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BUENOS AIRES, 01 JUL 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-004327-15-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnblogia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Mec'gicinal
denominada TAFINLAR / DABRAFENIB, Forma farmacéutic!a y
concentracién: CAPSULAS DURAS, DABRAFENIB 50 mg - 75 mg,
aprobada por Certificado N© 57.452.

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

Que los procedimientos para las maodificaciones y/o rectificac:iones

i
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificadé de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT

Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N°

6077/97.
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Que a fojas 192 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

1

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14. !

Por ello:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacidn para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TAFfNLAR
/ DABRAFENIB, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS,
DABRAFENIB 50 mg - 75 mg, aprobada por Certificado N® 57.452 vy
Disposicion N© 3796/14, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 31 a 46, 54 a 69 y’ 77 a
92, para los prospectos y de fojas 47 a 53, 70 a 76 y 93 a 99, para la
informacion para el paciente, |
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3796/14 los prospectos autorizados por las fojas 31 a 46 y la

informacion para el paciente autorizada por las fojas 47 a 53, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N© 57.452 en los
términos de la Disposicidon ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion éonjuntamente con los prospectos e informacidon para el
paciente y Anexos, girese a la Direccic’)r:l de Gestion de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004327-15-8
DISPOSICION N© 5 '3 o [
Jfs o

ing. ROGELIO LOPEZ

Agministrador nacional
AaNM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Naciona! de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO......... 5267a los éfectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 57.452 y de acuerdola lo

solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TAFINLAR / DABRAFENIB, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS, DABRAFENIB 50 mg -
75 mg.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3796/14.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019348-13-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION'
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos e{Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 31 a
informacién  para el |N° 3796/14. 46, 54 a 69 y 77 a 92,
paciente, corresponde desglosar de

fs. 31 a 46. Informacidn
para el paciente de fs. 47
ab3, 70a76y93a99,
corresponde desglosar de
fs. 47 a 53.

L " . TN =l l
El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
1

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 57.452 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias....... 1..,de|

mes de...Q.} JUL 2019

Expediente NO 1-0047-0000-004327-15-8
L P
DISPOSICION N°  § 9 Q¢

Ifs
X

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administradar Nacionsl
ANM AT
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PROYECTO DE PROSPECTO 5j - &

TAFINLAR®
DABRAFENIB 50 mg — 75 mg
Capsulas duras
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada capsula dura de TAFINLAR® 50 mg contiene: Dabrafenib mesilato micronizado 59,25 m
{equivalente a 50 mg de Dabrafenib); Celulosa microcristalina 118,5 mg; Estearato de magnesio 1,
mg; Didxido de silicio coleidal 0,45 mg. Cépsula de hipromelosa tamario 2 Naranja Suecia®,
Cada cépsula dura de TAFINLAR® 75 mg contiene: Dabrafenib mesilato micronizado 88,88 mg
(equivalente a 75 mg de Dabrafenib); Celulosa microcristalina 177,7 mg; Estearato de magnesio 2,7
mg; Dioxido de silicio coloidal 0,68 mg; Capsula de hipromelosa tamafio 1 Rosa®.

2 capsula Naranja Suecia se describe como rojo oscura

La capsula Rosa se describe como rosa oscuro
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ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineopldsico, inhibidor de la proteina quinasa, codigo ATC:
LO1XE23

INDICACIONES

Dabrafenib esta indicado para el tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no
resecable 0 metastasice con mutacién BRAF V600 (Ver FARMACOLOGIA CLINICA - Mecanismo de
accion).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién

Dabrafenib es un inhibidor de quinasas RAF. Las mutaciones oncogénicas en BRAF conducen a la I
activacion constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK. Las mutaciones BRAF se han identificado de
manera muy frecuente en tipos de cancer especificos, incluyendo aproximadamente el 50 % de Ios
melanomas. La mutacion BRAF observada ccn mayor frecuencia es la V600E que representa
aproximadamente el 90 % de las mutaciones BRAF observadas en melanoma,

Los datos preclinicos generados en ensayos bioguimicos muestran que dabrafenib inhibe Ian
quinasas BRAF con mutaciones activadas del codan 600 (Ver Tabla 1).

&

Tabla 1. Actividad inhibidora de dabrafenib contra quinasas RAF

Quinasa Concentracidén inhibitoria 50 (nM) !
BRAF V600E 0,65 .
BRAF V600K 0,50 |
BRAF V600D 1,8 '

BRAF WT , 3.2

CRAF WT 50

Dabrafenib demostré supresioén de la cascada farmacodinamica del biomarcadeor (ERK fosforilado),
inhibicién del crecimiento celular de lineas celulares de melanoma con mutacion BRAF V600 in vitro,
¥ en modelos animales.

En sujetos con melanoma con mutacién BRAF V600 positiva, la administracion de dabrafenib
provecé la inhibicién de ERK fosforilado del tumor, respecto a la situacién basal.

Determinacion del estado de la mutacion BRAF .
Antes de empezar el tratamiento con dabrafenib, se debe confirmar que los pacientes tienen
mutacion positiva V600 de BRAF en el tumor, mediante la realizacién de un test validado. En los
estudios clinicos Fase Il v Fase lll el screening para determinar la elegibilidad requeria realizar un
test para identificar la mutacion BRAF V800, el cual se realizé mediante un ensayo de deteccién de
mutacion BRAF que se lievd a cabo en {as muestras mas recientes de tumor disponibles.

Los tumores primarios o tumores metastasicos fueron analizados mediante un ensayo de uso

xo3mithkline

CO-DIRECTORA
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exclusivo en investigacion (1UQ),
El lUO es un ensayo de identificacion de un alele especifico mediante la reaccién de la cadena
polimerasa {PCR) realizado sobre ADN extraido de tejido tumaoral fijado con formalina y embebido en
parafina (FFPE). Esta pruzba ha sido especialmente disefiada para diferenciar las mutaciones V600E
y VB00OK. Solamente aguellos sujetos con mutacién positiva BRAF VB00E o VB00K fueron candidatos
a participar en el estudio.

Posteriormente, todas las muestras de pacientes fueron testeadas nuevamente utilizando el ensaya
validado bioMerieux {(bMx) THxID BRAF, que posee CE marcado. El ensayo bMx THxID BRAF es un |
ensayo de identificacion de un alelo especifico de PCR realizado sobre ADN extraido de tejido
tumoral en FFPE. Este ensayo se disei¢ para detectar con mayor sensibilidad fas mutaciones BRAF
VB0O0E y VBAOK (menos de un 5 % de secuencias VB0OE y VB0OOK, scbre un panel de secuencias de
tipo nativo a partir de ADN extraido de un tejido tumoral en FFPE). Los analisis de secuenciacion
retrospectivos y bidireccionales realizados por el métode Sanger en estudios clinicos y preclinicos,
han demostrade que el ensayo también detecta las mutaciones menos frecuentes BRAF V600D vy
VBO0E/K601E con menor sensibilidad. De las muestras procedentes de estudios preclinicos y
clinicos (n=876} que presentaron mutacidn positiva por el test THxID BRAF y que posteriormente
fueron secuenciadas utilizando el métede de referencia, la especificidad del ensayo fue del 94 %,

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de dabrafenib en el tratamientc de pacientes adultos con melanoma metastasico o
irresecable con mutacion BRAF VB00 positiva, fue evaluada en 3 estudios (BRF113683 [BREAK-3],
BRF113929 [BREAK-MB], y BRF113710 [BREAK-2]) que incluyeron pacientes con mutaciones BRAF
VBO0E y/o VB0OK. El nimero total de sujetos incluidos en estos estudios fue de 402 sujetos con
mutacién BRAF VEC0E y 49 sujetos con mutacién BRAF VE600K. Los pacientes con melanoma
provocado por mutaciones BRAF diferentes a VB00E fueron excluidos del estudio clinico

confirmatorio y en relacién a los pacientes con mutacion V800K en estudios de un solo brazo, la

actividad parece ser menor en estos tumores que en tumores VS00OE.

No se dispone de datos de pacientes que tuviesen melanoma con mutaciones BRAF V800 diferentes
a VBOOE y VB0OK. No se ha investigade la eficacia de dabrafenib en sujetos previamente tratados
con un inhibidor de tirosina quinasa.

Pacientes no fratados previamente (resultados del estudio Fase Ilf [BREAK-3])

La eficacia y seguridad de dabrafenib fue evaluada en un estudio Fase Il aleatorizado, abierto,
donde se comparaba dabrafenib frente a dacarbazina (DTIC) en pacientes con melanoma avanzado
(Estadio Il no resecable) o metastasico (Estadio 1V) con mutacion BRAF VB00E positiva, no tratados
previamente. Los pacientes con melanoma provecado por mutaciones BRAF distintas a VS0CE
fueron excluidos.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la eficacia de dabrafenib frente a DTIC con respecto a
la Sobrevida Libre de Progresién (SLP) mediante la evaluacion del investigador. A los pacientes de la
rama de DTIC, tras confirmacidn de progresidn inicial de enfermedad mediante radiografia
independiente, se les permiti6 cambiar de rama para recibir tratamiente con dabrafenib. Las
caracteristicas basales entre ambos grupos de tratamientc fueron equilibradas. El 60 % de los
pacientes eran varones y el 99,6 % eran caucasicos. La mediana de la edad fue de 52 afios, con un
21 % de pacientes =85 afos, el 98,4 % con estado ECOG de 0 & 1, y el 97 % de los pacientes
presentaban enfermedad metastasica.

En el analisis pre-especifico can fecha de carte de datos al 19 de diciembre de 2011, se alcanzo una
mejora significativa en la variable primaria SLP (HR=0,30; IC 95 % 0,18 - 0,51; p < 0,0001). En Ila
Tabla 2 se presenta un resumen de los resultades de eficacia procedentes del analisis primario y de
los analisis post-hoc con un seguimiento adicional de 6 meses.

Los datos de sobrevida global de un andlisis post-hoc basado en datos al 18 de diciembre de 2012
se muestran en la Figura 1. .

Tabla 2: Eficacia en pacientes no tratados previamente {(Estudio BREAK-3, 25 Junio 2012)

ine Ar
Claudia A.
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Resultados a Resultados a
19 de diciembre 2011 25 de junio de 2012

Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC

N=187 N=63 N=187 N=63
Sobrevida Libre de Progresion
Mediana, meses 51(4,9; 6,9) 2,7 (1,5 3,2 6,9 (5,2; 9,0 271,532
{IC 95 %)
HR {IC 85 %) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)

P < 0,0001 P < 0,0001

Respuesta global®
% (IC 95 %) 53 (45,5, 60,3) 19(10,2; 30,9) 59 (51,4; 66,0) 24 (14; 36,2)
Duracién de la respuesta
Mediana, meses N=99 N=12 N=110 N=15
(IC 95 %) 5,6 (4,8, NR) NR (5,0; NR) 8,0 (6,6; 11,5} 7,6 (5,0;9.7)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; DTIC: dacarbazina; HR: hazard ratio; NR: sin respuesta.
a. Definida como respuesta completa confirmada + respuesta parcial,

A fecha de corte del 25 de Junic 2012, treinta y cinco sujetos {55,6 %) de los B3 aleatorizados para !
recibir DTIC cambiaron de rama para recibir dabrafenib. El 63 % de los sujetos aleatorizados para
recibir dabrafenib y el 79 % de los sujetos aleatorizados para recibir DTIC, progresaron o murieron. .
l.a mediana de la SLP después de cambiar de brazo de tratamiento fue de 4,4 meses.

Tabla 3: Datos de sobrevida procedentes del anélisis primario y analisis post-hoc.

Fecha de corte [Tratamiento Numero de Hazard Ratio {IC 95%} '
muertes (%)
19 de diciembre DTIC 9 (14 %) 0,61 (0,25; 1,48) ¥
2011
dabrafenib 21 (11 %)
25 de junio de DTIC 21 (33 %) 0,75 (0,44; 1,20} ®
2012
dabrafenib 55 (29 %)
18 de diciembre DTIC 28 (44 %) 0,76 (0,48; 1,21) @
de 2012 dabrafenib 78 (42 %) !

5,

# L os pacientes no fueron censurados cuando se realizé el cruce.
Los datos de SG procedentes de un analisis post-hoc basado en los datos de corte de fecha al 18 de

diciembre de 2012, mostraron una tasa de SG de 12 meses del 63 % y el 70 % para DTIC y
dabrafenib respectivamente.

Figura 1: Curvas Kaplan-Meier de Sobrevida global (BREAK-3) (18 Diciembre 2012)
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Pacientes con metastasis cerebrales (Resuitados del estudio Fase I [BREAK-MB])

El estudio BREAK-MB es un estudio Fase i, abierto, multicéntrico, de 2 cohortes, disefiado para
evaluar la respuesta intracraneal de dabrafenib en sujetes con melanoma metastatico en el cerebro
(Estadio IV) v con confirmacion histelégica de mutacién BRAF positiva (VBO0E o VB00K). Los sujetos
fueron reclutados en la Cohorte A (sujetos que no habian recibido tratamiento local previe para
metastasis cerebral} o en la Cohorte B (sujetos que habian recibido tratamiento local previo para
metastasis cerebral).

La variable primaria del estudio fue la tasa de respuesta global intracraneal {OIRR) en la poblacidn
de pacientes con mutacion VB0QE, segun la evaluacion de los investigadores. En la Tabla 4 se
muestran los resultados segun la evaluacién del investigador de la CIRR confirmada y otros
resultados de eficacia.

Tabla 4: Datos de la eficacia en pacientes con metastasis cerebrales (Estudio BREAK-MB}

Poblacién de sujetos tratados

BRAF V600E (Primaria) BRAF V600K
Cohorte A Cohorte B Cohorte A Cohorte B I
N=74 N=65 N=15 N=18

Tasa de respuesta global intracraneal, % (IC 95 %)* _

i

39 % (28,0; 51,2) 31% (19.9;43,4) | 7% (02;31,9) |22 % (6,4;47,6)
P < 0,001 P <0,001°

Duracion de la respuesta intracraneal, mediana, meses {IC 95 %) f
N=29 N=20 N=1 N=4 |
4.6 (2,8, NR) 6,5 (4,6;6,5) 2,9 (NR, NR) 3,8 (NR; NR)

Respuesta global, % (IC 95 %)°

38 % (26,8, 49,9) 31%(19,9;43,4) | 0(0;21,8) 28 % (9,7, 53.5)

Duracion de la respuesta, mediana, meses (IC 95 %)

N=28 N=20 NA N=5

5.1 (3,7; NR) 46 (4,6.6,5) 3;1(2.8;, NR)
Sobrevida libre de progresién, mediana, meses (IC 95 %)

3,7(3,6;5,0) 3,8(3,6:5,5) 1,9(0,7; 3,7) 36(1,8;5,2)

Claudia A. Sea
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Sobrevida global, mediana, meses (IC 95 %)

Mediana, meses 7.6 (5,9; NR) 7,2 (59, NR) 3,7(1,8;52) 5,0{3,5 NR)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NR: respuesta no alcanzada; NA: no aplicable

a — Respuesta confirmada.

b -Este estudio fue disefiado para apoyar o rechazar la hipétesis nula de OIRR <10 % (basada en
resultados historices) a favor de la hipotesis alternativa de OIRR 2 30% en sujetos con mutacion BRAF
VBOOE positiva,

Pacientes que no fueron tratados previamente o que progresaron por lo menos a un
tratamiento sistémico previo (Resultados del estudio Fase [I [BREAK-2])

El estudio BRF113710 (BREAK-2) fue un estudio multicéntrico, de una sola rama, donde se
reclutaron 92 sujetos con melanoma metastasico (Estadio V) con mutacién BRAF V600E o VB00K
confirmada.

La evaluacidon del investigador confirmé una tasa de respuesta del 59 % (IC 95 %: 48,2; 70,3) en
pacientes con melanoma metastasico con mutacion BRAF VB00E (n=76) y la mediana de duracién
de ia respuesta fue de 5,2 meses (IC 95 %: 3,9; no calculada) en base a ta mediana del periodo de
seguimiento de 6,5 meses. En pacientes con melanoma metastasico con mutacién BRAF VB00K
(n=16), la tasas de respuesta fue del 13 % (IC 95 %: 0,0; 28,7}, con una mediana de duracion de la
respuesta de 5,3 meses (IC 95 %: 3,7; 6,8). A pesar de que los resultados son limitados debido al
pequefio nimero de pacientes, la mediana de la SG parece ser consistente con los datos de
pacientes con tumaores BRAF VE00E positivos.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al fitular de la obligacién de presentar [os
resuttados de los ensayos realizados con dabrafenib en los diferentes grupos de la poblacién
pediatrica en melanoma (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION), para consultar la
informacién sobre el uso en poblacion pediatrica.

Farmacocinética

Absorcion

Dabrafenib se absorbe por via oral con una mediana de tiempo hasta alcanzar el pico de
concentracién plasmatica de 2 horas tras la administracién de una dosis. La biodisponibilidad media
absoluta de dabrafenib por via ora! es del 95 % (IC 90 %: 81; 110 %). La exposicidén a dabrafenib
(Crax ¥ AUC) se incrementd de forma proporcional a la dosis entre 12 y 300 mg tras la administracion
de una unica dosis, pero este incremento fue menor que el incremento proporcional de la dosis, tras
la administracion de dosis repetidas dos veces al dia. Se observd una disminucién de la exposicién a
dosis repetidas, probablemente debida a la induccion de su propio metabolismo. La tasa de
acumulacion media, AUC Dia 18/ Dia 1, fue de 0,73. Tras la administracion de 150 mg dos veces al
dia, l]a media geométrica de la Cnax, AUC oy ¥ la concentracion antes de la dosis (Cr) fue de 1.478
ng/mi, 4.341 ng*hr/ml y 26 ng/ml, respectivamente.

La administracion de dabrafenib con alimentos reduce la biodispenibilidad (Cs ¥ AUC disminuyen
un 51 % y 31 % respectivamente) y retrasa la absorcion de las capsulas de dabrafenib al compararlo
con la administracién en ayunas.

Distribucién

Dabrafenib se une a proteinas plasmaticas en un 99,7 %. El volumen de distribucién en estado
estacionario tras la administracién intravencsa de una microdosis es de 46 1.

Dabrafenib es un sustrato de la glicoproteina-P humana (Pgp) y de BCRP murina in vitro. Sin
embargo, estos trasportadores tienen un impacto minimo en la biodisponibilidad y eliminacién de
dabrafenib administrado por via oral, y el riesgo de interacciones farmacolégicas clinicamente
refevantes con inhibidores de Pgp ¢ BCRP es bajo. Dabrafenib no es un sustrato de los
transportadores OATP1B1, QATP1B3 u OATP2B1 in vitro.

Ni dabrafenib ni sus 3 principales metabolitos demostraron ser inhibidores de Pgp in vitro.

Biotransformacién

El metabolisme de dabrafenib estd mediado principalmente por CYP2C8 y CYP3A4, para formar
hidroxi-dabrafenib, el cual es oxidado posteriormente via CYP3A4 para formar carboxi-dabrafenib. El
carboxi-dabrafenib puede ser descarboxilade mediante un proceso no enzimatico para formar
desmetil-dabrafenib. El carboxi-dabrafenib se excreta por la bilis y la crina. El desmetil-dabrafenib se




puede formar también en el intestino y ser reabsorbido. El desmetil-dabrafenib se metaboliz
mediante CYP3A4 en metabolitos oxidativos. La vida media terminal de hidroxi-dabrafenib es
paralela a la del farmaceo original con una vida media de 10 horas, mientras que los metabolitos
carboxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib presentan vidas medias mas largas (21-22 horas). Tras ia
administracion de dosis repetidas, la media de metabolitos con respecto a los ratios del AUC del
farmaco original fueron 0,9; 11 y 0,7 para hidroxi, carboxi y desmetil-dabrafenib, respectivamente. En
base a la exposicion, a la potencia relativa y a las propiedades farmacocinéticas, es probable que
tanto hidroxi-dabrafenib como desmetil-dabrafenib contribuyan a la actividad clinica de dabrafenib,
mientras que es poco probable que la actividad de carboxi-dabrafenib sea significativa.

Eliminacion

La vida media terminal tras {a administracidn intravencsa de una Gnica microdosis es de 2,6 horas.
La vida media terminal de dabrafenib tras la administracién oral de una dosis Unica es de 8 horas
debido a la absorcidn limitada durante la eliminacion (flip-flop farmacocinética). El clearance
plasmatico tras la administracion intravencsa es de 12 I/h.

Después de una dosis oral, la principal ruta de eliminacion de dabrafenib es metabdlica, mediada via
CYP3A4 y CYP2CB. Los productos de degradacidon relacionados con dabrafenib se excretan
principalmente a través de las heces. El 71 % de la dosis se recupera en las heces en forma de
metabolitos y sdlo el 23 % en la orina.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepética: ,
Un analisis farmacocinético poblacicnal indico que niveles ligeramente elevados de bilirrubina y/o
AST (segln la clasificacion del National Cancer Institute {NCIj} no afectaron significativamente al
clearance de dabrafenib cuando se administra por via oral. Ademas, la insuficiencia hepatica leve,
definida segun los niveles de hilirrukbina y AST, no provocd un efecto significativo en la concentracién
de metabolitos de dabrafenib en plasma. No hay dates disponibles de pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave. Debido a que el metabolismo hepatico y la secrecidn biliar son las
principales rutas de eliminacion de dabrafenib y sus metabolitos, la administracion de dabrafenib se
debe realizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (Ver
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal

Un anatisis farmacocinético peblacional indicé que la insuficiencia renal leve no afecta al clearance
de dabrafenib cuando se administra por via oral. Aunque los datos en insuficiencia renal moderada
son limitados, estos pueden indicar que no existe un efecto clinico relevante. No hay datos
disponibles en sujetos con insuficiencia renal grave (Ver POSOLOGIA y MODO DE
ADMINISTRACION).

Pacientes de edad avanzada

En base al anélisis farmacocinético poblacional, la edad no tiene un efecto significativo en la
farmacocinética de dabrafenib. Tener una edad superior a 75 afios, es un indicador significativo de
las concentraciones plasmaticas de carboxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib, con exposiciones
mayores del 40 % en sujetos = 75 afios, en comparacion con sujetes < 75 afios.

Peso corporal y género

Basandose en el analisis farmacocinético poblacional, se determiné que el género y el peso influyen
el clearance de dabrafenib cuando se administra por via oral. El peso también impactd sobre el
volumen de distribucién y la distribucion del clearance de dabrafenib cuando se administra por via
oral. Estas diferencias farmacocinéticas no fueron consideradas clinicamente relevantes.

Raza
Los datos que hay son insuficientes para evaluar el posible efecto de la raza en la farmacocinética de
dabrafenib.

Pobiacion pediatrica
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de dabrafenib en pacientes
pediatricos.

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION
Ei tratamiento con dabrafenib debe iniciarse y ser supervisado por un médico especializado en el uso
de medicamentos antineoplasicos.

Claudia A. Scpfserra o




nativo y por lo tanto dabrafenib no se debe utilizar en pacientes con melanoma BRAF de tipo nativo
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).

Posologia

La dosis recomendada de dabrafenib es de 150 mg (dos capsulas de 75 mg) dos veces al dia
(equivalente a una dosis diatia total de 300 mg)}. Dabrafenib se debe tomar al menos una hora antes
o dos horas después de las comidas, dejando un intervalo de aproximadamente 12 horas entre
ambas tomas. Dabrafenib se debe tomar a la misma hora todos los dias para favorecer el
cumplimiento del tratamiento per parte de! paciente,

Duracion def tratamiento
El tratamiento debe de continuar hasta que el paciente no obtenga beneficio clinico del tratamiento o
cuando desarrolle una toxicidad intolerable {Ver Tabla 6).

Dosis olvidadas
Si clvida tomar una desis, no debe volver a tomar el medicamento si quedan menos de 6 horas hasta
la préxima toma.

Modificaciones de dosis

Se dispone de dos tipos de capsulas con concentraciones de dabrafenib de 50 mg y 75 mg para
pader ajustar de manera efectiva las modificaciones de dosis necesarias.

El manejo de las reaccicnes adversas puede requerir la interrupcion del tratamiento, la reduccion de
dosis ¢ 1a suspension del tratamiento (Ver Tablas 5 y 6).

No se recomienda realizar modificaciones o interrupciones del tratamiento por reacciones adversas
de Carcinoma Cutanec de Células Escamosas {CCE) o nuevo melanoma primaric (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

El tratamiento se debe interrumpir si la temperatura del paciente es 2 38,5 °C. Se debe examinar a
los pacientes en busca de signos y sintomas de infeccion (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Las reducciones de dosis recomendadas y las recomendaciones de modificacién de dosis
recomendadas, se presentan en la Tabla 5 y Tabla § respectivamente. No se recomiendan ajustes
posoldgicos de dosis menores de 50 mg dos veces al dia.

Tabla 5: Reducciones de dosis recomendadas para dabrafenib

Nivel de dosis Pauta posoldgica

Dosis completa 150 mg dos veces al dia
Primera reduccion 100 mg dos veces al dia
Segunda reduccion 75 mg dos veces al dia
Tercera reduccién 50 mg dos veces al dia

Tabla 6. Esquema de modificaciones de dosis de dabrafenib en funcién de los Eventos Adversos
(EA) de cualquier grado

Grado {CTG-AE)* Modificaciones de dosis recomendadas

Grado1 o Grado 2 | Continuar el tratamiento y monitorear a los pacientes en funcién de la clinica.
(Tolerable)

Grado 2 (Intolerable) | Interrumpir ef tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 0-1 y reducir la
o Grado 3 dosis un nivel cuando se reinicie el tratamiento.

Grado 4 Suspender o interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 0-
1 y reducir un nivel la dosis cuando se reinicie el tratamiento.

* Grado de intensidad de eventos adversos clinicos segun los criterios de Common Terminclogy
Criteria for Adverse Events {CTC-AE} v4.0

Cuando una reaccion adversa individual se maneja de manera efectiva, se puede considerar realizar
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un re-escalado de dosis, siguiendo las mismas pautas posoldgicas empleadas para las reducciones

de dosis. La pauta posolégica no debe exceder de 150 mg dos veces al dia.

Pacientes No Caucésicos
No se ha establecido la eficacia y seguridad de dabrafenib en pacientes no caucasicos. No se
dispcone de datos.

Pacientes de edad avanzada
No se requieren ajustes de la dosis inicial en pacientes > 65 afios de edad.

insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No existen
datos clinicos en sujetos con insuficiencia renal grave y no se ha podido determinar la posible
necesidad de ajuste de dosis (Ver Farmacocinética). Dabrafenib se debe utilizar con precaucidn en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepdtica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No existen datos
clinicos en sujetos con insuficiencia hepética de moderada a grave y ne se ha podide determinar la
posible necesidad de ajuste de dosis (Ver Farmacocinética). El metabolismo hepatico y la secrecién
biliar son las principales rutas de eliminacion de dabrafenib y sus metabolites, por lo que los
pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a grave pueden presentar un aumento de la
exposicion. Dabrafenib se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.

Poblacién pediétrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dabrafenib en nifios y adolescentes {< 18
afios de edad). No se dispone de datos clinicos. En los estudios de dabrafenib en animales jovenes
aparecieron efectos adversos, los cuales no fueron observados en animales adultos (Ver
CARCINOGENESiS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD).

Forma de administracion
Las capsulas se deben tragar enteras con agua. No se deben masticar o machacar y nc se deben
mezclar con alimentos o liquidos, debido a la inestabilidad quimica de dabrafenib.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No se ha establecido la eficacia y seguridad de dabrafenib en pacientes con melanoma BRAF de tipo

nativo y por lo tanto, dabrafenib no se debe utilizar en pacientes con melanoma BRAF de tipo nativo .

(Ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA)

Pirexia

En los estudios clinicos se han notificado episodios de fiebre. El 1 % de los pacientes de los estudios
clinicos presentaron eventos febriles graves no infecciosos, definidos como fiebre acompafada de
escalofrios graves, deshidratacién, hipotension y/o insuficiencia renal aguda de origen pre-renal en
sujetos con una funcién renal normal (Ver REACCIONES ADVERSAS). El inicio de estos eventos
febriles graves no infecciosos se produjo principalmente durante el primer mes de tratamiento. Los
pacientes con eventos febriles graves no infecciosos respondieron bien a las reducciones y/o
interrupciones de dosis y a los cuidados complementarios.

El tratamiento con dabrafenib se debe interrumpir si la temperatura del pacientes es 2 38,5°C. Se
debe examinar a los pacientes en busca de signos y sintomas de infeccion. El tratamiento con
dabrafenib se puede reiniciar cuando la fiebre remita mediante el uso profilactico adecuado de
antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol. Si la fiebre se asocia con otros signos o sintomas
graves, se debe reiniciar el tratamiento con dabrafenib a una dosis reducida una vez que la fiebre
remita y segun la clinica del paciente (Ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCE)
Se han notificado casos de CCE (incluyendo aquellos clasificados como queratoacantomas o
subtipos mixtos de gqueratoacantomas) en pacientes tratados con dabrafenib (Ver REACCIONES
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ADVERSAS). Antes de empezar el tratamiento con dabrafenib, se recomiegl %aliz’ar exame
cutaneos para detectar CCE. Durante todo el tratamiento y durante los 6 meses posteriores a la =
finalizacion del tratamiento las revisiones se realizaran mensualmente. Se debe monitorear a los
pacientes durante un periodo de 6 meses iras la suspension del tratamiento con dabrafenib ¢ hasta
¢l inicio de otra terapia antineoplasica.

Los casos de CCE se deben tratar mediante extirpacion dermatolégica y el tratamiento con
dabrafenib se debe continuar sin ajustes de dosis. Se debe indicar a los pacientes que informen
inmediatamente a su médico si desarrollan nuevas lesicnes.

Nuevo melanoma primario

En los estudios clinicos se han notificado casos de nuevos melanomas primarios. Estos casos fueron .
identificados durante los primeros 5 meses de tratamiento, v se trataron mediante extirpacién sin la
necesidad de realizar moedificaciones en el tratamiento. Se deben monitorear las lesiones cuténeas
tal y como se ha descrito anteriormente para casos de CCE.

Neoplasia maligna no cutdnea secundaria/recurrente

L.os experimentos in vitro han demostrado sefiales de activacion paraddjica de la proteina quinasa
activada por mitogenos (MAP-kinasa} en células BRAF nativas con mutaciones RAS, cuando fueron
expuestas a inhibidores BRAF. Esto puede provocar un aumento del riesge de aparicién de
naoplasias malignas no cutaneas relacionadas con ia exposicién a dabrafenib cuando existen
mutaciones en RAS. Se han notificado casos de neoplasias malignas ascciadas a mutaciones RAS
en pacientes tratados con otro inhibider de BRAF (leucemia mielomonocitica crénica y carcinoma no
cutaneo de celulas escamosas en cabeza y cuello), asi como en pacientes tratados con dabrafenib
en monoterapia (adenocarcinoma pancredtico), y con dabrafenib en combinacidn con trametinib un
inhibidor de MEK, trametinib (cancer colorectal, cancer de pancreas).

Antes de administrar dabrafenib a pacientes con un cancer previo ¢ concurrente, asociado a
mutaciones RAS, se deben considerar cuidadosamente los beneficios y los riesgos.

Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes se deben someter a exploraciones de cabeza y cuello,
con inspeccién visual de la mucosa oral y palpacidén de los nédulos linfaticos, asi como realizar un
escaner por Tomografia Computada (TC) de térax y abdomen. Durante el tratamiento, se debe
monitorear a los pacientes segin se indique clinicamente, incluyendo exploraciones de cabeza y
cuello cada 3 meses y TC de térax y abdomen cada 6 meses. Se recomienda realizar exploraciones
anales y pélvicas (en mujeres) antes y al final del tratamiento o cuando se considere clinicamente
necesario. Se debe realizar un recuento completo de células sanguineas cuando esté indicado .
clinicamente. ’
Tras la suspension de! tratamiento con dabrafenib, se debe continuar el monitoreo de neoplasias no
cutdneas secundarias/recurremtes durante & meses ¢ hasta el inicio de otro tratamiento
antineoplasico. Cualquier resultado andmalc debe ser tratade de acuerdo a la practica clinica.

insuficiencia renal

Se han identificado casos de insuficiencia renal en <1 % de los pacientes tratados con dabrafenib.
Los casos observados estuvieron asociados generalmente a pirexia y deshidratacion, y respondieron |
bien a interrupciones de dosis y medidas generales complementarias. Se ha noficado nefritis *
granulomatosa (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe monitorear periédicamente los niveles de
creatinina en suero de los pacientes mientras estén recibiendo tratamiento. Si se producen aumentos
de los niveles de creatinina, podria ser necesario interrumpir el tratamiento con dabrafenib cuando |
sea apropiado clinicamente. No se ha estudiado el uso de dabrafenib en pacientes con insuficiencia
renal {definida por niveles de creatinina > 1,5 x LSN), por lo tanto, se debe utilizar con precaucion en
este grupo de pacientes (Ver Farmacocinética).

Uveitis

Se han notificado reacciones oftalmoldgicas, incluyendo uveitis e iritis. Se debe monitorear a los .
pacientes de manera rutinaria durante el tratamiento, para detectar signos y sintomas oculares (del I
tipo cambios en la visién, fotofobia y dolor ocular).

Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis en <1 % de los sujetos tratados con dabrafenib. Uno de los
eventos ocurrid en el primer dia de tratamiento y volvié a aparecer tras administrar una dosis
reducida. Se debe investigar cuanto antes la aparicion de dolor abdominal inexplicable y realizar un
analisis de amilasa y lipasa en suero. Se debe monitorear detenidamente a los pacientes que
reinicien el tratamiento con dabrafenib tras un episodio de pancreatitis.

niling Argenting S.A.
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Prolongacion del intervalo QT

en el 3 % de los sujetos tratados con dabrafenib {Un caso > 500 mseg integrado en la poblacién de
seguridad). N¢ se recomienda el tratamiento con dabrafenib en pacientes con anomatias
electroliticas no corregibles (incluyendo magnesio), sindrome de QT largo, ¢ que estén tomando
medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Se debe monitorear el electrocardiograma (ECG) y los electrolitos de todos los pacientes, antes del -
tratamiento con dabrafenib, tras un mes de tratamiento y despueés de realizar modificaciones de la
pauta posolégica. Se recomienda, especialmente en pacientes con insuficiencia hepatica de
meoderada a grave, llevar a cabo un monitoreo del ECG v los electrolitos una vez al mes durante los 3
primeros meses de tratamiento, y a partir de entonces con una frecuencia de 3 meses o con mayor
frecuencia, segun se requiera clinicamente, No se recomienda iniciar el tratamiento con dabrafenib
en pacientes con QTc > 500 mseg. Si durante el tratamiento con dabrafenib el intervalo QTc
scbrepasa los 500 mseg, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento, corregir las alteraciones
electraliticas (incluyendo magnesio) y controlar los factores de riesge cardiaco que prolongan el
intervale QT {por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias). El tratamiento se debe
reiniciar cuando el intervalo QT descienda por debajo de 500 mseg y a dosis inferiores a las descritas
en la Tabla 6. Se recomienda suspender permanentemente el tratamiento con dabrafenib si el
intervalo QTc aumenta hasta alcanzar valores > 500 mseg y si se moedifica en > 60 mseg con
respecto a los valores previos al tratamiento.

Efectos de ofros medicamentos sobre dabrafenib

Dabrafenib es un sustraio de CYP2C8 y CYP3A4. Siempre que sea posible, se debe evitar el uso
concomitante con inductores potentes de estas enzimas, ya que estos agentes pueden disminuir {a
eficacia de dabrafenib {Ver Interacciones).

Siempre que sea posible, se debe evitar el uso concomitante con agentes que aumentan el pH
gastrico, ya que pueden disminuir la biodisponibilidad de dabrafenib (Ver Interacciones).

Efectos de dabrafenib sopre otras sustancias

Dabrafenib es un inductor del metabalismo enzimatico que puede provocar la pérdida de eficacia de
muchos medicamentos que se utilizan de forma habitual (Ver Interacciones). Es importante realizar
una revision de medicamentos gue usa el paciente cuando se inicia el tratamiento con dabrafenib, Se
debe evitar el uso concomitante de dabrafenib con medicamentos que son sustratos sensibles a
ciertas enzimas metabolizadoras o transportadoras {Ver Interacciones), si no puede realizarse un
monitoreo de la eficacia y de los ajustes de la dosis.

La administracion concomitante de dabrafenib con warfarina puede provocar una disminuacion de la
exposicidon a warfarina. Se debe tener precaucidn y se recomienda un mayor contro! del INR
(International Normaiized Ratio) cuando se utilice dabrafenib de forma concomitante con warfarina y
cuando se suspenda el tratamiento de dabrafenib (Ver Interacciones).

La administracién concomitante de dabrafenib con digoxina puede provocar una disminucion de la
exposicién a digoxina. Se debe tener precauciéon y se recomienda un mayor monitoreo cuando
digoxina (un transportador de sustrato) se use simultineamente con dabrafenib y cuando se
suspenda el tratamiento de dabrafenib (Ver Interacciones).

interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib

Dabrafenib es un sustrato de las enzimas metabolicas CYP2C8 y CYP3A4, mientras que 1os
metabolitos activos, hidroxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib son sustratos de CYP3A4. Los
medicamentos que actian como inhibidores o inductores potentes de CYP2C8 o CYP3A4, tienden a
aumentar o disminuir [as concentraciones de dabrafenib, respectivamente. Por ello, y si es posible,
durante el tratamiento con dabrafenib se debe considerar la administracién de agentes alternativos.
Se debe tener precaucidén cuando se administren inhibidores potentes (por ejemplo, ketoconazol,
gemfibrozito, nefazodona, claritromicina, ritonavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol, voricanazol,
posaconazol, atazanavir) con dabrafenib. Se debe evitar la coadministracién de dabrafenib con
inductores potentes de CYP2C8 o CYP3A4 (por ejemplo, rifampicinia, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)).

La administracion de 400 mg de ketoconazol {(un inhibidor de CYP3A4) una vez al dia, con 75 mg de |
dabrafenib dos veces al dia, produjo un incremento en el AUC de dabrafenib del 71%, y un
incremento en la Cns de dabrafenib del 33%, en relacién con la administracion de 75 mg de
dabrafenib dos veces al dia en monoterapia. La administracion concomitante produjo un incremento
del AUC de hidroxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib (incrementos del 82% y del 88%
respectivamente). Se observd una disminucidn en el AC de carboxi-dabrafenib de un 16%.
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La administracién de 600 mg de gemfibrozilo {un inhibidor de CYP2CB8), dos veces al dia, con 75 mg
de dabrafenib dos veces al dia, produje un incremento en el AUC de dabrafenib del 47%, pero no
alterd la Cnsx de dabrafenib, en relacidn con la administracion de 75 mg de dabrafenib dos veces al
dia en menoterapia. Gemfibrozilo no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion
sistémica de los metabelitos de dabrafenib (= 13%).

La sclubilidad de dabrafenib es pH dependiente con disminuciones de la sclubilidad cuanto mayor
sea el pH. Los medicamentos como los inhibidores de la bomba de protones, que inhiben la
secrecién gastrica elevando el pH gastrico, pueden disminuir la solubilidad de dabrafenib y reducir su
biodisponibilidad. No se ha llevade a cabo ningun estudio clinico para evaluar el efecto del pH en la
farmacocinética de dabrafenib. Debido al riesgo teérico de que los agentes que elevan el pH puedan
disminuir la biodisponibilidad oral y la exposicion a dabrafenib, se debe evitar en la medida de lo
posible el uso de medicamentos que aumenten el pH gastrico durante el tratamiento con dabrafenib.

Efecfos de dabrafenib sobre ofros medicamentas

Dabrafenib es un inductor enzimatico que incrementa la sintesis de enzimas que metabolizan
medicamentos entre las que se incluyen CYP3A4, CYP2Cs y CYP2B6. También puede incrementar
la sintesis de transportadores. Este efecto provoca una reduccidn de los niveles plasmaticos de
medicamentos metabolizados por estas enzimas, y puede afectar a algunos medicamentos
transportados. La reduccién de las concentraciones plasmaticas puede provocar una pérdida o una
reduccién del efecto clinico de estos medicamentos. Existe también el riesgo de un aumento en la
formacién de metabolitos activos de estos medicamentos. Entre las enzimas que pueden ser
inducidas se incluyen CYP3A presente en el higado e intestino, CYP2B8, CYP2C8, CYP2CY,
CYP2C19 y UGTs {enzimas glucurénido conjugadas). El transportador de proteina Pgp puede
también ser inducide al igual que otros transportadores, por ejemplo MRP-2, BCRP y OCATP1B1/1B3.
in vitro, dabrafenib produce incrementos en CYP2B6 y CYP3A4 de manera dosis dependiente. En un
estudio de interaccion de farmacos, la Cps, ¥ €l AUC de midazolam administrado por via oral (un
sustrato de CYP3A4) disminuyd un 81 % y un 74 % respectivamente, al administrarlo junto con dosis
repetidas de dabrafenib, usando una formulacién con menor bicdisponibildad que la formulacidén de
dabrafenib.

La administracién de 150 mg de dabrafenib dos veces al dia con warfarina, produjc una disminucién
en el ABC de S-warfarina y R-warfarina de un 37% y un 33% respectivamente, en comparacion con
la administracién de warfarina en monoterapia. La Cs, de S-warfarina y R-warfarina, se incremento
un 18% y un 19%, respectivamente.

Es posible que existan interacciones con muchos medicamentos que se eliminen a través del
metabolismo o por transporte activo. Estos medicamentos se deben evitar ¢ se deben utilizar con !
precaucion, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente y si los ajustes de dosis
no se pueden realizar con facilidad en funcién de la eficacia o las concentracicnes plasmaticas. Se
sospecha que el riesgo de dafio hepético tras la administracion de paracetamol es mayor en
pacientes tratados de forma concomitante con inductores enzimaticos.

Se espera que e nuimerc de medicamentos afectados sea grande, aunque la magnitud de la
interaccion puede variar, Entre el grupo de medicamentos que pueden verse afectados se incluyen
los siguientes, pero no estan limitados sdlo a estos:

Analgésicos (p. ej. fentanilo, metadona)

Antibiéticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina}

Medicamentos anticancerigenos (p. ej.cabazitaxel)

Anticoagulantes (p. ej. acenocumarol, warfarina (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES))

Antiepilépticos (p. €j. carbamazepina, fenitolna, primidena, acido valproico)

Antipsicéticos (p. ej. haloperidal)

Bloqueantes de canales de calcio (p. €j. diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamilo)

Glucosidos cardiacos (p. €j. digoxina, Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

» Corticosteroides (p. €. dexametasona, metilprednisolona)

Antivirales para el VIH {p. ej. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir)

Anticonceptivos hormonales (Ver Fertilidad, embarazo y lactancia)

Hipnéticos (p. gj. diazepam, midazolam, zolpidem)

Inmunosupresores (p. g]. ciclosporina, facrolimus, sirolimus)

Estatinas metabolizadas por CYP3Ad (p. gj. atorvastatina, simvastatina)
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Es probable que el inicio de la induccion ocurra despues de 3 dias de tratamiento repetido con
dabrafenib. Cuando se suspende el fratamiento con dabrafenib la induccidn es contrarrestada de
forma graduai, puediendo incrementarse las concentraciones susceptibles de CYP3A4, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, UDP glucurcnosil transferasa (UGT) y los transportadores de
sustratos; por ello, los pacientes deben ser monitereados en caso de toxicidad y la pauta posologica
de estos medicamentos debe ser ajustada.

in vitro, dabrafenib es un inhibidor del mecanismo de CYP3A4. Por Io tanto, durante los primeros dias
de tratamiento se pueden observar inhibicién transitoria de CYP3A4.

Efectos de dabrafenib sobre los sistemas transportadores de sustancias

Dabrafenib es un inhibidor in vitro del polipéptido transportador de aniones organicos humanos
(OATP1B1 y OATP1B3), por lo tanto la relevancia clinica no se puede descartar. Se recomienda
precaucién cuando se administren conjuntamente dabrafenib y sustratos de OATB1B1 y OATP1B3,
como las estatinas.

Aungue dabrafenib y sus metabolitos, hidroxi-dabrafenib, carboxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib,
son inhibidores del transportador de aniones erganicos humanos OAT1 y OAT3 in vitro, el riesgo de
interacciones entre medicamentos es minimo basandose en la exposicidén clinica. Dabrafenib y
desmetil-dabrafenib también demostraron ser inhibidores moderados de la proteina humana de
resistencia al cancer de mama (BCRP); sin embargo, basandose en la exposicion clinica, el riesgo de
interaccion entre medicamentos €s minima.

Efectos de los alimentas sobre dabrafenib
Los pacientes deben de tomar dabrafenib al menos una hora antes ¢ dos horas después de las
comidas debido al efecto de los alimentos sobre la absorcién de dabrafenib (Ver Farmacocinética).

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

Fertifidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fertil /Anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y
durante las 4 semanas siguientes a la suspensién del tratamiento.

Dabrafenib puede disminuir la eficacia de los anticonceptivas hormonales, por o que se debe utilizar
otro método anticonceptivo alternativo (Ver Interacciones).

Embarazo

No hay datos relatives al uso de dabrafenib en mujeres embarazadas. En estudios en animales se ha
observado toxicidad en la reproduccion y toxicidades en el desarrollo embriofetal, incluyendo efectos
teratogénicos (Ver CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD). No se
debe administrar dabrafenib a mujeres embarazadas a no ser que los beneficios para la madre
superen los posibles riesgos para el feto. Si la paciente queda embarazada durante el tratamiento
con dabrafenib, se le debe informar de! posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si dabrafenib se excreta en la leche materna. Debido a que muchos medicamentos se
excretan en la leche materna, no se puede descartar la existencia de riesgoe para los lactantes. Se
debe decidir si es necesario suspender 1a lactancia o suspender el tratamiento con dabrafenib, tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y et beneficio del tratamiento para la madre.

Fertitidad

No hay datos en seres humanos. En animales, se ha observado que dabrafenib puede afectar a 1a
fertilidad de machos y hembras como un efecto adverso sobre ios érganos reproductores masculinos
y femeninos. Se debe informar a los pacientes masculinos del posible riesgo de deterioro de la
espermatogénesis, gue puede ser irreversible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de dabrafenib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequerfia. A la
hora de considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio,habilidades
motoras o cognitivas, se deben tener en cuenta tanto e! estado clinico del paciente como el perfil de
reacciones adversas de dabrafenib. Los pacientes deberdn ser conscientes de la posibilidad de
padecer fatiga o problemas oculares que afectan a estas actividades.




CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con dabrafenib. Los test in vitro realizados en
bacterias y cultivos celulares de mamiferos y el ensayc in vivo en micronicleos de roedores,
mostraron que dabrafenib no fue mutagénico o clastogénico.

En los estudios combinados de fertilidad femenina, estudios en embriones temprancs y de desarrollo
embriofetal en ratas, el numerc de cuerpos liteos en el ovario se redujo en las hembras prefiadas a
dosis de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces [a exposicion clinica en humanos en relacion al
AUC), pero no hubo efectos en el ciclo estral, en el apareamiente, ni en los indices de fertilidad.

Con dosis de 300 mg/kg/dia se observd toxicidad en el desarrollo incluyendo muerte embrionaria y
defectos en el septo ventricular, y a dosis =20 mg/kg/dia {= 0,5 veces la exposicidn clinica en
humanos en relacién al AUC) se observo retraso en el desarrollo esquelético y reduccion de peso
corporal fetal.

No se han realizado estudios de feriilidad en machos cen dabrafenib. Sin embarge, en estudics a
dosis repetidas en ratas y perros, se observé degeneracidén/deplecion testicular (= 0,2 veces |a
exposicién clinica en humanos en relacidén al AUC). Los cambios testiculares en ratas y perros
siguieron presentes durante un periode de recuperacion de 4 semanas (Ver Fertilidad, embarazo y
lactancia).

En perros, se observaron efectos cardiovasculares, incluyendo degeneracidn/necrosis de la arteria
coronaria yfc hemorragia, hipertrofia/hemerragia de la valvela auriculo-ventricular cardiaca vy
proliferacién fibrovascular auricular (= 2 veces la exposicion clinica en relacion al AUC). En ratones
se observd inflamacidén focal arterial/perivascular en varios tejidos, y en ratas, se observd un
incremento de la incidencia de la degeneracién arterial hepética y degeneracidn cardiomiocitica
espontanea con inflamagién (cardiomiopatia espontanea) (2 0,5 y 0,6 veces la exposicidn clinica en
ratas y ratones, respectivamente). En ratones se observaron efectos hepaticos, incluyendo necrosis
hepatocelutar e inflamacién (= 0,6 veces la exposicién clinica). En algunos perros se observo
inflamacion bronco-alveclar en los pulmones a dosis = 20 mg/kg/dia (= 9 veces la exposicion clinica
en humanos en relacidn al AUC) y fue asociada con respiracién poco profunda y/o entrecortada.

Se han observados efectos hematoldgicos reversibles en perros v ratas a las que se administré
dabrafenib. En estudics en perros y ratas de hasta 13 semanas de duracién, se observd una
disminucién en el recuento de reticulocitos y/o glébulos rojos (= 10 y 1,4 veces la exposicién clinica,
respectivamente).

En estudios de toxicidad en ratas jovenes se observaron efectos en el crecimiento (huesos larges de
menar longitud), toxicidad renal (depdsitos tubulares, aumento de la incidencia de quistes corticales y
basofilia tubular e incrementos reversibles en las concentraciones de urea y/o creatinina), toxicidad
testicular (degeneracion y ditatacién tubular} y apertura temprana de la vagina (sin efectos asociados
sobre el peso de los ovarios 0 cambios morfologicos en el tejido reproductor femenino).

En un ensayo in vifro realizade en fibroblastos de ratén 3T3 mediante el método Neutral Red Uptake
(NRU), dabrafenib fue fototdxico.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Et perfil de seguridad se basa en los datos procedentes de cinco estudios clinicos en monoterapia e
incluyen 578 pacientes con melanoma. Las reacciones adversas mas frecuentes (= 15 %} notificadas
con dabrafenib fueron, hiperqueratosis, cefalea, pirexia, artralgia, fatiga, nausea, papiloma, alopecia,
erupcién cutanea y vémitos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que fueron notificadas se enumeran bajo la clasificacion de drganos del
sistema MedDRA, por frecuencia y por nivel de gravedad. La siguiente clasificacion se ha utilizado
para ardenarlas por frecuencia:

Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: = 1/100a < 1/10

Poco frecuentes: = 1/1.000 a < 11100

Raras: = 1/10.000 a < 1/1.000

No conocida: (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles)

Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos en melanoma




Sistema de clasificacion de
drganos

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incluyendo quistes y
poélipos}

.
Frecuencia Reacciones adv&%hé’@
{todos los grados)
Muy frecuentes Papiloma
Frecuentes Carcinoma cutdaneo de células
escamosas
Frecuentes Queratosis seborreica
Frecuentes Acrocordén
Frecuentes Carcinoma de células basales

Poco frecuentes

Nuevo melanoma primario

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad

Poco frecuentes

Paniculitis

Trastornos del metabolismo y

Muy frecuentes

Disminucién del apetito

de la nutricion Frecuentes Hipofosfatemia
Frecuentes Hiperglucemia
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso
Trastornos oculares Poco frecuentes Uveitis
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes Nausea
. . Muy frecuentes Vémitos
Trastornos gastrointestinales -
Muy frecuentes Diarrea
Frecuentes Estrefiimiento
Poco frecuentes Pancreatitis
Muy frecuentes Hiperqueratosis
Muy frecuentes Alopecia

Trastornos de la piel y del

Muy frecuentes

Erupcion cutanea

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

tejido subcutaneo Frecuentes Piel seca
Frecuentes Prurito
Frecuentes Queratosis actinica
Frecuentes Lesion en la piel
Frecuentes Eritema
Trastornos Muy frecuentes Artralgia
musculoesqueléticos y del Ny frecuentes Mialgia

tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Dolor en las extremidades

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Fallo renal, fallo renal agudo

Poco frecuentes

Nefritis

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Muy frecuentes Pirexia
Muy frecuentes Fatiga

Muy frecuentes Escalofrios
Muy frecuentes Astenia

Frecuentes

Enfermedad parecida a la gripe

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Disminucion de la FEVI

Poco frecuentes

Prolongacion intervalo QT

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Pirexia

NICA M.P 18484
OifaDa



En los estudios clinicos se han notificade episodios de fiebre. El 1 % de los pacientes de los estudio
clinicos presentaron eventos febriles graves no infecciosos, identificados como fiebre acompafiada
de escalofrios graves, deshidratacion, hipotensién y/o insuficiencia renal aguda de origen pre-renal
en sujetos con una funcidn renal basal normal. El inicioc de estos eventos febriles graves no
infecciosos se produjo principalmente durante el primer mes de tratamiento. Los pacientes con
eventos febriles graves no infecciosos respondieron bien a las reducciones y/o interrupciones de
dosis y a los cuidados complementarios (Ver POSOLOGIA y MODOQ DE ADMINISTRACION y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Carcinoma cutdnec de células escamosas (CCE)

En el 9% de los pacientes tratados con dabrafenib aparecieron casos de carcinoma cutaneo de
células escamosas (incluyendo aquellos clasificados como queratoacantomas o subtipos mixtos de
queratoacantomas). Aproximadamente el 70 % de los eventos se produjo durante las primeras 12
semanas de tratamiento, con una mediana del tiempo de aparicién de 8 semanas. El 96 % de los
pacientes que desarrolfaron CCE continuaron el tratamiende sin modificaciones de la pauta
posolégica.

Nuevo melanoma primario

En los estudios clinicos con dabrafenib se han netificado casos de nuevos melanomas primarios.
Estos casos fueron tratados mediante extirpacion y no fueron necesarias meodificaciones del
tratamiento (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

Neoplasia maligna no cutanea

La activacion de la sefializacién de MAP-kinasa en células BRAF nativas que fueron expuestas a
inhibidores BRAF, incluyendo aquellas con mutaciones RAS, puede conducir a un aumento de riesgo
de aparicion de neoplasias malignas no cutaneas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).Se
han visto casos de neoplasias malighas en pacientes trados cocn dabrafenib, provocados por
mutaciones RAS. Se debe monitorear a los pacientes en funcién de la clinica.

Prolongacién intervalo QT
Un sujeto integrado en la poblacion de seguridad experimentd una prolongacion QTcB > 500 mseg y
solamente el 3 % experimento el peor caso de prolongacion QTc de > 60 mseg.

Disminucion de la FEVI

Se han notificado casos de disminucién de la FEV en el 1 % de los pacientes, siendo en la mayoria

de los casos asintomatica v reversible. Los pacientes con FEVI por debajo del limite inferior normal |
no fueron incluidos en los estudios clinicos con dabrafenib.

Artralgia

Los casos de artralgia notificados en los estudios clinicos han sido muy frecuentes (25 %), aunque
estos fueran principalmente clasificados de gravedad Grado 1 y 2, siendo poce frecuentes los casos
de Grado 3 (< 1 %), y no se notificd ningtin caso de Grado 4.

Hipofosfatemia

En los estudios clinicos con dabrafenib se han notificado muy frecuentemente casos de
hipofosfatemia (7 %). Se debe tener en cuenta que aproximadamente la mitad de estos casos (4 %)
presentaron una gravedad de Grado 3.

Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis en sujetos tratados con dabrafenib. Se debe investigar
cuanto antes la aparicion de dolor abdominal de origen desconocido y realizar un analisis de amilasa
y lipasa séricas. Se debe monitorear detenidamente a los pacientes gque reinicien el tratamiento con
dabrafenib tras un episodic de pancreatitis {Ver Farmacocinética).

Failo renal

Los casos de fallo renal debidos a pirexia asociada a azotemia prerrenal ¢ a nefritis granulomatosa
fuercn poco frecuentes.

Sin embargo, nc se han estudiade los efectos de dabrafenib en pacientes con insuficiencia renal
(definida por niveles de creatinina > 1,5 x LSN). Se debe tener precaucién en estos pacientes (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Poblaciones especiales

a8 A.Sfasserrg
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Pacientes de avanzada edad
Del numero total de pacientes incluidos en los estudios de dabrafenib (N =578), el 22 % eran
mayores de 65 afios, y un 6 % eran mayores de 75 afios. En comparacion con sujetos mas jovenes
(< 65 affos), hubo un mayor numero de pacientes = 65 afios que presentaron reacciones adversas
que condujeron a reducciones de dosis (22 % vs 12 %) o interrupciones (39 % vs 27 %). Ademas, los
pacientes de mayor edad experimentaron mas reacciones adversas graves en comparacion con las
pacientes jovenes (41 % vs 22 %). No se encontraron diferencias globales de eficacia entre estos
sujetos y los sujetos mas jovenes.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es impertante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccidon Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 4725-8900. '

SOBREDOSIFICACION

No existe un tratamiento especifico para tratar la sobredosis de dabrafenib. Si se produce una
sobredosis, el paciente debe ser tratado con medidas complementarias y un apropiade monitoreo
segun sea necesario.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia de! Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

PRESENTACIONES
Cada envase contiene 28 capsulas duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADQ EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 57.452.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Establecimiento elaborador a granel: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.

Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome, S.A., Espafia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenaos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

EMA SmPC Marzo 2015
Fecha de Gltima revision: .../...1... Disposicion N°.
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PROYECTC DE INFORMACHON PARA EL PACIENTE

TAFINLAR: 50 mg Capsulas duras
TAFINLAR 75 mg Capsulas duras
DABRAFENIB

Venta bajo receta archivada

Este medicamento esta sujete a seguimienio adicional, lo que agilizard la deteccidén de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener gue volver a leerlo.

Si tiene alguna dudz, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de reacciones adversas
gue no aparecen en este prospecte. Ver Centenide del prespecto-seccion 4-.

Contenido del prospecto
1. Qué es TAFINLAR®y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TAFINLAR®
3. Como tomar TAFINLAR®
4. Posibles efectos adversos
5. Conservacion de TAFINLAR®
6. Contenido del envase e informacién adicional

Qué es TAFINLARy para qué se utiliza

Tafinlar es un medicamento que contiene el principio activo dabrafenib. Se utiliza en aduitos para
tratar un tipo de cancer de piel llamado melanoma,

que tiene un cambio (mutacidn) concreto en un gen llamado “"BRAF",

y que se ha extendido a otras partes del cuerpo o no puede ser eliminado por cirugia.

Esta mutacién en el gen, puede haber causado el desarrollo del melanoma. TAFINLAR actua sobre
las proteinas producidas por el gen BRAF medificado y ralentiza ¢ detiene el desarrollo del cancer,

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TAFINLAR®

TAFINLAR' s6lo se puede utilizar para tratar melanomas que tengan ese cambio (mutacién) en el
gen BRAF, por lo que su médico en primer lugar, tomara muestras de tejido del tumor para
determinar si Tafinlar es adecuadao para usted.

No tome TAFINLAR
si es alérgice a dabrafenib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccidn 6). Si cree que esto le aplica, consulte con su médico. No tome TAFINLAR",

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar TAFINLAR’. Su médico necesita saber si:
tiene problemas de higado.

tiene o ha tenido alguna vez problemas de rinén.

Puede que mientras esté en tratamiento con TAFINLAR®, su médico necesite tomar muestras de
sangre para comprobar el funcionamiento de su higado y rifiones.

ha tenido otro tipo de cancer distinto al melanoma, ya que puede tener mayor rlesgo de
desarrollar otros canceres que no sean de piel, mientras este tomando TAFINLAR'.

Consulte con su médico si piensa que alguna de las circunstancias anteriores le aplica.




Enfermedades a las que tiene que estar atento
Algunas personas que toman TAFINLAR' desarrollan ofras enfermedades que pueden ser graves.
Necesita saber a qué signos y sintomas debe prestar atencion mientras esta tomando este
medicamento. En esta seccion, se mencionan brevemente algunos de estos sintomas (fiebre,
cambios en la piel y problemas en los ojos), pero encontrara informacion mas detallada en la seccion
4, *Posibles reacciones adversas’.

Fiebre {temperatura elevada)
Este medicamento puede causar fiebre {Ver seccién 4), Si mientras toma este medicamento tiene
fiebre, consulte inmediatamente con su médico.

Cambios en la piel durante y después del tratamiento

Su médico revisara su piel antes de empezar el tratamiento con este medicamento, y de forma
regular mientras lo esté tomando.

Consulte a su médico inmediatamente si nota cualquier cambio en su piel mientras esté tomando
este medicamento ¢ después del tratamiento (Ver seccitn 4).

Alteraciones en los ojos

Su médico debe examinar sus 0jos mientras esté tomando este medicamento.

Consulte a su médico inmediatamente si tiene enrojecimiento e irritacion de 10s 0jos, vision
borrosa, dolor en los ajos u otros cambios en la visién durante el tratamiento (Ver seccion 4).

Lea la informacion sobre la fiebre, los cambios en la piel y las alteraciones en los ojos en la
seccion 4 de este prospecto. Comunique a su médico si tiene alguno de estos signos o
sintomas.

Nifos y adolescentes
Tafinlar no esta recomendado en nifios y adolescentes. No se conocen los efectos de TAFINLAR  en
persenas menores de 18 arios.

Toma de TAFINLAR con otros medicamentos

Antes de empezar el tratamiento, informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos adquiridos sin receta
médica.

Algunos medicamentos pueden afectar la forma de actuar de Tafinlar, o hacer que sea mas probable
gque tenga efectos adversos. Tafinlar también puede afectar la forma de actuar de otros
medicamentos. Entre ellos se incluyen:

medicamentos para el control de la natalidad (anticonceptivos) que contengan hormonas, como la
pildora, las inyecciones o los parches

warfarina y acenocumarol, medicamentos utilizados para hacer la sangre mas fluida

digoxina, utilizado para tratar enfermedades del corazén

medicamentos para tratar infecciones por hongos, como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol

algunos blogueantes de los canates de calcio, utilizados para fratar la tensién arterial alta, como
diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina o verapamiio

medicamentos para el tratamiento del cancer, como cabazitaxel

algunos medicamentos que disminuyen la grasa (lipidos) en sangre, como el gemfibrozito
algunos medicamentos para tratar ciertas enfermedades psiquiatricas, como haloperidol
algunos antibiéticos, como claritromicina, doxiciclina y telitromicina

algunes medicamentos utilizados para la tuberculosis, como la rifampicina

algunos medicamentos para reducir los nivetes de colesterol, como atorvastatina y simvastatina
algunos medicamentos inmunosupresores, como ciclosporina, tacrolimus y sirolimus
medicamentos que reducen la acidez de estomago, como omeprazol

algunos medicamentos antiinflamatorios, como dexametasona y metilprednisciona

algunos medicamentos para tratar e} VIH, como ritonavir, amprenavir, indinavir, darunavir,
delavirdina, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, saguinavir y atazanavir
algunos medicamentos utilizados para el alivio del dolor, como fentanilo o metadona




o

32

medicamentes para tratar convulsiones (crisis epilépticas), como fenitoina, fenobarbital, primidona,
acido valproico o carbamacepina

medicamentos antidepresivos como nefazodona y la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).
Consulte con su médico si esta tomando cualquiera de estos medicamentos (o si no esta seguro).
Su médico puede considerar ajustar su dosis.

Mantenga una lista con los medicamentes que este tomando para poder mostrarsela a su médico.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No se recomienda utilizar TAFINLAR durante el embarazo.

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se recomienda utilizar TAFINLAR'
durante el embarazo, va gue posiblemente podria dafiar al feto.

Si es mujer, y puede quedarse embarazada, debe utilizar un método de control de natatidad fiable
mientras esté tomando TAFINLAR'y hasta 28 dias después de haber terminado el tratamiento.

Los métodos anticonceptivos que contienen hormonas (como la pildora, las inyecciones o los
parches) pueden no ser tan eficaces cuando se esta tomando TAFINLAR'. Por ello, mientras esté
tomando este medicamento, necesita utilizar otro método anticonceptivo, como los preservativos para
no quedarse embarazada. Consulte con su medico.

Si se queda embarazada mientras est4 tomando este medicamento, consulte con su médico
inmediatamente.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con TAFINLAR®
comunicarse con la con la Direccidn Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.

No se recomienda utilizar Tafinlar durante la lactancia
Se desconoce si los componentes de este medicamento pueden pasar a ja leche materna.

Si esta en periodo de lactancia, o planea dar el pecho, debe indicarselo a su médico. Usted y
suU médico decidiran si toma este medicamento o dar el pecho.

Se recomienda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
TAFINLAR' comunicarse con la con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-
8900.

Fertilidad - ambos, hombres y mujeres

Los estudios realizados en animales han demostrado que la sustancia activa dabrafenib puede
reducir de forma permanente la capacidad de tener hijos. Se desconoce si este efecto se observaria
también en humanos. Asimismo, los hombres que toman TAFINLAR pueden ver reducido su
recuento de esperma mientras toman este medicamento. Su recuento de esperma no volvera a
niveles normales hasta que haya dejado de tomar este medicamento.

Antes de empezar el fratamiento con TAFINLAR', consulte con su médico sobre las opciones para
mejorar las oportunidades de tener hijos en el future.

Si tiene méas preguntas sobre los efectos de este medicamento sobre el recuento de esperma,
pregunte a su médico.

Conduccién y uso de maquinas

TAFINLAR® puede provocar efectos adversos que pueden afectar a su capacidad de conducir o
utilizar maquinas.

Evite conducir o utilizar maquinas si tiene problemas de vision o si se siente cansadoe o debil, o si
siente que le falta energia.

La descripcion de los efectos adversos puede encontrarse en las secciones 2 y 4 de este prospecto.
Si no esta seguro, hable con su médico. Su capacidad para conducir y utilizar maquinas se puede ver
afectada incluso por la propia enfermedad, los sintomas o el tratamiento.

Cémo tomar TAFINLAR®




Cuanto tomar
Tome siempre TAFINLAR exactamente como se lo haya indicado su médico. En caso de duda
pregunte a su médico.

La dosis recomendada de Tafinlar es de 2 capsulas de 75 mg dos veces al dia (lo que equivale a una
dosis diaria de 300 mg).

Su médico decidira si necesita tomar una dosis menor segun los efectos adversos que tenga.
TAFINLAR también estd disponible en capsulas de 50 mg para aquellos casos en los gue se
recomiende una reduccion de la dosis.

No tome mas TAFINLAR del que le ha recomendado su médico, ya que podria aumentar el
riesgo de tener reacciones adversas.

Como tomarlo
Tome las capsulas enteras, con agua, una tras otra.

No mastique o rompa las capsulas, ya que perderan su efecto.

Tome TAFINLAR dos veces al dia, con el estémago vacio. Es decir:
una vez que haya tomado TAFINLAR', debe esperar por lo menos 1 hora antes de comer
o, si ha comido, debe esperar por lo menos 2 horas antes de tomar TAFINLAR',

Tome TAFINLAR por la mafiana y por a noche, con una separacién de unas 12 horas. Tome sus
dosis de la mafana y de la noche a la misma hora del dia, todos los dias. Esto aumentara la
probabilidad de que recuerde tomar las capsulas.

No tome las dosis de la mariana y de la noche a la vez.

Si olvido tomar TAFINLAR’
Si han franscurrido menos de 6 horas desde la hora habitual a la que deberia haber tomado
TAFINLAR , tdbmelo tan pronto como se acuerde.

Si han trapscurrido mas de 6 horas desde la hora habitual a la que deberia haber tomado
TAFINLAR', saltese esta dosis y tome la siguiente a su hora habitual. Luego, continde tomando las
capsulas a sus horas habituales.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si toma mas TAFINLAR del que debe )
Si toma demasiadas capsulas de TAFINLAR', contacte a su médico. Si le es posible, enséfele el
envase de TAFINLAR con este prospecto.

Si interrumpe el tratamiento con TAFINLAR’
Tome TAFINLAR durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No deje de usaric a menos
que su médico se lo recomiende.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico.
4, Posibles reacciones adversas

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Reacciones adversas graves

Fiebre (temperatura elevada)

Mas de 1 de cada 10 personas que toman TAFINLAR pueden tener fiebre. Si tiene fiebre mientras
esté tomando este medicamento (temperatura de 38,5 °C o més alta), consuite con su médico,
inmediatamente.

Le realizaran pruebas para saber si existen ofras causas que puedan provocar la fiebre, y le
administraran un tratamiento.

e i — —

L P




En algunos casos, la gente que tiene fiebre puede tener bajadas de tensidn y mareo. Si la fiebre es
grave, su médico podria recomendarle que deje de tomar TAFINLAR mientras le tratan la fiebre con
ofros medicamentos. Una vez que [a fiebre esté controlada, su médico le recomendara que comience
a tomar TAFINLAR de nuevo.

Cambios en la piel
Si nota cualquier cambio en su piel mientras estd tomando este medicamento, consulte con su
médico tan pronte como le sea posible.

Hasta 1 de cada 10 personas que toman TAFINLAR pueden desarrollar un tipo diferente de céncer
de piel llamado Carcinoma Cuténeo de Células Escamosas (CCE). Otros, pueden desarrollar un tipo
de cancer llamado Carcinoma Basocelular (CBC). Habitualmente, estos cambios sélo afectan a la
piel de forma local y pueden ser eliminados con cirugia y continuar el tratamiento con TAFINLAR’sin
necesidad de interrumpirlo.

Algunas personas gue toman TAFINLAR pueden notar que tienen nuevos melanomas. Estos
melanomas son eliminados habitualmente mediante cirugia y podrian continuar el tratamiento con
TAFINLAR sin necesidad de interrumpirlo.

Su médico examinarad su piel antes de empezar el tratamiento con TAFINLAR'. Posteriormente su
médico examinara su piel mensualmente durante todo el tratamiento y durante los 6 meses
posteriores a la finalizacion del tratamiento. El motivo de estas revisiones es buscar lesiones
cancerigenas nuevas,

Su médico también examinard su cabeza, cuello, boca, ganglios linfaticos y le realizaran
regularmente un escaner (Tomografia Computada) de pecho y de la zona abdominal. También puede
que le realicen analisis de sangre. Estas revisiones sirven para detectar si ha desarrollado otros
canceres, incluyendo carcinoma de céluias escamosas. Se recomienda que tanto al principio como al
final del tratamiento se realice un examen genital {en mujeres) y anal.

Revise regularmente su piel mientras toma TAFINLAR'

Si nota cuatquiera de los siguientes:

verrugas nuevas

llagas en la pie! o bultos enrojecidos que sangran o ho se curan
cambios en el tamaiio o color de los lunares

Consulte con su médico tan pronto como le sea posible tanto si los sintomas aparecen por
primera vez como si empeoran.

Alteraciones en los ojos

Hasta 1 de cada 100 personas que toman TAFINLAR pueden desarrollar una alteracion en los ojos
llamada uveitis, gque si no se trata puede dafiar su vision. La uveitis puede desarrollarse rapidamente,
y los sintomas incluyen:

enrojecimiento e irritacion de los ojos

vision borrosa

dolor de ojos

aumento en la sensibilidad a la luz

manchas flotantes

Consulte con su médico inmediatamente si tiene cualquiera de estos sintomas.

Es muy importante que se ponga en contacto inmediatamente con su médico si desarrolla
estos sintomas, especialmente si tiene dolor en los ojos y enrojecimiento que no mejoran
rapidamente. En este caso, deberd acudir a un especialista (oftaimdlogo) para que fe realice un
examen completo de fos 0jos.

Otros reacciones adversas

Ademas de los efeclos adversos mencionados anteriormente, las personas que toman
TAFINLAR pueden tener otros efectos adversos. Estos efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:




engrosamiento de las capas externas de la piel
efectos en la piel como erupcidn, crecimientos de la piel similares a verrugas, o enrojecimiento e
inflamacion de las palmas de las manos, dedos, v las plantas de los pies {ver "Cambios en la piel” en
la seccién 4)

dolor de cabeza

malestar (nausea), vémitos, diarrea

disminucién del apetito

escalofrios

sensacién de debilidad

falta de energia

fiebre (ver “Fiebre (temperatura elevada) en la seccidn 4)

dolor en las articulaciones, dolor muscular, o dolcr en las manos o pies

tos

pérdida inusual del cabello o cabello fino.

Efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

estrefiimiento

sintomas parecidos a los de la gripe

niveles bajos de foésforo en la sangre, observados en los andlisis de sangre

aumento del azucar (glucosa) en sangre, observado en analisis de sangre

cambios en la forma en la que el corazon bombea la sangre

efectos en la piel incluyendo parches de piel rugosos y con escamas, engrosamiento de la piel de
color marrén o amarillento, acrocordones, piel seca, bultos de aspecto brillante, llagas abiertas, picor
o enrojecimiento de la piel (ver “cambios en la piel” en [a seccion 4).

Efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

inflamacién de los ojos (uveitis, ver “Alteraciones en los 0jos” en la seccién 4)

inflamacién del pancreas (que causa dolor abdominal fuerte)

inflamacion de la capa grasa bajo la piel cuyos sintomas incluyen la aparicion de nédulos en la piet
reaccion alérgica

nuevo melanoma

alteraciones en el rifion, fallo renal, observado en los analisis de sangre

alteraciones en el ritmo cardiaco

Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con et producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina \

Web de la ANMAT: hitp://iwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccion Meédica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 4725-8900.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez {011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Conservacién de TAFINLAR'

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y el envase.
La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
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ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidon adicional
Composicion de TAFINLAR'
-Cada capsula dura de TAFINLAR® 50 mg contiene: Dabrafenib mesilato micronizado como principio
activo. Los demas componentes del producto son: Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio,
Dioxido de silicio coloidal; Capsuta de hipromelosa tamafio 2 Naranja Suecia®.
-Cada capsula dura de TAFINLAR® 75 mg contiene: Dabrafenib mesilato micronizado como principio
activo. Los demas componentes del producto son: Celulosa microcristalina; Estearato de magnesio;
Didxido de silicio coloidal; Capsula de hipromelosa tamafio 1 Rosa”.
% la cdpsula Naranja Suecia se describe como rojo oscuro

La capsula Rosa se describe como rosa oscuro

Aspecto del producto
Las capsulas de Tafinlar 50 mg capsulas duras, son de color rojo oscurd opaco .
Las capsulas de Tafinlar 75 mg capsulas duras, son de color rosa oscuro opaco.

PRESENTACIONES
Cada envase puede contener 28 capsulas duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicina!l autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: §7.452.

Director Técnico; Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Establecimiento elaborador a granel: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.

Establecimiento acondicionadar primario y secundario: Glaxo Wellcome, S.A., Espaia.

Importade por. GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. ~ (011) 4725-8900.

EMA SmPC Marzo 2015
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