminotr¿ 10 4
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F 4

1{

N.¡,4
FOLto

de TafinlaP o M
población TST y

En el momento
notificados para

todos los grados,
eventos significati

Las reacciones a

kinist@ en cualquier cohorte histológica. Los perfiles toxicológi
la cohorte con A'fC son concordantes.

I análisis de la seguridad, los eventos adversos más frecuentes (>_2oo/o)
'afinlar@ en combinación con Mekinis@ en la población TST fueron

con una tn C denCItl \1 en ca So de re CC o l1 e S de grad 3 4 oe S o 0

)n
af
f

fatiga, fiebre, eru

En la Tabla 17 se

ón, náuseas, escalofríos, vómitos, tos y cefalea.

umeran las reacciones adversas asociadas a la combinación de Tafinlaro
y MekinisP des tás con una incidencia >107o, en el caso de las reacciones adversas de

deoS Sde c pLlntO de VISta mcd ne e ES tudio BRF 1I 07

aParatos o slstem
orden decreciente
adversas se alus n a la convención siguiente (CIOMS III): muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/1 0, < 1/10); poco frecuenres (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10 000,
< 1/1000); muy ra s (< 1/10 000).

Tabla 17 C cer anaplásico de tiroides - Eventos adversos para Tafinlar@ en
combinación con Mekinist@ en la población de TST

versas se enumeran con arreglo a las clases principales de órganos,
s del MedDRA. En cada clase, las reacciones adversas se enumeran por
de frecuencia. Las categorías de frecuencias de las distintas reacciones

Tafinlaro en combinación con Mekinist@
N-100

Eventos advcrso Todos los
grados

/o

Categoría de
frecuencia

Trastornos de la del sistema linfáticos

Neutropenial 15 6 Muy frecuente
Anemia 14 2 Muy frecuente
Leucopenia2 13 NN Mu frecucnte
Trastornos del n lismo dc la nutrición
Hiperglucemia Muy Frecuente
Disminución del lpetlto 11 NN Muy Frecuente
Hipofosfatemia -l Frecuente
Hiponatremia 3 3 Frecuente
Trastornos del si nerYloso
Dolor de cabeza 20 2 Muy frecuente
Mareo3 13 NN Mu frecuente
Trastornos ocula
Desprendimiento
pigmentario retin

de retina / epitelio
án()

1 NN Frecuente

Trastornos vascu 5

Hemorragia4 t6 NN Muy frecuente
Hipertensión 4 2
Trastornos respir mediastínicosos toracrcos
Tos5 2t NN Mu frecuente
Trastornos gastrc stinales
Nausea 31 1\ Muy frecuente
Vómitos 22 I -Mly frecuente
Diarrea t7 1 M[y frecuente

-4J- NUyartts-At§enlt¡rd {¡.Á
_rarm S€rg¡o hirtzifrn

-,##Y#ff*,*iYlB,

t9.

Grado 3 o 4

t2 3

6

Frecuente
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Tafinlar@ en combinación con M
N=100

Eventos advers Todos los
grados

o/

Grado 3 o 4
o/

Categoría de
frecuencia

NN
Boca seca NN Mu
Trastornos de
Eru cton Mu frecuente
Trastornos

a7Mial Mu frecuente
NN Mu frecuente

Rabdomiólisis Frecuente
Trastornos trastornos en el I de administraciónes

Fati s Mu frecuente
Pirexia Mu frecuente
Escalofríos Mu frecuente
Edema NN Mu frecuente

Aumento de la lanina aminotransferasa Muy frecuente
Aumento de la a Muy Frecuente

san e

Aumento de la fosfatasa alcalina en la

Disminución de
1) l\:tutropeflia itLd ,
coflsiler¿ aúflo ur el,,efl

La hemottt§a incluy
úolongociun del tiefip
5) Tos in l ye tos \ tos
6) Etspciúhin.l ye

Mialgia incluye mia
N) Fatigt itl.luye fúLiqa, a
e) Edema induye ed

NN= no notifi

eufiopotit' reatatto diíniruid.o de rettttófilos y aeutropeaia febtil. El re. erto dis.,flittuido de nettttófilos se
tehcimado cot la neunopmia.
leucopenia, recuerto rle glóbulos blatcos dinnifla¡do ! linfopeaia.

ematuia,,púrp rd, €pistaris, aoflhasión oarhr, hemonasa ginsval, her optisis, fieleta, petequias,
protrottbina, hefioftagia rectdl, hetuútdgia retiniata y hemolagia vagitit.

ófl, erupdófl ñad/lo-pap n, erupdón ganeroliurta y erupciótt papular

reos, utittigo y uAigo posi.iorul

a y dolor m*culoesquelético.
ia y malestm geteral

y edaru paiférico
do.

Reacciones advers
combinados

Las reacciones a
comercialización
espontáneas de
comercialización d
no siempre es p
frecuencias de es

combinados de tod
clases de órgano, a

o srstema, se prese

Estreñimiento 15 Muy frecuente
11 frecuente

piel y del tciido subcutáneo
31 4

del
11 1

Artralqia 1,1

I 1

45 .5

35 4
25 1

t7
Baio investieaci

13 3
partato aminotransferasa t2 2

11 3
Muy Frecuente

:a fracción de eyección 3 1 Frecuente

derivadas del uso desde la comercialización y de los ensayos clínicos

siguientes se han notificado durante el uso posterror a la
Tafinlar@ en combinación con Mekinist@, incluidas las comunlcaclones
sos. Dado que estas reacciones adversas recibidas desde la
producto se notifican a partir de una población de tamaño incierto,

estimar fiablemente su frecuencia, Cuando correspondió, las
reacciones adversas se calcularon a partir de los ensayos clínicos
Ias indicaciones. Las reacciones adversas se han enumerado según las

o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de
por orden de gravedad decreciente.

-44-
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Reacción adversa Categoria de frecuencia

Trastomos vas

Tromboembolia ve Frecuente

osa" i¡¿luye a¡bolia pulmotar, *onlbosis vefloso profunda, enbolia y trombosis

la seguridad y p
las recomendaci

Hasta ahora se ti

pacientes que s

apropiado. Si se

esté clínicamente
toxicología, si exi

PRESENTACIÓ

CONDICIONES
Conservar a men

Especialidad Me
@Marca Registrad

Acondicionado en

Ante la euen

t{

al día). No ex

dabrafenib e ini

Tabla 18
clínicos

El producto T

SOBREDOSIFI

de dabrafenib a

Elaborado en:

Información

ts rr. A4 ,s

adversas derivadas del uso desde la comercialización v I
.)o

os ensayo
de todas las indicaciones

profesionales médicos
af6l cuell ta con un Plan de Cest1on de Riesgos cuya finá dad CS ga rá n trzá r

CI on de los pacren tes promovlcndo el USo de producto de ácuerdo á
S de Nova rt1 5

CIÓN
en escasos antecedentes de sobredosis de dabrafenib. La dosis máxime

ada durante los ensayos clínicos fue de 600 mg (300 mg dos veces
un tratamiento específico para tratar la sobredosis de dabrafenib. Los
ran reaccrones adversas deben recibir el tretamiento sintomático
sospecha una sobredosis, se debe interrumpir la administración de
r un tratamiento sintomático. El manejo posterior debe realizarse según
indicado o conforme a las recomendaciones del centro nacional de

d¿ und sobred.osificación, concurnit al Hospital más cercano o
contunicdrse con los centros de Toxicología:

tal d¿ Peüdtia Ncardo Gutiérez (011) 4962-6666/2247
Hospitdl A. Posadas (0 1 1) 4654-6648/465 I -7777

vases conteniendo 28 cápsulas duras.
vases contenien do 28 y 120 cápsulas duras.

E CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO
de 30'C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N. 57.452

Operations UK Limited - §üare, Inglaterra.
Glaxo \Wellcome S.A - Burgos, España.

N(,,vants Ar§.ñ ftc
)
c.Á.Farrn S€rg¡c lmirt¿lan

3ir de Asuflt)s Regulatorios
Codirector Técoico M.N. 11521

-45-
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TafinlaP 50 mg:
TafinlaP 75 mg:
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Director Técnico:

CDS: 06 Ago 201
Tracking nurnber:

Este Medi

Novartis Argen
Ramallo 1851 -

Centro de
www.novartis.

S.A.
1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

r. Lucio Jeroncic - Quimico Farmacéutico.

de Consultas Individuales (CACI): 08OO-777-7111
r

es Libre de Gluten.

019-PSB/GLC-1070-s
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Lea todo el
Conserve este

Este medicamen

Si experimen
aunque

pecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
pecto, ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda,

consulte al médico.
se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas
gan los mismos síntomas que usted, ya que puede perludicarles.
efectos secundarios, consulte al médico, incluso si se trata de efectos

secundarios ctouenoa ecen en este ros

TAFINI,AR@
DABRAFENIB

Cápsulas duras
Venta bajo receta

Dabrafenib mesila
Excipicntes: ceL-rl

silicio coloidal 0,

Dabrafenib mesila

silicio coloidal 0,6

a La cápsula Nara
b La cápsula Rosa

En este prospecto

¿ Qué es 
-l 

afinlar@

¿Qué necesita sa

¿Cómo tomar Ta
Posibles efectos a

¿ Cómo conservar

Presentaciones

Novartis

RMA

Cada cápsula d

Excipientes: cel

Fórmula
Cada cápsula d

rchivada Industria Inglesa

de TafinlaP 50 mg contiene:
micronizado (equivalente a 50 mg de Dabrafenib) .............59,25 mg
microcristalina 118,5 mg; esrearato de magnesio 1,8 mg; dióxido de

mg; cápsula de hipromelosa tamaño 2 Naranja Suecia".

de Tafinlar@ 75 mg contiene:
micronizado (equivalente a75 mgde Dabrafenib) ............88,88 mg
microc¡istalina 1.77,7 mg; esreararo de magnesio 2,7 mg; dióxido de

mg; cápsulá de hipromelosa tamaño 1 Rosab.

la Suecia se describe como roio oscuro
describe como rosa oscuro

para qué se utiliza?
antes de empezar a tomar Tafinlar@?

)

versos

l{ov.rt s Argrat¡nü §,A,,
Farm S€rgio lminzhn

- 
5ir. d€ ASLrn¡os Rsgulsto.lc§

uootrector Técnrco M N. 1i521
Apodersdo

afinlar@?

l.---'2
-1-
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¿Qué es Tafinlar@

¿Que es Tafinlara
El principio activ
Tafinlar@ cápsula
Tafinlar@ pertene
BRAF"
Tafinlar@ se pu
tomando estos

¿Para qué se util
. Tafinlar@ solo

tratar a
partes del cuer

a Tafinlar@ en co
después de que
TafinlaP es un
tratar personás

a

No Pequeñas (

I atinlar o com
aquejadas de
Tiroides (ATC
Tafinlar@ solo
células no peq
(mutación) en
de tejido tumo

¿Como funciona
El melanoma, el
tienen un cambio
gen puede haber
la proteína que se

o interrumpa el
Si usted tiene a
medicamento se I

Antes de tomar T
Siga al pie de
información ge

Es posible que
trametinib. Si e
además de este. S

médico.

Antes de tomar T
- tiene al

vigilar la f
- tiene o ha

a

Consulte al médi

",;iffiu+ruf

r'

i(l

N.¡l,?

para qué se utilizá?

en Tafinlar@ es dabrafenib.
duras contienen la sustancia activa dabrafenib,

a un grupo de medicamentos llamados "inhibidores Selectivos de

emplear solo o en combinación con Mekinist@ (trametinib). Si está
medicamentos juntos, lea también el prospecto de Mekinist@.

TafinlaP?
en combinación con trametinib, es un medicamento que se utiliza para
con melanoma (un tipo de cáncer de piel) que se ha extendido a otras

o o no puede ser extirpado quirúrgicamente.
binación con MekinisCD es usado para prevenir que vuelva el melanoma
te fuera removido por cirugía.
dicamento que también se uti[iza en combinación con trametinib para

con un tipo de cáncer de pulmón llamado Cáncer Pulmonar de Células
SCLC).

o con Mekinist@, se utiliza también para tratar a las personas
tipo de cáncer de la glándula tiroides llamado cáncer Anaplásico de

que se ha extendido a otras partes del organismo.
e puede utilizar para el tratamiento de melanomas, cáncer pulmonar de
eñas o, cáncer anaplásico de tiroides que presenten una modificación
gen BRA.F, por lo que el médico debe tomarle en primer lugar muestras
I para determinar si Tafinlar@ es adecuado para usted.

afinlaP?
rcinoma pulmonar no microcítico, y el cáncer anaplásico de tiroides

particular (mutación) en un gen llamado BRAF. Esta mutación en el
usado que el cáncer se desarrolle. Este medicamento tiene como objetivo

por dicho cambio (mutación) en el gen, y provoca que disminuya
arrollo del cáncer.
una pregunta acerca de cómo funciona Tafinlar@ o porqué este

ha recetado a usted, pregunte a su médico.

ar@

letra todas las instrucciones del médico, que pueden diferir de la
ne contenida en este prospecto.

médico decida tratar el cáncer con una combinación de Tafinlaro y
tomando estos dos medicamentos juntos, lea el prospecto de trametinib
tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte al

finlaro el médico necesita saber si:

problema de hígado. Es posible que le extraiga muestrás de sangre para
ón del hígado mientras toma Tafinlar@. ,

nido alguna vez problemas de riñón.
si cree que está en alguna de esras situaci
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Antes de tomar T
lo siguiente:

-Erupción, enroj
de la piel (con o s
-Erupción genera
cxantema medica

Monitorización d

y comprobar si s

cada 2 meses mi
de dejar de tomar
Su médico podría
el tratamiento c
desarroIado drrr¿r

examinado para
confirma que p
para algunas sus

Durante la tera
oftalmólogo espe

encontrarse an

pfeslon a

TafinlaP i

un bulto

ob
(nuevos I

Durante y desp

Su médico va a

En caso de su

¡ Si tiene fie

. Si tiene fie
coágulos; t
por la na
signos de

r Si observa

lunar; puc
epidermoi
paciente p

.Si

¡ Si nota g
. Si siente

inflamació
o Si tiene el

ouveítis".
o Si siente

resprrer, tl
pierna frío
venas del

r Tiene una

mlentfas está

en combinación con trámetinib, el médico también necesi

e alta, que puede estar acompañada de escalofríos, deshidratación y
al baja. Esto puede ocurrir con más frecuencia cuando se toma

to con trametinib, o
alta, dolores de cabeza, mareo o debilidad; tos con sangre o con

e vómitos con sangre o vómitos que parecen «granos de café"; sangra
o expulsa heces rojas o heces negras que parecen alquitrán. Pueden ser
orrágra grave, o

lgún cambio en la piel, como la aparición de una verruga, una llaga o
izo que sangra o no se cura, o cambios en el tamaño o el color de un

ser signos de un cáncer de piel diferente llamado carcinoma
cutáneo. Por lo general, estas lesiones se extirpan quirúrgicamente y el

continuar con el tratamiento, o
rvá que han aparecido nuevos melanomas
res o lunares existentes que cambian de color y tamaño), <r

ha aparecido un nuevo cáncer o que su cáncer ha regresado, o
ucho dolor en la parte alta del abdomen. Puede ser signo de una
del páncreas, o
jo rojo y doloroso. Puede ser signo de una afección ocular llamada

or en el pecho, le falta súbitamente el aliento o tiene dificultad para
e dolor en las piernas (con o sin hinchazón) o dene un brazo o una
y pálidos; pueden ser signos de que hay un coágulo sanguíneo en las

o o la pierna, en el pulmón o en otras partes del cuerpo.

acción adversa grave en la piel:
ento de la piel, ampollas en los labios, los oios o la boca, descamación

fiebre); pueden ser signos del síndrome de Stevens-Johnson.
da, fiebre y agrandamiento de ganglios linfáticos; pueden ser signos de

entoso con eosinofília y síntomas sistémicos (DRESS).

te el tratamiento con Tafinlar@
de eventos de fiebre alta severa, algunas sustancias (enzimas) pueden

almente aumentadas en sangre y su médico puede evaluar dichas enzimas
riñones están funcionando adecuadamente.

su piel antes de empezar a tomar TafinlaP, y luego revisará de nuevo
tras esté tomando Tafinlar@ y cada 2 o 3 meses durante 6 meses después

afinlar@, para buscar nuevos cánceres de piel.
alizar exámenes médicos durante el tratamiento y después de suspender
TafinlaP para buscar posibles tumores malignos que podrían haberse
te su tratamiento.
dolor severo del estómago superior sin una explicación, podría ser
eriguar si usted tiene una inflamación del páncreas (pancreatitis). Si se

ta inflamación del páncreas, tendrá análisis de sangre periódicos
ncias (enzimas), que pueden aumentar de manera anormal en la sangre

o Tafinlar@.
a con TafinlaP, debe rcalizar un trol oftalmo con un

Núvanii, Argentlfia Ii.¡\,
Farm Serg ¡o lrnirtzian

,kItE

_/
alista.

3

- 
)ir de As,rnÍos Regl¡talodo

GootroctJr Téc¡rc(, M.N ll52tqoDrl,"?7o
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t qN.Ar

Nilios y adolescen
Tafinlar@ no deb
efectivo.

Puede utilizar Ta
adultos más jóve

lnforme al médi
cualquier otro n-r

Algunos medicam
probabilidad de e

medicamentos. En

- warfarina, un

- algunos antibi
- algunos anti
- medicamento

gemfibrozilo;
- medicamento

Informe al médico
decida aiustarle la
poder enseñársela

en que el organis

Si se queda em
inmediato.

Muieres con posi
Tafinlar@ puede c
debe utilizar, un

algunos me

al menos 2 sem

Personas d¿ 65

raza
que
com
ala

Tona de Tafin

protones, an

medicamento
nefazodona,

Torua deTafi
Es importante

Embarazo y
Si está emba
intención de
El médico le
embarazo o I

- medicamen

- medicamen

nredicanlento
la hierba de S

(mmores de 78 aííos)
utilizarse en niños y adolescentes ya que no se conoce si es se

de edad o más
lar@ si usted tiene 65 años o más, con la misma dosis que para los

cofl otros medicarnentos
si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar

rnento. Esto incluye medicamentos adquiridos sin receta.
tos pueden afectar el modo en que actúa Tafinlar@, o aumentar la
tos secundarios. Tafinlar@ también puede afectar la actividad de otros

ellos se incluyen:
anticonceptivos hormonales, como píldoras, inyecciones o parches;
nticoagulante;
para tratar infecciones por hongos, como ketoconazol;

cos., como claritromicina o rifampicina;
amatorios, como dexametasona;

para reducir las grasas (lípidos) presentes en el torrente sanguíneo, como

para reducir el ácido del estómago, como inhibidores de la bomba de
s de los receptores Hz o antiácidos;

mentos para tratar la infección por el VIH, como ritonavir;
para tratar la epilepsia, como fenitoina, y carbamazepina;
antidepresivo;

utilizados pera tratar niveles altos de colesterol, como rosuvastarina
Juan, una planta medicinal.

i está tomando alguno de estos medicamentos. Es posible que el médico
dosis. Mantenga una lista de los medicamentos que esté tomando para
I médico cuando le receten un medicamento nuevo.

con los alinentos y beüdas (interacciones con comidas y bebidas)
Tafinlar@ con el estómago vacio porque los alimentos afectan al modo
acepta (absorbe) el medicamento.

ad
o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o tiene

embarazada, consulte al médico antes de utilizar este medicamento.
ntará los riesgos que puede generar la toma de Tafinlar@ durante el
ncta.

razada mientras está tomando Tafinlar@, informe a su médico de

lidad de quedar embarazad.os y pacien ua.fofles
daños al feto. Si usted es una mujer ue puede

anticonceptivo eficaz mientras
s después de haber deiado de tomar Tafinlaro. C

l¡ (rrirtl: rrr§.htlna l3.A
Ferm §erg¡o lm¡rl¿tañ

cn. dr A¡untos Ro0uratooc§
C¡-\Clroclo' fácñico M.N. 11521

AüÉeiúJo
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con Mekinisto, de
después de deiar

pueden no ser tan

al médico para su

relaciones sexuales

Los pacientes ma
femeninas que es

de tomar Tafinla
masculinos deben

a los valores norm
Si tiene alguna o

Siga exactamente
En caso de duda,
No tome más Tafi

¿Cuánto tomar Ta
La dosis habitual

y durante al menos

Los hombres que
durante el tratami

espermatozoides,

;Cómo tomar Tafi

o interrumpir el tra

¿Cuándo tomar Ta

-I'ome 
Tafinlar@ d

comida o 2 ho¡as
. Después de tom

Los métodos an

acerca de los

antrconceptlvo e

Si sufre efectos

No tome más T

. O, después de

anticonceptivos eficaces. Si está tomando Tafinlar@ en com
usar un método anticonceptivo eficaz durante al menos 16

tomar 1a combinación.

ptivos hormonales (como la píldora, las inyecciones o los parches)
ficaces si está tomando Tafinlar@. Por ello, debe utilizar otro método
vo, para no quedarse embarazada mientras toma TafinlaP. Consulte
soramrento.

urante el tratamiento y durante al menos 2 semanas después de dejar

linos (incluidos los que se han realizado una vasectomía) con parejas
o pueden quedar embarazadas deben usar preservativos durante las

. Si toma Tafinlar@ en combinación con Mekinist@, los pacientes

aPl
instrucciones de administración de Tafinlar@ indicadas por el médico.
sulte al médico.

del recomendado por el médico.

r preservativos durante las relaciones sexuales durante el tratamiento
16 semanas después de interrumpir la combinación.

man Tafinlar@ pueden tener un menor número de espermatozoides
to. Cabe la posibilidad de que el número de espermatozoides no vuelva
es al deiar de tomar Tafinlar@.

duda sobre el efecto de este medicamento sobre el número de
unte al médico.

darios, puede que el médico decida que debe tomar una dosis menor
mienro.
r@ del que su medico recomiende.

nlato?
TafinlaP es 150 mg ( dos cápsulas de 75 mg), dos veces al día.

nlaP?
el mismo horario cad.a día le ayrtdará a recordar cuándo debe tomar

veces al día, con el estómago vacío (a[ menos t hora antes de una
spués de una comida), por lo que:
Tafinlar@, espere al menos t hora antes de comer,

r, espere al menos 2 horas antes de tomar Tafinlar@.

_Á_

Novartts Arg€r¡&r¡¿ 5.¡.
Farm Sorgio trninzlan

_ fir de A§unro§ ReoujatonG
,-;oorsctc, TécnEo tvl.N. S2l

Aooder8do

Tomar Tafinlar@
su medicamento.
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¿Cómo tomarlo?

Tráguese las cáps

Tafinlar@ en com
Trague las cápsul
agua.

médico. No camb
menos que se 1o in
Tome la primera
aproximadamente

misma hora todos
No tome las dosis
dosis de trametinib

Siga tomando Ta
[,s un tratámiento

Si tiene dudas acer

Si usted toma mds
Si toma demasiadas
el medicamento q
toxicología, o acud
envase de Tafinlar@

Si oluido tomar Ta
Si han transcurrido
la dosis olvidada,
Si han transcurrido
la dosis olvidada,
las cápsulas a sus
olvidadas.

Ante la euentud

Hotfu

Toma de T

Tome'l'afinlaro

Cuando se

¿P<r cudnto

vigilará regular
efecto deseado.

solo:
s de Tafinlar@ enteras, con agua, una después de la otra.

ación con Tra¡netinib:
de TafinlaP y los comprimidos de trametinib con un vaso entero de

combinación con trametinib exactamente como le haya indicado su
su dosis ni deie de tomar Tafinlar@ en combinación cón trametinib a
ue su médico.

dosis de Tafinlar@ por la
2 horas después.

mananá y la segunda por la noche,

n Tafinlar@ y trametinib en combinación, debe tomar tramerinib a la
s días, junto con la dosis maturina o vespertina de Tafinlar@.

Tafinlar@ de la mañana y de la noche a la vez,, ni tome más de una
I día.

hay que tomar Tafinla@?
todos los días durante el tiempo que le indique el médico.

rolongado que posiblemenre dure varios meses o años. El médico
su estado de salud para verificar que el tratamiento está teniendo el

de la duración del tratamiento con Tafinlar@, hable con su médico.

afinlafi de lo debido
psulas de Tafinlar@, o bien, de manera accidental, otra persona toma
le recetaron a usted, llame al médico o al centro nacional de

al hospital más cercano inmediatamente. Si le es posible, enséñeles el
Puede que haya que instaurar un tratamiento médico.

d.e una sobredosificación, cona utir al Hospital mtís cercano o
comunicarse con los Cettros de Toricologta:

d-e Pediatría Ricardo Gutiénez: (011) 4962-6666/2247
tal A. Posadas (01 1) 4654 664 8/465I 7777

lar@

os de 6 horas desde la hora habitual a la que debería haber tomado
ela tan pronto como se acuerde.

s de 6 horas desde la hora habitual a la que debería haber tomado
a y tome la siguiente a su hora habitual. Luego, continúe tomando

ras habituales. No tome una dosis doble para compensar las dosis

Novañis Argc*rrrr l,r
Farm Serg¡o lmidzian

)¡r deAsuntos rlegutatorios
codrreclor T6crlco M.N. Í52i

Arrodeiado
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No deie de tomar
Interrumpir el tra
de tomarlo a men

Si tiene cualquier

Posibles efectos ad
Al igual que todos

Algunos efectos se
Si presenta alguno
tomar este medica

Frecumtes: Pued
e Crecimiento a

Efectos secundari
o Una llaga o un

el color de un I
. Dolor intenso
. Dificultad para

. Gran disminuci
renal aguda).

o Alra o baja p

A continuación, se

mucho, dígaselo a s

Efectos secundarios
¡ Vómitos
¡ Debilitamiento
r Engrosamiento
o Efectos cutáneo
¡ Efectos cután
e hinchazón y posi
plantas de los pies
como ardor (síndro
. Erupción
¡ Náuseas

Posibles efeaos

Otros efecfos

no todas las pers

inflamado (nefr

escamoso (

keratoacanto
¡ Enroiecimien

la garganta; pi
de reacción de

h f.i ,lvt
F(¡l.

finla@ sin auisar
..:

r4 IJ

miento con Tafinlar@ puede hacer que su enfermedad empeore. N
que el médico le recomiende dejar de tomar Tafinlaro.

duda sobre el uso de este medicamento, pregunte al médico.

ersos

a

s medicamentos, 'fafinlaF puede producir efectos secundarios, áunque
s los sufran.

ndaios cuando TafinldP se towa solo

darios puedm ser graues
los efectos secundarios graves mencionados a continuación, deie de
to y dígaselo al médico de inmediato:en

afectar hasta 1 cada 10 personas
ormal de células cancerosas de la piel (signos de carcinoma cutáneo
C) incluyendo SCC de la piel, SCC (Enfermedad de Bowen,

).
y dolor en un ojo (signos de uveitis).

poco frecumtes: Pueden afectar hasta 1 cada 100 personas
bultamiento rojizo que sangra o no se cura, o cambios en el tamaño o
ar, lesión nueva de la piel (signos de un melanoma primario nuevo).
la parte alta del abdomen (signos de pancreatiris).

re Sp lrar o tragar n1 a reo hin chazón de il ca fa OS ab OS la enSuá O

on INten SA de la p1 e con u11a e fupCIon rola o ¿l bu tam entos S1gnos
t' erscnSIbilidad

de la producción de orina (signo de insuficiencia renal, insuficiencia

cción de orina, mareos, confusión, náuseas como signos de riñón
túbulo intersticial).

u

posibles cuanto TafinlaP se tona solo

umeran otros fectos SCCUN da rloS S es to S efectos llegá n ¿l ¿l fectar o
médico

y frecuettes: pueden afectar a más d.e 1 de cada 70 personas

pérdida inusual de cabello (alopecia)
las capas externas de la piel (hiperqueratosis)

como exantema (papiloma)
como exantema, crecimientos parecidos a verrugas o enrojecimiento
emente descamación de las palmas y los dedos de las

sación de consqr
manos y las
illeo y dolorcual puede estar acompañada de sen

e de eritrodisestesia palmar-pl^"r^n 

)
Ba}¡tl¡rn *.4

-7 - Ferm S6rg¡o lm¡dz¡sn
5k. de Asumos R€guEtoric
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Efectos secundari

o Estreñimiento
r Cansancio, es

¡ Sensibilidad in

Efectos secundari
o Bultos sensibl

Posibles efectos s

Algunos efectos s

Si presenta algún e

al médico de inmc

Consulte los posib

Euentos aduersos
. Fiebre, escalofrí

o Dolores de ca

. Hinchazón gene

a

a

a

a

a

a

a

a

a

I

a

signos de baio

Dolor en los p

Fiebre (pirexia
Sensación de

Efectos cutáne
a Engrosamient
a

a

a Enrojecimien
Niveles ba jos

pérdida de
azúcar (gluco

(Síndrome

sangre o vómi
negras (signos

Falta de ener
Dolor de las
Dolor muscu

Dolor de ca

Diarrea
Disminución
Tos
Escalofríos

Marcas en la p
Piel seca

Picazón (pruri
Sed excesiva,

o Dolor de

h N. rn

laciones (artralgia )

(mialgia)
o manos (dolor en extremidades)

apetlto

bilidad (astenia )

fiecumtes: puedm afectar hasta 1 de cada 70 personas
como piel áspera con descamación en parches (queratosis actínica)

de color marrón o amarillento a rojo de la piel (queratosis seborreica)
el (acrocordones)

de la piel (eritema)
fósforo en sangre (hipofosfatemia)

)

ta producclon de orrna, oflna oscura tncreme t-lto de a pe tl to co l1

piel enrojecida y seca, irritabilidad
en sangre (signos de hiperglucemia)

como slSn oS de 111veles altos de

fríos, dolor de garganta, dolor en las articulaciones o los músculos
ogripal)
ta y secreción nasal excesiva (rinofaringitis).
ementada de la piel al sol (fotosensibilidad)

poco frecumtes: pued.efl afectar hasta 1 cada 100 persofl.as
o dolorosos bajo la piel (paniculitis)

darios adicionales de Tafinlata en comünación con Mekinist@

ndarios puedm ser graues

secundario grave, deie de tomar Tafinlar8 y Mekinisto y dígaselo
to.

efectos secundarios en el prospecto pera el paciente de Mekinistft.

y frecuentes: puede afectar a más de 1 cada 10 personas

, dolor de garganra o úlceras en la boca debido a infecciones como
I de un tipo de células blancas (signos de neutropenia).

, mareo o debilidad; ros con sangre o coágulos; vómitos que contienen
que parecen «granos de café"; sangrado por la nar iz;t heces ro jas o

hemorragia).

zada (edema incluye edema gener periférica)

Novañis Argéntina §.a.
Farm SeEio lmirtzian
lir de As{rntos R€Outatotios

odd¡rechJ t ecfl|co t\4 N.1152,
,a.Dooeaado
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Euentos aduetsos

o Hemorragias o

. Producción al

o Destrucción a
marrón rojiza

o Hinchazón del

Euentos aduersos p
r Fatiga, sensaci

hinchazón (sign

o Falta de aliento
piernas como s

o Tos, dificultad o
(signos de neum

o Inflamación del
. Dolor de estó

agujero que se
(signos de perfo

o Calambres con

Otros efectos seann
Mekinist@

A continuación, se

afectan mucho, díga

a Cansancio,

(con o sin

signos de esca

inflamado (n

corloretmoPe

una inflamación

apeüto, na

(signos de insufi

Fiebre, dolor
leucopenia).

r l)olor en e I

un coágulo s
partes del cu

¡ Sed, poca

r Disminución
o Sensación de

de la retina).
r Latidos
. Dolor agudo
o Disminución

de garganta o úlceras en la boca debido a infecciones (

fusión, contracciones musculares, convulsiones (hiponatremia).

ecumtes: pueden afectar hasta 1 cada 10 personas
o, fa ta S ub til de ¿1 cnto d ficultad p a ra fcsplr r d0 or en laS p crna s

on bfaz ()s o plerna S frlos v pa dos; pueden ser slgn os de que hav
en la S ven a s de b fazo o 1a plerna en el pulm o11 o en otr S

o

hematomas de aparición espontánea (signos de trombocitopenia).
ón de orina, pérdida de peso, piel seca y ruborizada, irritabilidad

de líquidos en el organismo (signos de deshidratación).
la visión (signo de disfunción visual).
stellos luminosos, disminución de la visión (signos de desprendimiento

lentos (signo de bradicardia).
la parte superior del esrómago (signos de pancreatitis aguda)

producción de orina (signos de falla renal)
o baja de orina, mareos, confusión, náuseas como signos de riñón

tis túbulo intersticial)
rmal de telido muscular que causa dolor, fiebre y una coloración
la orina (signos de rabdomiólisis).

io por la pérdida de fluido lo cual causa visión borrosa (signos de

co frecuentes: pueden afectar basta 1 de cada 100 pusonas
de plenitud o distensión abdominal, palpitaciones, disminución del
reducción de la capacidad de hacer ejercicio, falta de aliento,
de disfunción del ventrículo izquierdo).

dificultad para respirar esrando acostado, hinchazón de los pies o las
de que el musculo cardíaco no está bombeando como debería

encia cardiaca).

lor al respirar, pitos (sibilancias), dolor en eI pecho a1 respirar, fiebre
tis ).

ón (nefritis).

severo, escalofríos, fiebre, náuseas y vómitos como signos de un
ma en todo el estómago, el intestino grueso o el intestino delgado

ción gastrointesrinal).

rrea con o sin sangre en las heces, dolor abdominal como signos de
I revestimiento interno del colon (colitis).

os posibles aücionales d4á.?tdo Tdfinla@ es tonada con

umefán otros efectos secundarios cionales. Si estos

Novañts Argeht¡na
Farm sergio lmirtzhn
Ji Oe rsunto6 Regulátori(§

Codirectc, Téc¡rcc M.N, tlf¿r
Apooirrdo

lo a su médico.
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También referirse

Efectos secundari

r Constipación
r Piel enrojecida
o Mareos, sensa

o Cansancio, fa
. Sequedad en la
¡ Cansancio, es

(síndrome pseu
r Sed excesiva, a

con pérdida de

Es posible que du
secundarios, unos
pueden darle al m
organlsmo, por el

¡ Concentracion
- Fosfatasa

Efectos secundarios

o Erupción cutáne
¡ Cansancio, fatig
¡ Visión borrosa,
o Cansancio, mo

(disminución de

(funcionamie

Dolor de es

a

a

a T'rastornos en
las cutículas (pa

Dolor de garg

a Hinchazón de
a

a

Picazón (pruri
a

(crecimientos

de azúcar (gl

amlnotran

Inflamación de
Inflamación de

Exantema, pi
Piel seca

Engrosamien
queratosis a

ligeramente
¡ Dolor de ca
o Mareos
. Dolor de ca

. Sensación de

F. i . ¡v, I

4 12I prospecto de Mekinislo para posibles eventos adversos.

muy frecumtes: puedm afectar a más de 1 de cada 10 pusonas
nta y nariz goteante (nasofaringitis)
cto urlnarlo

as manos, tobillos o los pies (edema periférico)
go (dolor abdominal)

seca, picor, problemas parecidos al acné (dermatitis acneiforme)

de las capas erternas de la piel (hiperqueratosis incluyendo también
ica, (piel gruesa escamosa y con costras) queratosis seborreica
sos en la piel, "pegado a la piel"), queratosis pilaris (bultos ásperos,
en la piel más blanca y bultos marrones en la piel más oscura)
mareo, signos de tensión arterial alta (hipertensión).

eritema)
ón de vahído (hipotensión)
bilidad y cansancio (astenia incluyendo malestar y fatiga)
a, piel pálida (anemia)

ofríos, dolor de garganta, dolor en las articulaciones o músculos
gripal)
ento dc la produ o11 de orlna o 1' ua o ur aunlen to del petlto
o, p sec a v enro ecr da lrr1ta t ilidad Co111o S lgnos de u11 a to n1vel

SA en la

te el tratamiento con TafinlaP usted presente también, como efectos
ultados anómalos en los análisis de sangre (muy frecuentes), los cuales

diCO inforfilaCIon Sobre e funci onamlen to de lsLIna S pa rtes de su
plo:

altas de las enzimas siguientes:
lina sanguínea (FAL) (metabolismo de los huesos), alanina

asa (ALAT) o incremento de aspartato aminotransferasa (ASAT)
to del hígado).

eü.te?Ltes: pueden afectft hasta 1 de cada 10 personas
piel causada por una infección (celulitis).
folículos pilosos que causa picazón (foliculitis).

uñas, como alteraciones del lecho, dolor, infección e inflamación de
niquia).
con ampollas llenas de pus (exantema pustuloso).

, palidez (anemia).
blemas de visión (visión borrosa)

.lrstias en el pecho, sensación de
a fracción de eyección).

Noyants A.UJlxtr{. 6.A.
Farm Serg¡o lm¡rtzian

3ir de Aou¡trob Re{ulatodos
uodrrecbr Técnco ¡¡.1,t. I.tszl

{ñortó.ádo
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Efectos secund.ari

Es posible que dur
secundarios, unos

organlsmo! por el

o Concentracio

. Hinchazón de
¡ Tos, dificultad

Si Usted nota cual
su médico.

¿Cómo conservar
Conservar a menos

Presentaciones
Tafinlar@ 50 mg:
Tafinlar@ 75 mg:

Especialidad Medic
@Marca Registrada

Elaborado en: Gla
Acondicionado en:

Novartis Argentina
Ramallo 1851 - C1
Director Técnico: D

a

a

a

a

a

a

O

a

a

a

el paciente
h

Hinchazón

Sudores n
Sudoración
Fisuras de la

Abultamien
Resultado an
(concentraci

esófago (infl

pueden darle al

Falta de alien
Úlceras bucal

Hinchazón de
Dolor, úlceras

- y-glutamil-

h

nsferasa (GGT) (funcionamiento del hígado).

poco frecumtes: pueden afectar hasta 1 de cada 700 personas

a de brazos, piernas y otras partes del cuerpo (linfedema)

, dificultad para respirar (disnea).
con inflamación de las encías (estomatitis).
OS

iva (hiperhidrosis).
el.

sensibles o dolorosos bajo la superficie de la piel (paniculitis).
al en el análisis de sangre como signos de fallas en la salud muscular
altas de creatina kinasa en la sangre).

(edema facial)
en la boca, enrojecimiento e hinchazón de las vías respiratorias o del

ón de las mucosas).

nte el tratamiento con Tafinlar@ usted presente también, como efectos
sultados anómalos en los análisis de sangre (frecuentes), los cuales

dico información sobre el funcionamiento de algunas partes de su
plo:

altas de las enzimas siguientes:

s párpados e hinchazón alrededor de los ojos (edema periorbitario).
ara respirar, dolor al respirar (enfermedad pulmonar intersticial).

efecto secundario no listado en este prospecto, por favor informe a

30'c.

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

vases conteniendo 28 cápsulas duras.
vases conteniendo 28 y 120 cápsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto

o IIamar a ANMAT

)

llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:
anmet.goY ar/farmacovigilanci a,/Notificar. asp

responde 0800-333-1234

I Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N. S7.4S2

Operations UK limited - Ware, Inglaterra.
laxo §lellcome S.A - Burgos, España.

9DUC - Buenos Aires, Argentina.
Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

-11 -
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BPL: 06 Ago 201
Tracking number:

Este M

Centro de
wr.r'w.novartis.

de Consultas Individuales (CACI): 0800-777 -11'l.t

es Libre de Gluten.

019-PSB/GLC-1070-s
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