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"2012 - Afto de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO" 

DISPOSICIÓN N" 5 9 5 5 
BUENOS AIRES, 1 O OCT 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005539-12-1 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E l., 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales 

(en adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad 

medicinal, la que será importada a la República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su 

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que 

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que las actividades de importación y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 
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Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando 

con laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos 1490/92 Y 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 
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ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial ZELBORAF y nombre/s genérico/s VEMURAFENIB, la que será 

importada a la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

Trámite N° 1.2.3., por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E l., con los Datos 

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo nI 

U' de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIAUDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD, CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 
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técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (S) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Establécese que la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E 1., deberá 

cumplir con el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de 

Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación de Medicamentos, mediante 

Expediente NO 1-47-9701-12-5. 

ARTICULO 80 - En caso de incumplimiento de lo dispuesto en el artículo 

anterior, esta Administración Nacional podrá proceder a la suspensión de 

comercialización del producto, cuando razones de salud pública así lo ameriten. 

ARTICULO 9° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiñquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-005539-12-1 

DISPOSICIÓN NO: 5 9 5 5 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB·INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT§O:9 5 5 

Nombre comercial: ZELBORAF. 

Nombre/s genérico/s: VEMURAFENIB. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: ROCHE S.P.A. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA MORELLI 2, SEGRATE, 

MILANO, ITALIA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RAWSON 3150, 

RICARDO ROJAS, PDO. TIGRE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. 

Dec. 177/93): SUIZA. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados. por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: ZELBORAF. 

Clasificación ATC: L01XE15. 
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Indicación/es autorizada/s: INDICADO EN MONOTERAPIA PARA EL 

TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON MELANOMA NO RESECABLE O 

METASTASICO CON MUTACION DE BRAF V600 POSITIVA. 

Concentración/es: 240 mg de VEMURAFENIB (EN FORMA DE COP~ECIPITADO 

DE VEMURAFENIB y SUCCINATO ACETATO DE HIPROMELOSA). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: VEMURAFENIB (EN FORMA DE COPRECIPITADO DE VEMURAFENIB y 

SUCCINATO ACETATO DE HIPROMELOSA) 240 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.950 mg, TALCO 2.960 mg, DIOXIDO 

DE TITANIO 4.982 mg, CROSCARMELOSA SODICA 29.400 mg, 

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.250 mg, POUVINIL ALCOHOL 8.000 mg, OXIDO DE 

r HIERRO ROJO (E 172) 0.018 mg, SIUCE COLOIDAL ANHIDRA 10.400 mg, 
• 

MACROGOL 3350 4.040 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BUSTER DE AL/AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 
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Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL Y PROTEGIDO 

DE LA HUMEDAD. TEMPERATURA HASTA: 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: ROCHE S.P.A. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA MORELU 2, SEGRATE, 

MILANO, ITAUA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RAWSON 3150, 

RICARDO ROJAS, PDO. TIGRE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

país de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. 

Dec. 177/93): SUIZA. 

DISPOSICIÓN N°: 595 5 
Dr. OTTO A. OFlSINGHER 
SUB-INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT No: __ 5_9_5_5 __ 

Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUEHNTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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EII_~ COII 7 bllsUrs d. 8 comprimidos (56 comprimidos): 

Zelbon~ 
VemunfeDlb 
Rocbe 

Indu8tria Italiana 
Expendio bajo receta arcbivada 

140m¡ 
Comprlmido. reeubierto. 

-.:-:-, 

Cada comprimido recubierto contiene 240 mg de vemurafenib (en forma de coprecipitado de 
vemurafenib y succinato acetato de hipromelosa), en un excipiente compuesto por croscannelosa 
sódica 29,4 mg, sllice coloidsl anhidra 10,4 mg, estearato de magnesio 5,95 mg, bidroxipropilcelulosa 

r 4,25 mg, poli (alcohol vinllico) 8 mg, dióxido de titanio (El7l) 4,982 mg. Macrogo133S0: 4,040 mg, 
"- talco 2,960 mg, óxido de hierro rojo (BI72) 0,018 mg. 

e 

Posolopa y formu de adminiltraclóD: véase prospecto de envase. 

VIa de adminiltradóD: oral. 

Forma farmacéutica: comprimidos recubiertos. 

CODlervar a temperatura inferior a 30" C, ea el eDvale oriaJaaI y protegido de la bumedad. 

Mantenga los medicamentos tUera del a1cance de los niños. 

Fecha de veDclmleato: ••• 

Lote~: ... 

Elaborado para: 

Por: 

Importado por: 

F. Hoffinann·La Rocbe S. A. 
Basilea, Suiza 

Rache S. p. A. Milán 
Segrate, Italia 

Productos Rache S. A. Q. e I. 
Rawson 31 SO, Ricardo Rojas, Tigre, 
Provincia de Buenos Aires, Argentina 
Director TécDico: Luis A. Cresta, Fannacéutico 

Fecha de últimJJ revisi6n: Marzo 2012. 
NP + CDS: 1.OC 

LUISALB 
FARM 
O.N.I.: 

DIRECTO 

O CRESTA 
UTlCO 
8.7" 

ECNICO 
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EII __ COII 7 bllsútn tle 8 c"",pril1lltlos (S6 CtllllJlril1l/tlos): 

Zelboraf® 
VemurafeDib 
Roche 

Industria Italiana 
Expendio ~o receta arcbivada 

240mg 
Comprimido. recublel'tol 

Cada comprimido recubierto contiene 240 mg de vcmurafenib (en forma de coprccipitado de 
vemurafenib y succinato acetato de hipromelosa), en un excipiente comp\le8l0 por croscannclosa 
sódica 29,4 mg, sl1icc coloidal anhidra 10,4 mg, cstcaralO de magnesio 5,95 mg, hidroxipropilcclulosa 
4,25 mg, poli (alcohol vinllico) 8 mg, dióxido de titanio (E17I) 4,982 mg. Macrogo13350: 4,040 mg, 
talco 2,960 mg, óxido de hierro rojo (El 72) 0,018 mg. 

Posología y fOrmal de adm1nlatrad6n: véase prospecto de envase. 

Vla de admlDiatrad6n: oral. 

Forma farmacéutlea: comprimidos recubiertos. 

Conservar a temperatura Inferior a 300 C, en el envase orlpnal y protealdo de la humedad. 

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niiIos. 

Fecha de vendmlento: ••. 

Lote N·: ... 

Elabondo para: 

Por: 

Importado por: 

F. Hoffmann-La Roche S. A. 
Basilca, Suiza 

Rache S. p. A. Milán 
Segratc, Italia 

Productos Rache S. A. Q. e l 
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre, 
Provincia de Bueno. Aires, Argentina 
Dircc:tor Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico 

Fecha de última revisión: Mazzo 2012. 
NP + CDS: ¡.OC 

FARMA TICO 
LUISALBE~RESTA 

D.N.I.: 1 e 8 
DIRECTOR NICO 

2 
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E"vue co" 7 Misten de 8 comprimidos (56 comprlmüloa): 

ZelbonNl 
Vemarafeulb 
Roche 

Industria Italiana 
Expendio bajo receta archivada 

140mg 
ComprimidOl recubiertos 

Cada comprimido recubierto contiene 240 mg de vcmurafenib (en forma de coprecipitado de 
vemurafenib y sw:cinato acetato de hipromeJosa), en un excipiente compuesto por croscarmclosa 
sódica 29,4 mg. slüce coloidal anhidla 10,4 rng, estearato de magnesio 5,95 mg. hidroxipropilcelulos8 
4,25 ma. pcli (alcohol vinllico) 8 mg. dióxido de titanio (El 71) 4,982 mg, Macrogo13350: 4,040 mg, 
talco 2,960 mg, óxido de hierre rojo (E172) 0,018 rng. 

POlOlogla y formas de admlailtracl6a: véase prospecto de envase. 

Via de admilliatncl6a: oral. 

Forma farmacéutica: comprimidos recubiertos. 

Coaservar a tempentan inferior a 30" C, ea el eavase oriElaal y pl'OteJldo de la humedad. 

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niños. 

Fecha de veadmleato: ... 

Lote N°: ... 

E1abondo pan: 

Por: 

Importado por: 

F. Hofliaann..La Roche S. A. 
Basilca, Suiza 

Rocbe S. p. A. Milin 
Segrate, Italia 

Producto. Roche S. A. Q. e l. 
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre, 
Provincia de Buenos Airea, Argentina 
Director T6cnico: Luis A. Cresta, Farmac6utico 

Fecha de última revisió,,: Marzo 2012. 
NP + CDS: ¡.OC 

LUIS ALBE T RESTA 
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Ze!bord 
Vempnfmib 
B2s!!! 

ComprimidO! resubjertgt 

Industria Italiana 

PROYECTO DE PROSPEC'[O DE ENVASE 
(A_'* 9 Ig I>inHglc/t!Ir NO Sp!UD§) 

Expendio bajo receta archivada 

ComJ!O!ieióa 

Cada co~primido. recubierto coptjsmS 240 m, de vemurafenib . . 
vm¡urafemb y sYCClDato apetato de hjpmmel) . • (co forma de coprecmjtado de 
29,~ mg. 'Ojee colRidaI anbjelm 10.4 mg. esr::;, en !ID UClI!lente ~ P?" ~!ºM sódjca 
poli (alcohol yinOjcol 8 mg, dióxido de titanio %n1r::l,9S mg. bt4r

wn
prom

1seluJ°Y 4,25 mg. 
2.960 mg óxido de hjmp !l!i

o 
CEI72l 0,018 IDI, A mg. Macrogo! 3350: 4,040 mg. ta!s;n 

Aed6n tel"ptuUg 

Agente 'Ptipeop16sico, inhjbjdor de Ja ptllt;{PI quin• sa 

Vemurafenib está indicado en JDODOtcrapi' oara el' . reseca
b1e 

o metastásico con mutación de tratam!'!* de pacumW adultoJ con melangma DO 

Prqqjedwiq' Propiedqde, formacodinli;nt!: nao po,roYA cW4'e Car""ul.ujegs (qrmqcol4gi<;q.t -

CódigoATC; WlXE1J, 
Grupo farmacoteraoéutico· Inhl'b'do de 1 ____ lJPS a protefna gujn,y. 

MeCQ1!ismg de ,*cjóU y etéctº, farmgcgd!nám/cos 

V~~ es una IDOlpI. de bajo peso molecular· que se ad . . .. ~-treompa qujnasa BME Las m-ignes en e ministra por $, graJ, IOhlbulor de la 
vahna ~ la posiQión 600, dan JUgar a la activación de ta:m'....=~ las m!!! ... sustituyen el aming4cjdo 
la DIQliferachW celular en auyncia de lo - -:-;---- BRAF ." Gu,Je actúan pmmnyjepdQ 
proliferación. s factores de crecllDteDlp que 09DP"mcrg son regurrjdm para la 

LUIS ALBERT 
FARMAC 
D.N.I,: 13 

DIRECTOR 
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Resultados prec!fniCQS generados "lI 1 .. valoracjones bjogulmjcas han demostrado aue vemwafenib 
R"r9@ inhibir de forma potente lU qUiDIN' BRAF mediante la activAs:i9n de l. mutación del codón 600 
CTabJaIl 

Tabla 4. Actjyidad jnhibidor guinasa del yemurafenjb frente a ," djf'erentM gojo .... BRM . 

Este efscto inIu"idor ha sido copfinnado en 1M vaJOfACiones de fosforilación de ERK Y de 
antiproliferaci6n celular utilizando lineas Ge1nlAm1 de m,l.nrn' que qpmyn mutaciones V600 del 
BRM. En valoraciones celu!ares ~. !as Ifneas "Mares leso frente a !as \'600 mytada. 
Qineas "Mares mutadas VJiOOE. V§QOR. VJiQQº y Y6QOKl margo dpIe 0.016 be;' 1.\31 uM. 
mientras que 1& ~jRD jnbjhltori, de Ja¡ lineas celulares 59 1i'ente • Jos tipos natjyos de BW 
... 12,06 y 14.32 11M. mpectiyamente. 

Determinacim del estado de la IIIIIIqcl6n BRAF 

Antes de comepw el lratBmieoto sxm ycmurafeuib. Jos PIGientea debeg haber confirm·dQ por vn test 
yaJidadq la mutación posjtiva y60Q de BRAF en el tumor. En los MavOS cJfnjcQS fase U Y fose UL los 
W ientes e!e¡ibles se jdentificlron gtiliwdo un "lIsaYo de deteccióp de la reacción en c", de la 
polilllmsa a tiempo real <Test de Cpba4 4800 para la mutación BW 'i6OOl. Este MUiDo de !!PuYO 
tieoc el marcado C~ y se utiliza paR m.1uar el status de la mutación BRAF del APN .medo de ~ 
muestra de !ejido tumoral fii" con fonnol e incluida en parafina CFEPID E!ta prueba K ha dj"""do 
para detectar !1OD a!l!! sensjbUjsJad l. mulAción predominante de BRM V§QOE (por deb¡jo del 5% de 
S$lCuencias de V6QO§ "lI un IDndn de S$lCuenclU de tjpo natjvQ a Hlir de! AUN-FFPE c!eriyadol. 
Estudios DO cUnjsos y clínicos cog 'n'lisis mb ospectivos de secuencias han demostm,do que el ensayo 
también detecta las mutaciones menº' comun,s de BRAF V600D Y V600K. con meno¡ sensjbjUd.d. De 
Iu muestras dial,wiblg de los estudios cllnicqs y nQ elfnicos que babian sjdo identifiQ.de, con Ja 
mutación positiva en el TeIJ de Cobas Y que adjsjnnalmtmte fueron wVpd" por secuegcil9jón no se 
identificaron mucstm d$ tipo nativo. tanto en la ~cjaci6n RQT Sao. cgmg por la secuencia 454· 
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Seguridad! eficaclq e/lnica 

La eficacja de venmrafmib ha sido eyah,od. en 336 p&ej_ de un ensayo clfnico r .. '" m INQ2S026l 
y 132 p",ientps de jlD ensayo clínico fase!I <NP 22651>, Un requerimiento para todos los pacientes fue 
aue tuvieran melanoma avan71!tlQ cgn mutación BRAF V600 de asgerdo al IM de Mytm¡jón V600 Cobas 
~ 

&aultg¡Jos de !I!! utv4!q fase m /N0250261 en pacientes no tratqdos preyjgmmte 
Un ensayo abiert¡!, a!eatgripdQ multicéntrjcg, jntenw;jnnN. fase m appya el Uso de yemurafepib en 
pacjmttcs con ljIe!anoma metas1ásico o no resecable wn mutacWn BW v609E posjtjva no l"'*'M'os 
preyiamente. Lq, pacientes se a!~ Jl8IlI recibir ¡ratamisrto con vemuW"enib 196Q mg dos Ye!¡cs 
por día) 9 4acghp¡jp, OOQ.O mglm en el di. 1 de cada 3 "manM). 

Se a1gtorizamn lID tgta! de ~7S pacientes !!VlI recibir vem¡¡rafen!b ÍIl"'337l o dacarbazjna (0=331>. La 
lI!¡lyorja de Igs pacientes a!eaw71!tlos para recibir umljlÚenib. fuerqn bombres (50S> Y de raza 
cauc6sjpa (mt>- la ~"" media fue de 54 alIos (¡m 24% fueron > 65 aIlos>. todos los paciFO!e'lenfan ¡m 
"'hK1? dentro de la escala de activid'd 4$1 Otl!OO smcg!6gjC9 S'M&I!ltjyg !ECOGl de Q ó !. y 1, mAV.\!dA 
de los pasjegtes (65%) tenían un emajo Mlc de la enfmp""ad, Las vQb!ea princiJl!!lcs ÜDlICS de 
eficacia fueron la a sobrevida global (SO) Y la sobmic!a libre de maión (SlJ'l. 

En un M4Jjsis interno preespecificadn con fecha de corte el 30 de diciemlge de 2010. se Qbseryó una 
DImorfa signific¡tjva en !as yarill>Jes prioci¡¡ales del ensayo de soJnevicla global (p < OJ)OOJl y sobmida 
¡¡In de !!fQW'Sjón (p < o'QQQ!l «SS! de Iog-ranJ¡ no estratificadg)· La recwena'cjón ~el Cgmité de 
MQI\I!orjl.a!ljón de Datos de Soguridad ruMO Da&a safety ~itoring Board CQSMBll fue 01\1' estos 
R'Yltados fueran liberados en maem de ¡o 11 Y que se modificará el ntwtiQ para ner;mitir que 10, P'S" 
con AAgmuipa se MIMD R1 otro grupo Y pudieran recÜ'jr yemurafmjb. Los an4Ji.ia de sobreyip oost
hac a partir de entqggq se lIeyaroo • cabo tal y cgmo y desgjbe G1J la Tabla 2. 

Tabla le Sobreyida Global en ppeisnt;a AA !sJ!edm weviamentc con me"'l9"" cog mutac{9n BRAF 
Y§Oj! ooaitiva según se define en el estudio a la fecha de corte d~ de!!, (n=338 _arba¡jp' n.=m 
yemurafenjbt 

FKha de sgdl I._iento NOmero H,gnlBaflo ,de 

slldl. d ...... m;Sl2~)l UeSOIlERII 
00 ftm.Qj) 

130" • ?filo Dacarbaml ~ .Q.ll. JI. 

YemyrafG~ ru.w (gJ§; !I.~~) (!1Q Gli$IbJ;) 

I d. ma .. ? do 2011 12acarbazil1l .l1W.6l ~(¡) a 
(!I.ll; º.~21 !.I.ml 

~cmUDI&Dib ZJ.m.) 

lde 1ill Dacarblm.l .1.rum lW. AL 
(0.49' Q,m(¡) ~ Yemurafeoilz ill.ill.l 

WRcsu)liIdgl ~M 1m 1I leJas cruee Ik _lea. 
Rgultl40s no p;gmndpa en l. (acba dd S'I'S de pedspts. 31 de marzo; BIt (lC del 25%) - 9 47 C0,3,. 9 62)' 3 de; gctubre' 
RR ac del mil - o 67 (o,~. 0,841 

3 
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Fjaura l. Cuo'u de §S!brevicla global de KaoIan·Mejer - pacientes DO ntadgs previamente (corte de 
datos: J de gctubre de 201 n. 

1.0 

o.s 
G.8 
0.7 

• o.a 

I o.s 
.D OA 
O 

0.3 (/) 

G.2 
0.1 
0.0 

O 123 4 567 • , JO U U 1114 15 16 17 28 1!t 20 
;t, 13,2 ,........, 

1Iempo (meses) 
100 
3 O O 

La IabJ. 3 muesqa el efecto del tnrtarnientg para todas lIS variables de c;stratifjcaci6n P'T""i"CSifir'm.' 
las cua!Fs se "Qb!ecjeron como factom oron6stjC,9. 

Tabla 3, Sobreyida rJobal en pacieptc, no trehu!9! greyiamcnte con meLmnnw con mptaci6p positiva 
BRAF V609 estratiñados por LDlL estadjo del tumor Y M!a!J,. ECOG <fecha de C9I1p de defn! 3 de 
octubre de 20 I !. resv'!!I!'º" censurados en el ptODIento del cruce de pacjentesl. 

Yt¡IabIed. ~ U .... IlIBlIisI JeteryaJp de 
ntrttiIIs'*n reae,del 

2m 
I.DHnnrmal m º'-.§l !l.!!ij 2,91 

~ m 2.J2 !!..~1j g 61 

Estadio ~ lUZ M§; I.l! 

~ ~ 2.411; Q 61 

p.coops=a ~ ll.M MZ;QÜ 

IECOOPS' 1 W ~ !!..nOV 

LDH' Lactato ~hidmUl'" Ecgg es' f.uWD f"oAEiJtiyeOqg!\GIXOmuoE'erf'ormmceStalu!: 

4 
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4 
weviamerttG con glanoma con myta" posi~va BRAF V6Q0. 

Tabla 4. Tasa de ~ g1~. y soJm:id! libre de progresión en pacO tes po 1n!!'dm. . 
con me!anQma con mutacIÓn posJÜn BR,AF v6QO Cfech. de corte de d"9sfode djciembrn :fó~~ 

V.upregib 
(D~3.16) 

Daearbyllll ~II!EUR(lJ 

.• m ..... 
lHamd mI) ac deI9S%\ 9.26 CO.20; O,l3) <0.0001 

, .n ..... .ricla jj¡"" --;¡; 5.32 (4.16: 6.57\ 1.61 (1.58: 1.74> 
;t;,* ,,) 

: 

\'le del i¡~CK. 

r .... <Io. • m"ñ.1 ~ .tlli <0.0001 
acc!e19S%; ac de! 95%' 

41.§%: 55.2%\ 2 .. 8%; 9.3%) 

~I!I dllltR-rllll< DI! _ficada lIIIm1III rimo . ~.,' de P'PBmuón y prueba de dk!,'dredg PIl' la TUI de BMP"'" 

Un total 1\9 19 pacjen1m eJe los 220 cuyos tumores fueron 8I1alipOOs por secuenciacipn cetromecti 
~~ tener ~~a con mytacj6n positiya BRAF V6Q0K en el enam N02S026 ~ va 
lunltado a este balO DIIIDero de ... ",ientes 1 --".. d fi . - ____ o --.!!!!g"" 

• • --;-, ~r_ _ _ .v-vr- PI pmylSlS J e 9AA1I de estos pacienl!S con tumores )!600K 
OOSltiy? ~8U'mm el "!,c:ficJO ~l tratamientp de mnumfcmib en t6rminoJ de sobmisla gIobaI 
sobreyida )1m de progreslÓJ Y meJor regruesta glgbaJ mnfirmad., No se dipme de dÑP' en . .
COll me!anotna que alberguen mufa!:jone. de V600 diferentes. y600E Y \'6OOI{. -

Resultado.¡; del e!!.!P)Iq fare 11 fNP22657J en pgcIentes Ilue fallaron al menos a wrlratamlento pmjo 

S::Wiz6 un "'IV? fase IL de ~ solo grupo, muIticéntrico, muJtjnaci2PJI con 132 pacientes QYC tenfan 
m anoma ¡netastásic.o. ~ ~ón BW 'i6OOB oositjva de l!iJ!I'I'dQ al Test de MulBs¡jóp BW V600 
4100 y que Jmbfan ~clbido pnmamentc al menos un lratamientQ. La mcdjp' de la edad fue de ~ ,ftm 
con un 19~ de pacIentes mayores de 6S •• La mavorla de !os pacjeI¡!es fuqop h!!lllbres (61%\ de 
raza CII!'cJ'!C!j (99%), Y COD un esta4iQ de la enfermedad MIS (61%>' Un cuarenta y _0 .S;¡; de 
los l!8C!entes hablan falladq a > 2 tratamjenfQl! ~, por CI 

~ UIijI mediana de seguimiento de 12.9 meses (mando descj~ P.6 hasta 20 Il la ~ . b!e . jlaI de 
ms101 ~ de resppestp Rlobal wnCmpnd' lRC+Rfl tal y como fue mlnld: poi. un ~té::V· '00 
~deperubente ORe) fue de! 5~"1 (lC de! 95%; 44,%. 62%>, La mediaDa de la ootnvjda gIob8ifu!'de 
S~9 meses ac del 9S%¡ 11,6; 111), LA tasa de respuestas global a 1016 meses fue del 77% 

9m: ZQ%. 85%) y a 10. 12 meses fue SrA (!C del 95%; 49%, 61%). ac del 
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Nueve de los 132 pacientEs rec!~ en el enSAYo ~6S7 tuvieron ~s con m~jón Y§OOK 
lmitiya de acuetP9 a a sec;yenctaCIJl . I . '6 de Sanaer tetrospectiya Entre estos _ICe 3 tuvieron una Re. 
3 tuvieron BE. 2 tuvieron PE Y uno no fue eyaJn.hle. 

P2b1acjón l!f!l.i6trica . . I ltados d ¡,jÁ .~ de Medicamentos ha dispensado de la ob1tpclÓD de prgentar <os mu J 
estud=~ xmmrafenil! en todos los ¡n!l!OS de la pobla¡¡jón pedjátrica con mel'Pnma rvíg,re P9Iglogfp 
v formas c(e adm1IlptrqchSlI). 

J'r?r'd* (1II7IItlCt!CIni 

Vemurafenib es un fánnllll2 de Que IV (baja solubilidad y penneabiljdedl. ?e ~uenjp a los ~ 
desgjtos en BjopbannacCJ!lics <;!assjijcatjQll S •. Los lW'Íl!lelrgS f8!'lll8Cllcinét pva v:::: 

' • • aná)' • 1!Il1imm!ta! en un ami fue 1 Y en msavoa se detmnmamn QÜhgpdo un lSIS no ~ día 204 jents& en 
• el adm' istraciQp de dosis ele260 mi dos yeces por y pac 

p8CJeDtes dewW
s ~ 15 df"em~ .. farmacocÍnétieº pohlaciQMI utilipndo el conjunto de 

los datos de 458 pacientes. De estos paejentcs. m fueron de !'8lJI can lca· 

AbsorclÓII 

.. , hl'~-- de vemuraf'enib 240 ma. la Jiodiaponibilidad absoluta de los compnm19º' rq;u 52!W! ~ • ____ _ 

. . I I H. motilidad y tiempo de transicIÓn y COmposlCI J IJ. pstro1nte.n1M • VQyumtm· P _ _ __ 

. . '6 NI' el urafenjb en olasma " eatable durapte el jnterya10 En el estado cstaciºPpnO, la e¡po!lPIJl DL" ~ vem~_ - -~ 'oneaantgy 2 
de 24 hA. según jndjc6 el resultado de l. relacIón prom. de !.!3 eptre Iu CQDC!!DI!'B&l 
- 4 hotJs después de \J dosis de I¡! ¡;ua!Iana. 

•. 'ón I 1a!UI de al¡sorci6n constante para l. pob!aciOn de pacjentes con 
Después de la lSI"!mlstrac

l
• r'o 19ÍÑ (c:gnlom de yarjabilislt!" eptre pacientes). meJaPoma met.asWJco se estillL en A 
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Metabollsmg 

Las proporcjones relatjyas de yemurafenib y de sus metabo\jtos se caracte ' en un ' 
balance de mua en humenos con una dosis única de vemytafen) marcad ~ .. estudlQ de 

L La 'iJ2&! ' ' I! en ~ "'m'glstrado I!!!I: vIa 
ora ~ enpma cesnonaabJe del metabolismo de _um ib· \ 
"!*hnljtqs de conjup:ión CgIucuroojzacjón y IdjcosjJaciónl I!v:;r:m:'WMtffi~ CYPJb!:; Los 
Sm embaJ¡o. el compogen!e pm!omjnante Iasm (9S~ " en 'pps, metabor . en P IJ fue el 9º!M1,,,,,n oriainel, Aunque el 

, !SJDO flIII'CCC ove no produce una _dad relevante de metabolitos ' la 11IIJ!P'1'Dpla del meIIbp!jsmp por excreción, en Plasma. no se puede excluu 

Elill!Í!lfJCión 

El clearappe !I!IA!'eJ!!e de ycmurafenjb en ¡m¡lentes con 1 etas!As' , (con un 319"1Ó de varjabil'dad ~ m~anoma ~ICO se mm en 29,3 VdIa _____ ' _____ .~ entre !l8CIentes1 La yjda media d r' 'ÓP ' -

medía,,!, 1f .n:!isis fiu)n.\Wj'!FliCO,pob!ací~ PW' véííí\íf8fét¡{:':SÚ"::':f ::: 
percent¡15 y 9S de las )'Ida med'!' o¡s!IT·d .. jgdiyjdual es 29.8 ! 12,5 horas), 

En el ~iQ de hallDCI de m".., en humanos con yemymfenib administrado 
una med'~ de! 22% de la dosis dentro cI$ los ! 8 dlas, La mayorla de! :..;~ º'f =-' 
yet!!U1'Úemb (94'4) se w;uw!l en h!2!<fJ' y < !~ en la ' S'" ' re ICI_ con 
bigdipnibilidad ,bs í1ltL b ?nna· ID pm.vargo. deblcjo I que no se conoce; l. 
h . ~ ng -ay ceJtm 8S!TV' de la WOOrtaP9ta que puede '!DF la excrec'ón 1 
!á~ca del clearance ckl componente orj_ de yemurafenib. Yemurafib ea ug suSlrato e ~ ~ 

V1tro 3 P-IP. ~- - - --L- -

Farmacocjnética en pobIAnes e¡pecjqles 

POf,jente, pedi4Jricos 
No se han Ueyac!o a c¡abo .. "'íos para invMtiur la f¡mnacocinética de rafeo 'b ' Pcd

iá
gic9" ~ f$D1U_L en pacientes 

POf,ientes de edad avanzada 
La roed no tuyo Y;D efecto estadístiguJJepte ,ignifiCAtivo eg Ja ti " 
sm'Usis farm.~ poblacjónal, IfIDlCOClIl@lca de vetnurafenib. según el 

Pqcjentes egn Insljflciencig renal 
En cl,n'lisil fnnn.,99S~O p~i?A,y utiligndo lps datos de los eppyps eUpiSOl en pas;ien1s con 
me1anoma ,gtgtísICQ. la msufieleDClI m') leye y moderada no inf1uy6 en el el M 
yemurafeplb CclwMp! de s¡reetjnjna > 40 mVmiu1, No hay dn!nt en _en'" con s:!ficl'!:* re! 
grave Mgn.re Posalorng y tiJ1'J!IfP de qdmjnjstrac/6n' Y Pr~ advs' ~ , 'I!CQUC ones y~tmCl4!I, 
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Pacien!e3 con insuIicIencjg he¡Járlcg ~ 
En base a.los cIa!º'. pmiUuiGga Y a un _jo de balance de 9§ 
vemwafCQ!b se c1D!W'a por vio hsmítj"" En el nlUsj, fium'" ~ en ~ ~ .mayor parte de 
de los enllBl'Ol! cl!gjcga en Pacptes con wera!n. me1astás .;ocmétjeo pob!ac!O!la! utjJ!7J!!do los datps 
tf$s yeces.e1 IimiJe SJUICIior del rango nonna! no influ leo. los Aumentos en MI y ALT en hasta 
dllºl son J!lSUficientes para deteaninar el efecto de ~~ ep el .c~ V;rmn de yemurafegib; Los 
sobre la fannacos;ipétR de vemura(enib Cré P ,SUI!!!ICII hepátjca a ~yel metabóljco y excmtor 

vadvptenciaU. ansewq oglq y formas de qdmm/¡trqcló!!; v Precauciones 

Pacifntes según su géner;o 
El análisis rarm.cooinético b!aci!llllJ jnd. el volumen de distnl!ucjón ~ lV/Fl'W que4~ clearsnce aJ)8!'l!!!te fCL!F) en ug 17% mayor y aY!! 
I d· f¡ • era UD ~ I!!!!VOT en hombreo a • . as I ~QJas en l. eplOsición no son lo suficienteÍÍÍÍÍnP~ en. muIeres. ~m embar¡o. en _lOO del tanyUlo empara) Q emsro. grande! como paq JU§ti!jcar un 81U$ de dosis 

DgtOl pm;//nlcos ,obre rrrurf1wf 

El nerfil de seMiltad prec!IniAA ele YemurafeniJ¡ se 9YJ!luó en W' perros y conejO§, 

Los estudios d.e toxicjdad a dosis rePetidas. idcutificaron el hf d en c! peno. En c! ensayo 1Ieva90 a cabo en perros d J!8J1 Y la médula .... como ór¡ao9
S 

m'ga 
reVetl!lb!a en el hlgado fpe¡nlsis bCJ!'l1W'plv y d ~J! m',,,· se obse",?,?" efectps tóxjcos 
!as pm'!!!lM en la Jrictica c!jniAA (9D base &UD -:-- b_AA) con exp!!S¡gaD!!f por *9 a 
se!DBIJI!L con dosis 4m yecO' por di .. qJJ' fin!tr;:::'ODeI de ~. En un eDM.Yº en perros de 39 
focal en .UD pego. WD exposjyiones jmilBm! a Iasaturwnt;¡ge· detectQ M!1""''' fl1! l. mécluIp ósea 
~~ones d$ la MCl En UD un!o cjtp~xico In Pf!VSW en la D(ÍCliAA FilmE! '9" bese I 
cltotoX¡¡;!lI~ en "&,~n,. c;!e 1M pobll9iones celu!ÍÍéÍ Iinfohé!~':Ie óse& se AA.."..p \IIIIl ti_ con~tmcJones clúumunmte mevautes. ~ - raiaI. perros Y bllpwU. en 

En cul!i""s ele fjbroblastps moringa después de radil9jón UVA. . fotot6xico 1" vlll'O. pe!'9 no en UD estudjo· . en ratas -;-- yemuratj;l!!b ha demQ$1do ser 
_ores a 1 .. expsWciones ~II.oieas Dmi!. t'a4n en la ":'oo!:c1:n ':' J~tmglkg(dIa ÍSQD nive!es 

NQ .~ bao ~jpdo estudios especfficg, con yenuu:afenib en animal fert!Jtdad. Sm eu¡bargo. en los utudjos de d9 il ~ da!. ,es gag. mtuar su efecto sobre la 
los órganQ, reprociuctom;; de Jos m,qbns y' dore;:: hem::!. se rccogteron baUR&9' histopatpl6sicos en 
450 mglkgJdfa (con niveles inferiores alas gpos' . : en '1'P!' y en perros en dglja de basta 
ABe>. Ng sF ha ob5eD(ll,dg lm!\!~. ·dad ¡Clones c!1n1CfS QRV.!stas b",dg en la WJ!lnaraciÓD de 
d . --_....!!ISI _ en estuos de desaaoU b . &tal - - -

OSIS ?: jwta 25Q mglk&ld!a y 4S0 mglkvldía. re . m JI ~ .en ptas y _os CQD 
~!Clpq cllqiAA prevista 'P"'119 9D la comnarac7: ¡¡ro "'yAo hIpe a mye!es P2!' ~btio ele la 
estudlQl cI.c desarrgUq embripfeta! estuyiF!l!l! por debRjo C~. Sm ~. !as ~ en los 
de ABC es DQ[ tanto difL ') d ti . ~- de lo. ",vcJes clínlCOl be"do en la mmnaracilm ~' ~_ ~ ~_ ~~!!l ~e mil en que mglida estos mullid -- - -
Por 19 _lo: no " PUede Fluir \!P efecto de vemw;afenib en í': r;r'm .: ~ I ~WDIDº" 
del desarrpllo ¡¡re Y posnata¡. L _o se - rqe1mdg estudjgs .¡¡erra 
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e i 
aberracionet cmm<"Wic:as en linfocitos h!l!p!!nn~) ni en los test in viyq en miC!'l!!Ñ!1!..,. d9 la mMuJ.a 
Ósea de ratg rntlipdQ con yemurafepib. 

No ~ han !!evado a cabo !!I"die, de can¡inogenicjdad con ycmura(cgib. 

PoJologfa Y forme de adm'pMndÓR 

El tIJ.tamiento con ~ debe iniciarse y Ser supeMsado por un rnMico espg;i,Jizpd? en el uso de 
medicamentos !!!!IÍ9'oo""mos. Antes de Wll!!Ppr el tratamiento csm yemurafepjb. los paci"i'JfA deben 
tener un dial!!!ÓStico de m_AA WW' \'600 positiva en el tumor. mnfim"de po¡ !!Q test valid'ro 
fvéarge PrgcaucjQ!!ef y qdvertel!cias; ]1 Cqracteristlcas (armgcelÓgicas - fI:o.R.iedq4.... Propiedades 
farmqcodinámicqsJ, 

r P"f9logfg 

La dosis !'!"ffi1llS(Qdrde de yemwafepib es 960 mg (4 comnrimidot de 240 mg) do' veces por día 
CeguiyaJm a una 40mB diaria totaJ de 1.920 mgl. La prima dosis Me tqmem por la """,,P' y la 
segunda dgsiR debt tqpne por la nngbe IJ!OxÍP',Anmmw 12luQ1 mi' tarde. Ambas dosis dgbcn ser 
tomAda, XI KIlI hora "Pk! O bien 2 horas despuf.s 4s Jp M!J)id .. , 

La biodispopibilidad durante el M1l!IU'P de alimmto! no ha 'ido pya1uada hasta el mgmsmto. razón por 
la cyal estos horarios deben RBp9Iam eotrictamepte, 

Durqcfén del tratgmjento 

El trnt,mirmtg con vqpuwcmib debe amUDV'!K hasta progresión de la enfermedad o hasta que 'P!"ZC' 
!JIIO toxjcidad no aceptable fvégse Tqblq 51, 

r Dosis olvidMq' 
~ .. -" 

Si se olvida tomar pna dosis, puede tomarIa be'" 4 horas antes de la sigujsmte dosis para mantener el 
r6gimen poso16gico de sIos dosjs djarjas. No se deben ad!njnj1kM dos dosis a la V!2, 

Vómitos 

En caso df yómitos despu6s ck la ,dmjnjlfnlcióp de vemurafenib. el paqimte no debed' tomar una dosis 
adicional del mMj9'm ento. y el fppmjcnt9 deberá S9Ptinume como de li!'tnmbm· 

ANDI!EA DE 
CO-OIR! CA 
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Ajustes de la TXMiJlogig 

Pq cOQtlplv las reacciones adymg o la WOlonpción del interyalo Q.Ts puede ser Dm"uio una 
reducción de la dosis una intmypcj6n teJuoral y/o lA interrypción permanente del tratamiento (vém, 
Tablg 51, No se recomienda el ajuste de la !!OSO\ggla por debajo de una dosis de 480 mg dos vp por 
dlL 

En caso que el paciente desmoUe un C!Il'lljnoma de células escamosas cutáneo ICCEc1 se recomienda 
continuar el tratamiento sin modificar Ja dO§ÍJ de ygnurafenib Iyétms, Precquciones y qtlyertmda.t,. y 
Reaccigng qdverm), 

Tabla S. Esa .. de modificación de dosis en base al grado de cualquier reac;ción a4vena. 

Grado lCTC.~16p 
Adunl) 

~l o Grado 2 (Iolerable\ 

Gnido 2 lOGrado 3 

, Anarición de , 
,de orado 2 03 

, 

,de 'rel' 

, ,d., 
20300uo, 

,.,2' ,de dn.i •. 

~ 
, ,de. 

h!lleael6n de 11 dosi reeomepdacla 

, • UDS dosis de 960 m. dnÁ -... _ dllL 

,.1 oradon. 1. 
'1. dools • 720 ma do, ...,.. ;.;;. ~l. ¡«RO m-;-

Id!a si la do,1s ... ha ,ido, ' 
I 

te 01 , h ...... 1 !mido o - 1. 
, la dosl, .4RO m.' dna _ nnr dr;¡,;-· 

• fnrmJl' 

.0' •• 1, "nn 
,de !mido 4 . ,h ..... l """'n 0_ 1, Red".wl. M.I •• "./1 m. doa ...ces 

, ' . 
I de orado 4 o aue • 

de 1.1' 

v 

~mlI d º '~-Ml 

oor di. (o i '. de iIvon. ' .11. A~¡."': ha .idn 
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En un estudio fase Il no controJ!do, abierto· en pacientes con me
"

"9JD' metastásiw preyiamente 
_dos. le ha Qbsemdo una prolgppgi6n del interyalo OI dvndjente de lJ expoaici6n. El mio de 
la pro!onllllfj6n OT RJJeSle 1'l!!Jyerj¡" mElljdg especffi!j85 de m!P'itnripGi6n fviare PncIl!!CÜme8 y 
qdvertencitv1 

Tabla 6. Esquema de !!!SXfitisacjón de dosjs en base a la moIonpcj6n del interyaIo 0'[. 

yaJorOTs MpdUlgsjéa de,," resompd,,,, 

bTc > 500 mi al NoS¡; ;-;¡-

~ .lIO!' ....,im. d. >~nn ,(mm.' 
• m. d.1A~ ~1. 

• onorici6n de OT. > ~nn ' ,el ,.1 • """ OTc 
cambio de < 60 m. de 1". , ,~M .. ,lo.', IV 

,tR ..... /TI. 
~n.'. AA '7?n mo .~ ,(ó4Inmo 
_ .,. ·í I.'¡";¡' VIl ,; • 

• • Á. nT~ :><M ,.1 ,aneOTe 
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Poblad?""" qp«IqIq 

No se ~ gtablecido tr+yfA la Rgurirled y eficacia de vecmurafeoib en pjflOS y adolescentes «18 aftas), 

No 8 d"!12Pm) S M!?5. 

Pqcielllel de edadqvgnzatla 

No H requiere un ro_ 'SZQffico de la do,;, en pacjeptes con una edad > 6S ailos. 

LUIS ALBERT 
FARMAC 
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Pacientes con insuficie11Cia renal 

Se dispc¡ne.q de datos limiWfos en pacjentes con jnSJ,!ficiencia renal. No se mde descartar un aumento 
del riego de pPOSiciQn e pacientes cgn insuficiencia renal grave. Los pacientea con insuflcjmu;ia mn.J 

I1lU debgt monitori7NJCl! estrechamente fvéqnse PrecQUCionq v flIherlegeias' )' Carqcterl.rticar 
fqrmgcoló_ - frppifdq4& ProDjedades farmgcoclné/jcgsl. 

Pac;entes COIJ i1J,ryficjencia hepática 

Se dispQDe de J)()QQ§ datgs en pacientes con insuficiencia hepática' Los PFientes con insuficjencia 
hepática 2l'Ave y moderada puedep tener aumlmfed, la exPOSiciÓJ1 y deben monjtorjwse elttrr&.bamsmttt 
va gue el yemurafenib se elimina por $1 hfgado Mame l'rffauclonq JI gdvertenclos,' )1 Cfl1'%Ier4ticqs 
farmaco16gicas - l'rqpledadeJ. Propledqdq (armtl!iocinétjcgs). 

PaC;enteS «rú/1 su etnia 

No se ha establecido toda!fa Ja ygwjd,d y eficacia de yemurafenib en paejentes no C1Upí,m,. No se 
dj;mope de datos. 

Los comprimidos recubiertos de veqlurafeJ1ib deben iggerirse enteros q.on agua. Lo' comprigticJos 
recubiertos de vetDurafeoib no deben rnutiCll'Se pi Partirse· 

Coptnjndigcloll!! 

Hipersensibilidad al principio actiyo o a cualquiera de sus excipientes. 

PngUeioDet y !dyertepd,· 

r' \ Antes de tomar veJQUrafenib. se debp haber confinnMlo por un test vali"'d9 que Jos paciente! Cien. lDJ 

tumor C9D un, mutaciÓD BRAF V600 positiyL No se ha wbJc;sido de forma conyipceqte. la efigcja Y 
JI! s~gu¡jc!AA de yemuraf'eni!¡! en paci'ntes con tumores en los que no le ha d!!ttS¡odn lllUJlCiDDC, BRAF 
Y600 fyéQIJ Caracter/st;cas fqrmgcolÓfjcg.t J70p/edad.... Prppie1ndrt fqrmqcpdht4m1coi! 
Vemurafenib no debc¡fa lIIIII'!e en pacjentcJ con me'enmp' malipo BRAF de tipo gatiyo. 

'peclona ",1rIpm,,,'¡bUldM 

Se han nQljficadn reacciones BAres de hipeqensjbjljdad Nociad., con yemurafenjb incluyendo 
ADAfilaxj! (yéqnse Amtrafndi",*",s,' v Beqccionu adyersq.rl. Lv 'piones ¡raves de 
hipersensibilidAd pueden _ir ri slnd¡:ome de Steyens..Jo!mson. r,gsh genmHpdQ. '!itm' o 
hipotcnsi6n. En los pacientes que experimentep reapclooes AVes de bjwqm,ibilidwl "debe 
interrumpir permanentetnentc el tratamjeDto con vemurafenib. 

LUIS ALBERTO STA 
FARMACE 
D.N.!.: 1Ua. 9 

DIRECTOR TE CO 
12 

--._----_.~-_ .. 
i 



e 

e 

En el epyyn cllni&,o .pjxota!. en pacientes que recibieron vemlD'lfcpib se han nptjfi d de 
l'Cacc1ODej 4eJmatoJó'PCIS arayes. iJliluDJldo fin re ? CIIO' 
epidérmica t2xiG& En Jos pacimtcs iúFJjíér¡menten 'f:~ ~ Sind¡mne Steyw:lobnn y mqolisjs 
con vernuqfenib se debe jnterrumpif de fonna pennanente.&'9D'" c!ermatolóKlcas Aye., el tratamiento 

ProIOfIIacf6" dfI iIIt,rvqJo Ql 

Se han ngtjfis,d? wW0Ul oftal 16m . out C8S graves mcluvc.odo milis iritj l' J)Q . • 
Ss debe controlar Minariamente a kM pacientes _ detectar . - s y O$4USI ymtOM min"N, rn,rmon• oftall»o1P&icu· 

LUIIALBE TA 
FARMACE 
D.N.I.:1U 

DIRECTOR TEC CD 

ANDREA RIDe 
co.DIlRit'itióÁ Tri!OO;;;: 
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No se bao nnti1jq4n casos de carcinomas de células escamosas nR cuJáneos en los qlYQJ cljnjeos con 
vemurafeqjb en meIs,poma. Los pacientes _ sometme a una revjsj6n de cabeza y cmcllo, que 
Ql!!!siste. en al men,os una inspección vjsua! de la mucosa ora¡ y una p_ón de los nódulos \jnfitjms 
antes del inicio .1 tratamimto Y cada 3 IIl9SCJ durante el mjs\lW. Además. los pacientes cjpben someterse 
a un Escá¡ler d$ tórax aomoMM computariwJa o rACl antes y M'" 6 m.",.,s dwgtc el 
tratamiento. 

Se recomienda realizar un pxlDlep en,l y un examen "Ivico (Para muiereS> entes y después del 
tnJtmniento O cuando clínipamente .. indicado. 

Después de la intenvQCi6n de vemurafepjb qebe continuarse con el cootrol de "$r&i6p de carcingmas 
de c61u1g zemo. no cutánws dumnte 6 mS'RI o hasta el inicio de otro _mjentp eprimnplAsicg. 
Los hallggos anomWcs deben eyallUl(H cUnicamM como se ha indieed? I!ll!ginmumR 

En los fm§'Y93 cUnicos se by nntffisedn WM de nuevos meJanomas nplimg primarios, Esto. Mm. 
fumm ~s mpdj'$ extirpación, y 191 pacientel continJlamn el tratampo sin ,iD. de dosis. 
De acuerdo con 1$) jndjcado !U!fmjormente para el oojpoma de c:é!u!q '!!f1!!!11S!M& Re deber4n controlar 
las ]esionel cutjnm· 

Pueden 1!!IlJ'eW attemcioges en los parámetrps bepiticos de laboratorio con vemurafeoíb (lJéqu 
Reaccione, wJverg), Se deben s¡ontm1ar las "'ljm" 's'tiCII (tp"gmin"" y fo.,r,pp .1r-elipe) y la 
biliaubina antes de QS'*"W"pr el tratamiento y mm,"'lmcmm dupnt; si m¡,m'h o seaún • requerjdq 
clfnjGll!le!!!p, Las anomalíAS en IU pruebas de laboratorio pueden controlarse medi,-. reducción de la 
dosiL la jntmupciQJ1 tempora1 de' Ultamiento Q la jntmypción nmmanenfe del mismo (yélllLfl! P03Ologla 
V (ormas d. admlni.t!raci6n: y PrecqyciW' y gdvertmcias). 

LUIS ALBERTO CRE 
FARMACEUnCO 
D.N.I" 13.331.788 

DIRECTOR TECNIC 14 
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No es nec"¡o el ajuste de la dosis injcial para 105 pacientes eon jnsuficjcncja hepática. Los pacjentes 
con josuficjencia hepáti9a moderada debido • metástasis hepática sin bjperbjljmlbjnemia deben 
controlarse según las pcomen4ackmes mm'a, Solo se dispone de daros mqy mcfucidos a lJIGientes 
con jnsujjcjenc;, hepática de !!!Odp!a a uvc. racjerUe' con insuficiencia hF!!6tjgo de ro,*""", a 
graVe DOd¡:fan ten" un aumento en su exposición Cvég.re Carqcterísticq.r ftJ1'll/QCO/Órd¡;ar -I'ropifdodes: 
Propjedgde.r farmgcocIMt/wI. En consecuencja godr!a estar justificado rsa!jlllf un contrp! cstrecbo. 
esJl$igJmentc do¡!pués de !as primeras semanas del tmtamjento ya Que puede ocurrir una punu!acjón 
después de un perfnt!g lar¡¡! (variy sp"w. ". •. se recomienda contro!ar el ECO de forma 
retjn,na dura.nte Jos tres nrimGC2' meseS. 

No es "f'S"S'ario el ajuste de la dosis inicial para los paciente! con insuficiencia renal leye o mndmd• 
Solo se di'PODe de d$S myy n;sIwcj4g, en paci.' CQA insuftciencja nI' graye (vi.e Cgrqctqfatictv 
fqrmgcqJógica.t Propiet!q4es,. Propiedgdel farmgcociljéticad. Lo' pacientes con insuficiencia mW 
graVe deben utjljzar vemurafeoib cqn meM"giÓJ) y debpn ser controlados estrechamer¡Je. 

Se ha !!9tiflrado fntnumibi1jded de moderada a grave en pacientes ave rccikieron mnurafenm en los 
ensaYOS clínicos fyéqu Reqccionel gdpersasJ. J9d0s Jos pacientes deben ser jnfnnp"'9! de QJJO deben 
evitar la exposjscióo al 101 dura.nte el tnrtAmimtg con yemurafenib. AsjmjU1JQ. se les debe rr&OIJJmst,r que 
mientras estén togumdo CJte mesticppumto. deben llmr ropa prgtegtom, JAtiljlJl[ QJI QJPlCclOr ne' de 
_no espec1ro lJltrayioleta A CUVAy Ultrayiq1eta B fUVBl Y un pi gts;ctm labial CfJptor de Protección 
Solar> 30) cuando se enCllQtren al 'ª' libre con el fin de prmnjr las gnmnedurg soJam. Bu el $''9 de 
fotosensjbiljdad 4e sradº 2 'intolerable) o syperior. se msxuniepda mpdjficar la dosis (yé4U PosqIogfg Y 
formq¡ de adinjnistraplPO/' 

'(fctgS'" !'fII!IIlfI!'faib,,,,,, otr9lllffmWlllo.r 

e Venmrafs;uib puede aumentar los niveles nJNm4ticos de medierncn1rnz que " metabo'ipp 
!ll'!'!dmpin!IIt!tnsptC por CYPIA2 Y disminuir los niveles pl"mNicos de medjqgneDtos aue SJ 
metaboJipn predominantemente por CVE3M. jnchMmdo los antjcopcept¡yos gpI", t\n1a del 
tratamicmtn C(9I1COD1jtapb¡ con yernwa&nib se deberá cgnsJdpmr .. Ji. ajustes 4t PI en aqpe110t 
medicamentos Ql1C se meiaboJicen wedomjpM!smJSOle yIa CyplA2 o CYP3M en be" • 'VI yentany 
terapéuticas (yégnse Interacciones" v frecaucitmg yadvertenciat, FntW1q4 emfIargzo v IgdqnciqJ. 

Cuando se utilice vemurafenib de foana concomitante con wvfarina se deberá ttpcr RP"9'"9iÓP y 
conlic!erar un mayor contro! de! INR Qptemationa! NOQDaljzec! RaIjo). 

LUIS ALBERTO TA 
FA~MACEUT 
D.N.I.: 13.336. 
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~ fiymacocinética de vcmurafenib puede verse af"'1ed• por uell' . . 

Debido al ¡¡:erlil metAb6Uco de vemwafenib) ind 
vemurafenib podrIan reducir !os niveles de ~ ~ de CYP3M ylo de la glucuroniwiÓ!! de! 

eQL Y por tanto su eficacja. 

La odmipipiÓJl cOMSJIDjtan!e de inductores tente. 
ejemplo, rjfampicioa. rifabutina. carbamacepina.:V ~ ~;:- g1!ponjdacj6n. CYP3A4 (por 

, , kma o A I de San Juan CIIiPm' )). 
evitar S!e!!\Jlfe que sea posible (yéau Interacciones!' e I tL de ~IPA se deben 
se de_ c¡onsiderar tratamientos a!tematjyos con mm:!t;w ::.:r~ la efjcacJa de yeun¡rafcnjb 

No ,se bao realizado estudjos de \os efectos ~ la ca . dad " , . 
pacIentes ~eberán ser Conscientes de posibles }áíiW o m:'km •• ==dUCJlm:,:~:i1J1N máqUInas. Los 
no COOduclf. ClVe J'" ser una Amo .... 

Muieres en edq4 fértiltAnJiconccpción en mute,." 

Las mujeres en sed fértjJ deben gtilizar mMndqe¡ anticonceptiVOI efectiyos . 
duq.nte un perfgdQ de por lo JDeI10I 6 meses después del mismo durante el tr!!a

m1

ento y 

Vcmymfcmib puede djwipuir la eficacia de anticonceot~ hormonal ___ ~ _es fyéare lntrracclones¿ 

Embarazo 

No qiRtep dafqS sobre el 1mtamiento con yemurafenib . en muJeres embmz,d". 

No se ha demos1rJdo eyjdeucia de tm:Il!!genjcidad de yem fm'ib . 
(yéase Cqrqcterlsticgs (qrmqcológiCD,f PrqpletIgiíi! :;.;tt,:,º"opes/fetos. re'" 9 c:onS

os 

en ~jmale .. se observó ave Yemurafew'b !!In!yjeso , pl":"'w ,obre ":",!"M En 'lJhltljQ' 
mUJeres embarazadas a no ser que 101 benefi . la NQ se debe !,,'nun~1IrIr ysmmrafl!!lip a 

9101 para madre superen los postbJes mgos pua el feto· 

LaeJancia 

Se desconoce si yemurafeuib se excreta en la leche ma N ... para los recién nacidoJ y Ip' 'aSa.. Se debe decid~~ J' se puede gcluJ[ la !Xl_CJI de riesgo 
trlUtmiento con urafen '. J[ sl.el °rmPrin iptmumDir ]a lactancia o el 
deííPp.mjepto :: la m'! después de conSiderar el benefiCIO de J. )''1'PMria OlA el nifto Y el bméio 

LUIS ALBERTO e TA 
FARMACEUTI 
D.N.I.: 13.336. 

DIRECTOR TECN 
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CO-9'RIC:fOI'" TpICA 
D.N.l.: 

16 



e 

Fertlljdnd 

No .S? han ~pdo ensavpa gpecificos en smima'es para eyaluar el efecto de UlDlITIfgjb IObm 1a 
~dtdad: SY' embargo, en YO estudio de dosis repetidas eq .. y P!Uº'e no se obsemrop Iw"urr 
hlstopatolóK'cOS en los ÓN!!!Jos fej!fSKIuctores (yég.re Caracterlst!cas fqrmgcql6g/c4I - PrppIlJadu 
Da¡0I precllnico.J sobre uOOdadl,' 

IptepCciODeI 

Ef«ltJl ", """",,,,,,,,/6 el! IoII11.f!rt11n CYP 

~ se administró ~ fprma coniunta una dosis ÚPica de CJRlna 4cSPués de la ,drninjsncjón de dosis 
~ de ~¡g dumpte 15 di., se Qbse¡yó inhibición del CYPIA2, E!tn dió CQIIIQ muJtadplD! 
)!!C\'e!!\!!!!to mecho de 2.5 veces (el mAximo fue de 10 veces) de los gjvc!es p!asmáIjcos de ~afi;!na 
~ del lratambnAA '?º" ye~enjb, Vemumfenjb puede inscrmnsmtar los niveles plMDI4tjpot de 
RWi!lnclg aue se roetabohllO mdommantemente por en] Al y B debe cwsiderar un ajuste de dgsis. 

Cuan~o se adminWró ,en forma coniunta una do. única de mjdemlam después de la ,dministracjÓD 
~da ~ v~rQ dul'lllltC 15 dlas se obsery6 UM j¡ducci6n de] CYP3M. E"o resultó en una 
dim'Quclón medl' del 320/. (con un m6yimo de hgta UD 8~) de los njveles p"smátisQS de midemlam 
~ del fnItJIrnjento ~ v~ib, V"Qugfenib puede disminuir los niules plismatk;os de 
SU'!"W18S ~ue se mpbo1mw nred9JJunentgmenm por exp3A4. Bas6nd.onos en esto, l. eficacia de los 
anticon~yos orales oue se ~jpn yfa CYP3M Y que se ptjlistQ de forma copcomita¡ge con 
yemuraftm'b podda vme dimllwudg SI debe considcpr Wl ajuste de dosis para '91 sustratos de 
CYPJA4 con estrecha v_na ter¡péutiQ fyéqnu Pr!cavcigng V qdyertcnciqs,' y ¡mUkIwf embgrAlO 
y lacttme,(g j, 

Se ha Q~ in vitro una inducción leve del cyP286 ppr yemurafepib a una conctmIraQj6n de 
vemurafentb de 10 ~ Se desconoce 'E1n,!lm'"lte si yemurafeuib • piules nln,máticos de 100 MM 
obseryado~ en los paclS':t&s en cedo estacioD8n0 (lP'P'imed,m. SO uglmD podrjj disminuir las 
~es p1aml'ti5j.8' de IUstptn• cyP2B6 adminiltrados C9IIC9IIIitantemente. tales como 
bupmptQD, 

Al~s pacientes m9SbJ:tº" un lUIIJFDto en los niveles de warfarina (una media" un 20%) cuando se 
adminl$:9. en fOnDA conJUnta una dosis única de warfariu después de la admigistración rqpotid. de 
vem!""'emb durante 1? d{JS fyé4S'§ Pret;gucimru y qdvgtfDCÍa.!J. Debe PmMM wmn'sj6n pendo K 

AdmlDistra en fonna conjunta yemurafenib y warfarip CQ'P2C2>. P'Gientes con meJ.prntl's 

Deb!sIo a l. ¡arp ~ media de yemvrafeuib. el efecto inhibitorjQ WDplgto de v.omuraCenib sobre un 
medu('mp!to concom.tante rxxIr!' O? .. Q~ lOtes de los ocho primpms di" de ntarnjeptp cop 
yemurafemb Después de la finab7leQn del uPPrnJSllO ego yemumfeuib. m"', ser .agrio un PC'fudn 
de layado de I dls, para evitar interacciones con el trAtamjento POsterior· 

LUIS ALBERT 
FARMACE 
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EstudiQ3 in ."itro ~ demo§lt'll!'o que yemu_b es un jnhjbiclor del tranlll9!1!4nr (P-gp>. % desconoce 
la re}.evanc1a cling de esta mformaci6n No se puede pxclnir que vemurafL oh r' . I I . ' en, re e .nrnmrt!T los 
DIVO es p asmáticos de otros mecljemptps tmnswted2! por P-aP· =-SI! desconoce el posible efecto de vemurafenib en o1ms fI:wmrt!dmq (por ejemplo. 

E(<<IOI de la gdmItIiYIrqd4" collCOmltlllll' de otros ",,1IqmrlllOl co" WIfII1fIftlllb 

EstJJ4io~ in "i/ro sugieren .que ¡I metaI¡olismQ de CYf3A4 Y la g!ucuronjdación son responsables del 
~11sq¡o de v.9JII~cwb, Parg S qye la excreción biliar es otra i!!Jportante v.fJ de e!imjnapjÓD. No 
Cl!!sten ~~ cliOJ$Os 4i!ponib1es Que myestren la pidad * inducción Q iphjbjcjón fuerte deJ G)'P3M 
yl?,1a ac¡)meIad de )as protelpas trasgqtadoras sobre los niveles de vemurafeni~ Vemuraf'enib SI! debe 
utibw con pW8!1CJÓp en combinasrión con ipbihjdorea potentes del cyrM4. de la glupumni4ac' 6n. t 
de !as proli!foAltrasoortadnroc (oor eiemnlo ",, __ . ... . . l' .. k _1 - y,o • .. ~ sv-a' wynavlf. JUIDIYIT. te l1ronnClDa.'i!t'Kxm'7gJ. jtpoop!ml 
yonconazol. M"MD87P1, nSpmdgp. .temaybj. 

La administracirV:' C2P'i9D1!tante. d,e ind~ potentes del P-gp, de la 'a gJycwonideeión. Y!o del 
CYP314 (por eJeqplo, pfiunplC1Q8, rifabutina. carb,m • .,ina. fenitoina Q hierba de Juan r~ pedpxgIumD PUSe dar tupe , give'" subóptimos de yemurafeoib Y deberla ser rntns.:, 
Estudios in yitro hJn demostrado que Y$!IIIII'8f'c¡¡jb es un sustrato de! trasnor1aL L S d lo fectos dI' d . .. oro -llD. e "",onocep 

se JOs mJlctores ' Inhrbtdorel del P-BP sobre Jos giv,1es de vemurafenib No se pued.Ju· 
que lA farmacoci ét: d nraf4' ' ~ S¡XC lf . " !C8e ~enlP pueda. vme 'fr&PId' por los medicemsmtn! que inhiben o 
mtJmn sobre P-m (por Si.empolo, yerapapul0. clBrikPmicina. ciclosporina. rit<mv' . id' 
dro 

edaronL . odaro ' If· amo ¡P' 
n aml~ .tracop.ml. I'IUIQlazina', 

Acln.lmeote se desconoce si yemurafeoib es t.ambi~ un sustrato de otras prqtelnas tnuypnrtednru, 

Reasclopl!! lIIvenp 

Las reacci'!'les aa,verw _ 99J!)unSS (> 30%) notifis,dee con yemurafenib incJuyeg 1UbJ' ti ti 
ras": ,crlSmes de fotQsenStibiljd.d Q,"* ¡kmecla Y RDllito. Se ngtific6 de \J(~ 
clmI"Q1DI de CSlulas escamosas aue en la m,voda de los 9''0' Ole 1DteM mediante 7meg1;l mi. 

Las .",~onel adymas que fueron potiOO·d" en los pacientes wn meJ'Dmua se han eguwmy1p bajo la 
clasifi9AA'6p de ÓIpIJº! dellistema M9dQRA frecuencia X llJIIQ de avedad La' 'ente] 'ft 'ón se ha gtiBud orde . ~._-.- ~ - - ~-_: - Sl~ Q,UI~Nit 

s> 1!!([II~!aa por frecuenc:Ja.; muy fi'eC!!!llllps: > 1I10.jiml"l"l!'· > !/lOO a < !/lO 
frecuentes: > 111.000 a < !IIgo.!'8I'l(S > I/lO,QjlO a < 1/!,0Qjl y muY!'8l'l(S < 1110.000. A !!OC

0 
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En esta sección. las '!'I!'&im adversy a Ips medi'i!!l!!smtos se MMU en los !!!SU". obtptidQJ ea soo 
PlCientg de lQ! estudjo abierto. e!gtprjp¡kl, fase m en pacientes adultos con meJ,onntrw ...... dlq N o no 
re_le con mutación BRAF V600 pUiva y tambjén de QP estudio fa"" !I. de Y,D solo I!III!!O en 
pacienl!!S con melMpma estadio IV con mutación BRAF V600 QOsjtjya. gug hablan fallado preyim $ 
por lo rorroº, , un tra1wpjtpto sistémico anterior fyégH CarllGlerútic4I (qrmpcq!6aka' Prqpitdwlfl 
Prqpiedade.t fqrmgmdin6micqsJ. Todo. !os térmjnos jpc~ están b."dos en !os porcentajes m.,. a!tos 
obseryados enn IQ§ enayos pllniws fase U y m. Dentro de Fado cate_ por ómnos y s-M- la 
aprupaci6n de las _'" advmas • !os medi!l!mmtQS se presentan en orden deqánte do l!T!W!ad 
y 1Wª la evaluación dI' la _dad "" I)OIjfjceron utili11lndo la enl• NCJ-CTCAE v 4.0 <criterios 
comunes de toxicidad>. 

Tabla ,. R""g9ÍORes adversas a los me4jcameptos notifICad" en pacientes P1PIdos con yemurafenib en 
los _vos fase U o fase W. 

loor MI! frec:aeall! FngutM PocofrKlItII* 
6r~ .. oa v .;.1 ...... ~ e la2ll1 < lam e: la .. ooo I < laflil .. Folicu!!tis . 

F IVDO ~~ 'minoma ds dlulu 
IV l!uIIa 

g1Hll'8tOlis seborreica... 
p!pi1mpa 9Jtjoro 

I del ,vd.1a DilD1i1w~ ds!1 
aIiII! 

I del Dolor 41 cabe7.a. Prrililil del stmilDQ NmllPP'tfe Mrif&ica 
dilllUesil nm.I!! 

I'ratomoa, liniIil Ocluajóp ymoy 
I!!tjpiog' 

ti yasC!!Jltjs 

'v IQI 

DilllTe8- mmlt2' 
DIÚ" esbeflimllJUll 
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Tabla 7, RASciones adversas a los medjctmen1o§ notificadu . d . 
los engxos fase TI Q fase m. lContjpuaciónl. en pacteptes".", º' con yemurafeDlb ea 

~nnr Muy mpeptes Fqspenla Poeoltml •• 
• v ~ 211111 I < Illl! ~ 11I·OOO I < IQIHO 

• nlel v d.¡t;jjd .. Beeccjonescle Slndromell!i *':W1f' egidmpjca 
f2t2aibiJidlld eritrodiRllltlia 

qgegtqsis IF1¡fniCl. rash. 
~ .. ~~ 

Rllaumlantar Steyw-Jgbp;. 
!IIb IIllICulonomular. mitenta Dudom. 
I!II! 1IIIDUbor. murItn. queratosis pilariJ 

hiDel'OUefatoIia. 
eriteD1L a1onecia. 
.11~ld cnt6nea, 
mm""" IOlar 

.--, 
b¡id .. 

•• -¡¡e1 _,.ArtrJJIia. mili. AIII:iIil .IU . 

dQJar de espalda 

fati. Jlmil 
I.n ., d mm. perj8rico. urmia 

~. 1'" ,de 1"'. , de A!l1") 
;-;¡;¡; 

IIS31IiDI{t} •• ~ dG 
IllúJlm1zlDl I 

dimünllGimI da ¡mm 

1"'0""#' q1irigrull80b" M!cripnq """41 IfkcElollatfry 

("_ Aumento de 1m enzimqs hepátlcas(6) 

Las .al~iones en las enz;i!"" ben6ticas notifip'd15 en el 'DMVP cUnico fase m 
ContinuacIón como la proporct6n de pacientes que b' . . se emwn a 
gado 3 o 4 en 1M a1tm.cjOPel de las egzim" bep6tj:~ 11118. m9'hficaclÓp del yalor hgaJ al 

• Muy frecuentcSj GQT. 

• frecuentes: ALI. fgúifn" mUna, bjlinubina. 

• Poco frecuentes' ASJ, 

La ALL la Cosega .lcalina o la bilirrubina, no lumcmt&nn a grado 4, 

LUIS ALBERT 
FARMACE 
D,N.I.: 13.3 

OIRECTORT 20 
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Carcinoma CUIi • de aneo cély1qr ~CtJMtJSQ,J(C) 

Se han notjfjCJdq casos de . 
vemurafepjb. La incidencia de ~~ cutáneo de células W"D?'M . vemurafen 'h 1D2!M cutáneo de en !!AA'''''' tratad ~ en, tpdos los estudios fue ~ células e/!C!!

m9S81 en ICY ~ con ~ .. , anahpd .. por un Iaboratnrjo de ~'l1'.d.mente del 20%, La m P ioDt.es IIJPKl2' CO!I 
clasificados como un subtipo de can;in centra! mdependjepte l!I1'A SU eval ~ de !as lesione' 
?Y$Wº'C'n!nme mjxto (52%) M oma de células mm!!!l!!:il1!f!J) _lI'Ción pat0!6si

ca 

fueron cu~ benign" fpor ejempl~ uchas de las lesion!l§ c!asjfj",u! .. CI'l ""'!D'2"';! O 'i"!'rtmi7!!!l!\! como 
hemgnosl, El ll8J'Cinom

a 
smtj A vmuP mIgar, gueratosj. mea. JlO '*?' <4¡%) fueron !esjones 

tn!!amiento con un tiempo me3::' célv,,? "tl8!!!9W! se manire!W;;W's benjgoa. qgisteslqujst;s 
un 33% de los pacientes ' la pnmem aparis;¡ón de entre 7 ~te al COIPi""m del 
man'f'es1!Ic'ón Que sufrieron can;' y se

rolD 
.. A ' , L Con un tiem ro r ~a cutjneo de céIu!as ,pmx.mad''''"''S 

cutáneo de cél di!! A 'o _ las 'fl W'ID')8IS tu' nI,. '''''1POS8S fueron mam estaciones de 6' -YmP!I > 1 !os D8C' tes pnmutImentl!l tralad m'DM, ldlJ p' de ' !el! generalmente ,91 roMí. ,,'9!! C8!'C!noma 
'OC!!!!!.! de _1"Mm/Ó!!; )I:.:;::m CO!I s11ra1B!!!iento sin modll::IJ:! '7'H"""i

ón 

gujrúrgjca y enes y advgumcia.t
1 

SIl fyétmK p_ ~ 7 RIla v 

Nuevo melanomq pr;mgriQ 

En !os en"" l!ni os 't POS se ban notifi ~'.~os, _¡ante extjrplCjón cado ~ de nuevos meJanomas ' , 
mom

tno7
Arn1m de las lpiones cuÜ.! !os osc'~ coptjnuaron ,1 _ro~' ~s f!!i9§ fueron as debe reahpry RSJIDO se indi lento s,!, 'Uustes de _¡,. La ca en PreCQllCllJ1W vadw:rttnt; /al. 

Re ' d acClOllf.l' hipermvtbllf1qfdJ 

L. Reaccitmes dermgtológ;pyl') 

m el ensayo cUnico ' tal oh' -~- - DIVO se han tifi 00:' JO!1!D vcm!D'Bfepjb. incl d DlLd'ado reaccionts derma!olÓlli e¡¡J!létm'!"' t§!¡if!. En lo. DI!&"f1!: W!!/! ",!"S del S-me de ~ graves en pacjentes que 
debesermfem¡ 'd __ que~- ,~ ~obnson y de U" mmA petm.nentemen1e una IJ8cgWn cfamato16 . _bu, __ ' __ l1CI graU, yemuqfmW 

21 
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Prolongqclón del intmolo OT 

El AD6lisis de los d!!M centralizados del electrpcardiograma de un subestudio OI. abierto. no controlado, 
fase I! con m pacienw con u¡¡a dosis d9 960 mI dos veces por día d9 yemurafepjb CNP226SD 
m~ una proInppcl6n en el jgtomIo 0Tc dependiente de la exposici§n. El eC. m el iptcmlo 
o¡c mec!jo penpon!!Cj6 estable en1;O! 12 - 15 mi después del primer mes de tratamiento. obwví"oo.., la 
!Dfyor prolongación del jnterya!o arc medio os.! mi: limite superior de! IC del 95%' 17.7 ms) deptro 
de los 6 primeros meses en = 90 pacientes). Dos pacientes (J .5%) d .... rmlJaron valores abso!utos de QTc 
> 500 ms (ere grado 3) ,,,,le la primm dosis del tratamiento y sq!amepte un nepjmtp ro 8%) l!IOS!ró 
un Ubio en el 0Tc con remecto al valor hayl de > 60 ros Mm PIW1UCItmu y qdvertenciasl. 

PobltIdgMs ww;!glg 

Pqckntq de edad avanzada 

En el Mayo fase ID. 94 de Jos 336 pacientes <28%> con me1anoma metgtísjco no resecable trmdOl con 
yemurafenib fueron > 65 afio.! Lps Pacientes de ""d ayugd• (> 65 dos) pueden ser mú sumtibJes 
a experjmentar 'Ti'qriopes adyersas. incluyendo carcinoma wtánen de células "9'IMIII, diminución 
del apetito y alteraciones carci'rft', 

Pacient" según su "nero 

Durante los ensayos clíniCQs coo yemurafenib. Iv reacciones adversas de pado 3 notifirad" con mayor 
frecuencia en muieres que en hombres, fueron rq.sb, artraIgi, Y fotopmWiljd8d. 

SobndOlitlgcl6D 

No existe un antídoto especifico para tratar la sobredosis de yemurafenib. Los pacis;pts que syjan 
mociones adversas deben rec;wjr el tratamimtP sintnrn'tipo apropiado. No se han obwyadg casOS de 
sobredosis con yemurafenib en loa tmPYº' w,Jfnicos. En caso de ,º,,**, de IObmdoU" <!che 
suspenderse el _miento con yeapumfenib e ipiciar los cuidados paliatiyos. 

r 
~,- Ante la mntualidad de una sobredosificaci6p sxmcutrir al Hospital m4s sers.ano 9 cmmmjs;.ane con Jos 

Centros de Toxjco!og!a: Hospital de rem!!lri! Pr. Rjcardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Poljcllnjco Dr, G. 
A. rq'"d •• : 4654-6648: 4658-7777. 

Obteryado." DtrticgIam 

P,rIo4e de "'ü'a 

24 meses. 

LUIS ALBERT 
FARMACE 
D.N.I.: 13. 

DIRECTOR 1 
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PNc1lllCi9l!" BftMcltIIff de cOM'1"!IIICión 

enor a 30· Co en el envase origjnal y protegido de la bwnec!ad. CO!!SI;Yar a I!ml!eratura infi . 

B!fster de _inil' aluminio 'T!!ne!adc¡ en dosis I!!Útarjas. 

ConteIIiAn' 56 .. > _ ~. pomOXIPl!921 recubiertos cr bU •• sJe 8 comprimidos), 

Este me1i9!1MPm no deb T e se¡ uti !7,do después de la fecha de o. " yencument9 !!1!'hgd. en el envase· 

gmce osmh. Mantenga los mcdjcPmmln!! Ij¡qa d9/ al de I . 

Pm.ntacl6n 

Comp¡imidos I$Ubimos !¡9D 240 mg envase con 56 

Emw,Udad mpticinalantQdzM, el" . Cgtjfjpdn N0: por MlD1steri° de Sa1usL 

Elaborado para: 

Importado por; 

E, HPffmoon=La Rache S, A 
Basilea. Suiza 

Rocl!e §. Do A. Mjlán 
Semte, Italja 

Productos Roche S. A a, el. 
Raw~. 31SO' Ricardo R9iU' TIgre. 
~ de Buenos Ajreso Argeptina 
Djrectgr ¡+mico; Lui. A, Cresta, FVPl!SWUr.Q 

Fecha de última revisiÓn; Marzo 2Ql~, 
NP + CPS- J.OC 

LUIS ALBERT 
FARMACE T 
D.N.I.: '3. 

DIRECTOR TE ICO 
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OOOBMACION PARA EL PACIENTE 

Zeihora.fl) 210 mg smpprimldot reegbiel10l 
yemllrafglb 

Lea toda " Ipfongasi6D un el p!Siegte detenidwGte antes de -WPT • M'E "" 
mrUr,mepto. 

Cgnscryc esta Información para el pacigle. ya aue puede tener que volVer a leerla· 

- Si tiene alguna d1ld. consulte con su médico. 

~ mediClmento se le ha recetadQ a usted y po debe dárselo • otras personas. aunque presenten !os 
tnlsmos sm!nm" d! enfennedad aue u~. ya que puede perjudicarles· 

- Informe a ~ m6dico si cree Presentar cua1Q.UJQ efecto adverso mencjnp,dn o no en esta Infnrm'sión 
para el !IiIC!e!!te. 

CODtenido de la IDfo!'!!!!!SiÓD l!!IJ'!l el_leate 

1. Qué es Zelborafy para qué se JIliIiza. 

2. Antes de tomar Zelboraf. 

3. Cómo tomar Zelborat: 

4. Posibles efectos adyenos. 

S. CJmservaciÓR de Zelborat 

§. Commido 4$:1 enyase e infgrm.sÍÓP adicionaL 

l. OYE ES ZELBORAF y PARA QUE SE JJIQ.IU 

Zelboraf es Yll medic¡pnento contra el cáncer gue contiene el princjpio actiyo yemurafcnib. Se utiUp 
para tratar ""rIentes adultos ~ mel8DOJlll Que R ha gtmdjM a otras partp del cuerpo o no puede .
extraldo por S¡lrUgfa, 

Solamente, puede utiljzane en pacjentes que tengan un cambio <mutación) en el no lIama40 "BRAF'. 
Este cambtg puede bacer que el melanoma se 4ewrplte. 

Zelboraf actúa RObre las proteíDY producidas a partir de este gen modjfipOO y gleutip o detiene el 
desanpllo de su cáncer· 

RESTA 
ICO 
.789 

CNICO 24 
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l. ANTES DE TOMAR ZELBORAF 

No tome Zelboraf 

- Si es alérgico (hipmensib!e> a Vemurafenib o a cua!gujem de !os demás componentes de este 
me4icamentg (enumerqt!o.t en 14 Sección 6 Cqmpq.zición de Zelbqrq(), Los sfntomas de 1" rgcciones 
alérgicas pueden incluir bind"llim de k cara. tps labios o la lengua. dificultad al rgpimL erupcjoop 
Q SfmW® de mareo 

Prppdo •• Y advertens'·, 

ConSJl!te a su médico antes de tomar Zelboraf. 

- Mie.trg pté tomaa4o Zelboral ppede .er IPSSippp elérrL:e' q. "él lIgtr • W 

~ lnterrvmpR el tratamienlQ cal Zellxqf Y solicite 'PAledia!!m'" amJa médica. si tiene 
alguno de !os slntomas de una 1'!!!CCi4n a!érgipa como son hms'''$ de 1a C8!L \QS \Jbios o la lengua. 
dificultad al respirar. erupciones, Q ReDucj6n de mareo· 

Mieptrp uM tomydo Zelbgral puede teJer IDssIopn REmI de la epi Intmumpa el 
tratamiento cxw ZeIJzoraf y consulte jqmpdjA1Ammts con su mécljco si tipne una enmcióp de l. piel 
con cn'lguiera de los sjguieutes sfn19DW; ampglly en J, Piel ampo]. o ]I,p, en la bsg, 
descamACión de la piel fiebre· enrpiecjmieoto Q hingb'rIm de la cara. las manos o p"»." de los Pin· 

- Ipfopne a •• méclieo si tleM Re problema sardiMo, Ci91119 " IU aJteracIóD eR " MtIyIdacI 
elktrig de IH eonr¡p ",m.d. "RroJo.red6a .tI "mio qr. 
Su mHico le reali" prue]N para compmIw si su MIlzIm funciona g=*w_ antes y durante 
¡u tratamismtn cº!, Zs;lksnl En 9''9 necesaQg. su mMi$;o puede decidir jntmumpjr tmppsp'!D!!lÍI! 9 
de {onga permapentc SR 1ratamieptq con Zelboraf. 

Prol!knug ~" los Dios 

- Su JÚdjco d .... ".,tP'E ,., 0101 mle ... "te tnm"do ZeJbgraf. Qmsulte inmedia~ a 
SU l)1édico si tiene dolor. bhwb'Wn' eJllOiecimiento. visión bgrrma u otros qmhjnrt en la nlJÓD 
mientras esté en tptemiento· 

LUIS ALBE~ResTA 
FARMA ICO 
D.N.I.: 13 189 

DIRECTOR ECNICO 2S 
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l1WMCC1o- Sil plellllllg. 4"""", Y "ar" dfllrlllilmlllrto 

Si Dota !lg6g c.mbio ID Ip piel d,rapte el po d. pte medlprato. .. favor yIte 

Nonn~ durante su tratamiento y. hasta 6 meses después. su médico le inspeccionará la pjel1!!lll 
buscar un tipo de c'nw llamado "carcmoma smtMm de¡ célulg eseamosU"· 

- Honnalmente· esta leosjón aparpce en ZOD85 de la Piel Mn,d" por el solo 9"lJWIg IocaIjpd. 
puede ser lrated, mediante QPCDCión gUÍQÍI'Iica. y 

Si su mé!!jco le diagnostica este ligo de cáncer de Diel. se lo tratarán o le deriyarán a otro éd' 

- MemM su pWlico necesita jnspeccjonar su cabeza. cJ¡Illlo. boca. gangljos Ijnfiticos y le realiwj 
;,,~% yo cscang. Esto es una ~ de precaucipn en caso de que dp'rmlJe un cApe. de 

eL osas dentro de su cuerpo. También se I'QCOJDmpd. un p"'MO geni1fl Cpaq las mujeres> 
y un examen anal antes Y AA'RYÁ de tmnjnar el trAl!miento· 

- Miptras este tnm'D~Q Zelbora( podrfa desarrollar nuevas Icsiopa de melanop1l. Estas lesion 
8F"«'ImM sop IJbOId" nor cinuda l· o ~ . ~~ oV PI pactentes continúan con l1l tratam.¡,pto. El control de 
estas leuones SO reabp como se indICÓ anterjnnpsmte para el carcinolDll de células 

ProIJI''''4! m ,¡ rlHn glúgqdo 

¡prorme I n mHIco ti ~e P"""'!"'M • el rilóp 9 hfredg. Esto podría 'frmr ' la Rivjdad de 
:' Además. su médjco le rea!jzará algunos análisis de saom para con!rolv la fimciAA de su 

Protmrúhr ,oIgr 

Si está tgmapdo ZeJboraf. puede YQ,lvmsr m" sensjble a la luz del sol y .dm gUGlIJJ!dlll'JlllOJII!I 

:'U;:pgJ~ graves. Durante ~ tzJhlm •. eyitt la 'P2"si6p de 'D piel di"'",,, • lo! 

Si se ya a cx,poncr al sol; 
• Ut!'~ce r,ppa que prqteia su piel. ins¡Juyepdo la cabep y la cara. brazos y pimJU. 
• Utlhce un prptectpr 'abia) y un Q[9!t&tQt solar de amplio espectro lFactq' de !!I!l! iñn solar (sPFl 

de 3Q Wloy'pdnla lQ'irfeión gdq dos o tres borg), W 

Esto awdará a protegerlo de 1M guemadtmg solares 

lfúfos y wIpIga"tq 

N.o se recomienda el uso de Zelboraf en pillRs y adolescentes No se conocen los efectos de Ze!boraf 
"liJos menores de J 8 anos. ' en 

LUIS ALBERTO $ESTA 
FARMACEUT o 
D.N.I.: 13.336. 

DIRECTOR TEC ICO 26 
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Uso. Uborqfm otro.! """""lIIos 

Ipforme , el médig ,1 eatj 9tUipDdo o h~ ymlpdo mzlptmggte o. """' tal[ que tmgar 
cgalgpier otro mcdiq,eato. Esto es muy llDportpte. ya que la odmmlstggón de M cle un 
medicamento a la mi puede .urn'iDW Q diminuir BU efecto farmaeoJógico. 

Por '(IWJ" q iIrpDrt""" "" Infqrmc q 'M mNIcq "",4 to"""", 

• Mec!jcamentos conocidos por afectar el modo de los latidos de su COrazón: 
• Medicamentos para los prob1em'! del ritmo card"M Cpg¡ ejmeplo. guinidina. amiodarona). 
• Medicamentos para la d!J!!!sjón Ú!ot ejemplo. amitJü?tilina. jmiprw!.,l. . .. 
• Medicamentos para las infecciones bm#rlanu (por eJemplo, mtronl1ClDL ctsptroPlIcwll, 
• Medicamentos para las náuseas y mitos (por ejemplo. nruf!O&etrotL donmendODl), 

MedirduJJentns que se eliminen principalmente por !In,! protcfnas JJK!'hóUcasll"D,d" eyrlAl {por 
eiemplo, cafcina- oJ'DupinL tcofiljua) O nampa" CYPlM (por eJemplo. aJgunos antjconceptiyoJ 

9I!lW. 

- Medicamentos que jntqtjereu con una orotejna Heroada P-sn <por. ejemplo, vmP"D,jJQ, 

claritromicjna. cis;losporina. ritgpayir, guinidina. drnn!dmm' amiodanp.. rtm¡np·znl· rano"Z'DL 
amilliPtilins, cimlatino1, 

Medicamentos que estjmul8Q a las protefpu metabóljcas lIerned., CYPlA4 o al proceso de 
metabglÍ7JlCiÓD llamado glWWT9J!jW;jÓD (POr ejemplo. rifampicina. rjfabutina. 9arbamazepjna. 
fenitoina o hiqJ» de San Juan), 

Un medicamento que se usa para prevenir la founación de coá¡ulos sanguíneos llmpldn wañarina. 

Si está tomando alllUllQ de estos mr4jsmnentos (o si no está segurol. por favor. comun(q .. _1o a su 
médico antes de tog¡ar Zelbo(Pf: 

E""",., V Iqctqndg 

Ute ID lQitodo aptleoneeptiyo apropiado duna. el tpgm1epto y durante por lo mepºs 6 ro!,," 
después dp finalizar t2J tratanúeoto· Zel1xpf puede dilPDjnuir la efice de alMQs anticonceptivos 
oraJes. Inf9l]J1e a su rnMjco si .. tomando un antjpnrpgmtjyp oral· 

No se recQJDieruia el uso de Zelboraf durante el embarazo· a !Mº?' Que S~ médico MI!'jdpm qUF el 
beneficio para la _re supera el riP'8? para el bebe .• No ?'@ informICJÓD so~ la !,guri~ de 
Zelboraf en mujeres embnpvd"'· Infonne a su médiCO S1 'stA rmherevd' o tiene 'ntmct6n de 
quedarse !'!DJbmppde. 

Se de!lC!lllOCe si alguno de los comoonentes de l,.eIboraf pasa a través de la Jeche materna· No se 
recomienda la Jactancia dugntc el tgtamiento con ZeJborat: 

LUIS ALBERTO~STA 
FARMACEU 
D.N.!.: 13.336 

DIRECTOR TE ICO 
27 
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CDlldllCCI6n ", YÚIcuIeB y 11" 4, ,,4gHiltg.t 

No se "º,,º,,e si Zelboraf afecta a la capacidad , , 
los ~lrnn8' en loa Dios nued . para cxmdUCJ1' o usar m6mup8S. La sensación de fati ... ~ __ m ser 1m motivo para que usted conduzea - - - __ P o _IJO_, 

3. COMO TOMAR ZELBOW 

Siga 51365g'Teme 1M in$vcci de rl ., . eh A ODa 'JPlDllllraclón de Zelboraf indi 
Le qsmauIte npmmcmte a IU mMico. ~d" por su mt4jre. En 9''2 de 

• La d2!is ~ es de 4 COIIIDrimido S dos Veces por dla <un tota! de 8 CO!!I!!ljmjdosl, 

Tomc4 "d CO!!!W!I!!J!s por la maIlana. Luego !!!me 4 <!nmn' , horas mM tarde. ~do8 por la noche, aprp!j'DWJ"'!"PJe 12 

Si no, cualquier ,rmo adyerso. su rnt,dico podrla dippimUd I 
bJIIamien!o, Tome 8!egnn ZelboW'como le baya jruljpAo I!J ;C9~ 

dosis para goptinuar con su 

• En caso d ómi ~ 7 J v~s. continÚe toqpdn Zelboraf 1 adictonal. - como .0 hace nomJ8'gJG"b; Y no tgme una dosiJ 

- Inmp simunx ""'m dgsis de la mi rornid!s. m, mana ya sea 1 hora antes Q bjeg 2 bgras después de 1M 

- Tmgue Jos comprimidos cntcmI __ gm UD YIBº de agga. 

Si 10m, mÚ ZdbtuqI'úl fU! dé 

Si toma mé, Zelboraf del au ~ infonne " ~ __ e ~. _ a su mM";g ; .. ,........; 8~ la probabiljdad y It mv"'''' de! cf~ _atamen!e. Tomar mAs Zelb¡¡raf IDl""? 
sobre!!ouficacjóo ~ ~Iboraf, 08 ~. adversQl, No .e han obssmdo caso' de 

Si olvidé IDmu z,lborgl 

Si Qlvid6 tomar una dosis y fa!tan mY de MTTS"i!IJ29Ildfe W1 pronto como lo recuE.ñIé. Io!i:"hi ~ l~ liguiepto dosis' tQme la doai' que le 
, • IIgw!!l!!O segAn It pauta habitual, 

SI faltag menos de 4 bO!Js para la .. . "según la pauta habitual. !IRepte pI!. sáltese la dgsis olyidM. y .i. tomando ZeJboJaf 

No tome una dosis doble para compmw lp dosis olvidad". 

28 
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Si iIItmptpf 9 trqIII1!knte cgn ,,,mrqf 
Es jmportante tomar Zelborafdurante el t¡mmo de tratamiento prescrito por su m6djc0. 

Si tiene cualquier otra duda sobre el UIO de elte medicamento, pregunte a su médico o fannaÚntic:o. 

4. POSIBU;S RICIOS AJMRSOS 

Al igual que todos los medicamentos. Zelbomf puede producir efectos adymos. aunque nq todas 115 
PeT!9!!" los sufran· 

Si sufre: 
HinM,zm de la cara. labios Q lengua 

Dificultad para reSPirar . 

Erypcjón Crashl. 

Sensación de d'f'Tayo. 

lnfmme a su médico inmediatamente. No tome más comprimidos de ZelbolJf hasta que haya jpfnmyrdn 
asumédico. 

Por 'IIVOC' jaCo,."., q SH mNIce,1 nplf '"'quIg cgmIde " "pW 11m lU9Ift9 gz., ", lJ9Ilbk. 

A continuación se enUQm1P 1M reacciones adyersas por orden de bcumt9ja: Muy fkecuento' (nveden 
afectgr a • de 1 de cM? JO pqct_d. 

Erupción O n:w picor piel leca o escemnp. 

¡rastomos en la piel inclyyendo yerrugas, 

,~.. Un tipo de c60m de ph;} Csarciooma de c6lulaa eIC,ronM", 

Ouemaduras solares. 

Mayor sensibj!jdsd a la luz SQIar. 

- Pérdida de apetito. 

- Dolor de cabeza. 

LUIS ALBERT 
FARMACE 
D,N.I.: 13.3 

DIRECTORT 

ANDREA DE 
CQ-OI 

D.N.l 18.13 .067 
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Cambjos en la percepción de los sabores 

Diarrea. 

Estreftimiento. 

Sensación de !!!8RO Cn4useas). yómitos. 

- Pérdjda de pelo. 

Dolor en los m6scu!os o !as articulaciones. do!or musculoesoue!étjCQ. 

Dolor en !as extremidades. 

Dolor de espalda. 
,-
\. aeosaci6n de C8PHRfio (fatip)· 

Hincha. babinJ.lmente en las piernas <edema perjféricol. 

Cambios en !os rewltadn• de las pruebas del hlgado (aumento de la GQD. 

Frecuen$J;s (quede afectgr Im'a 1 de cada 10 pqcimtesJ 

Un tipo de cáncq de piQllcarcinoma de c61ulas basales)· 

Erupción en la piel. 

- Sindrpme palmopJantar les decir, enmiecjmiento. depmeci60 de l. piel o ampollas en mlPos Y piesl· .-
- InflNDsción del ojo luveftisl. 

Par4Jjsis facial de Den Cuna founa de panUjm, facial que con frecuencia es mersible), 

Sensación de hormigueo o QUf!!D,mn de manos o PÍes 

- Inflamación de las artiS!!leciones. 

- Infl.wación en la raíz del pelo. 

LUIS ALBERiESTA 
FARMAC ICO 
D.N.I.: 13. • 89 

DIRECTOR CNICO 
8.139.067 
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~i~ en los resultados de !as prueby del hIgado (aumento de la AL T, fosfatasa alcalina y 
blhrubma), -- --- -

Poco frecuentes (rmetIen afectar hasta 1 de cadg 100 pqcIentes! 

- Reacciones alérgicas que pueden jncluir bjru¡h'mn de la cara y dificultad para reSPirar, 

BloqueO del flujo sangufneg a una parte de) oi9 (oc",,;.. yenosa retinan 

~:=:J:r oue puede producir dolor, pérdjda de sensación ylo debiljdad mussuJar 

- InOamación de Jos vasos sapgufncos· 
,-. 
~ Caml¡ios en los resultados de !as pruebas de hlgado (aumento de la ASD. 

Si COJIIjdeg gM~ Ilgapo de lo! si,*, advenoa que _pire • mye 9 Pi 'Rmfe SI •• efesto 
adVIno po mUPM,do m "*' 1pf000000GióJ MA " R'Ápte.IpfOlJl' • 'R IÚlUFO. 

!I, CONSERVAgoN DE ZEI.BQRAF 

Mantener fuera del aJc.nce y de la vista de los nUlos 

No utilice Zelboraf después ~}a fecha ~ Y!fDcirnicmtn que 'PI""ce en el epyase y m el bU ... después 
de uyEN". La fecha de vegClIDJepto es el gltimo dta dellDCS que se ¡odie 

Conservar a tempmtnm inferior a 300 Ce en el envase originel y protegido de la humedad, 

La eljmin~i6n del medisremeuto no utiJize"n y de todos los materiales que hayan m,do en ca taMn 

él. se !'!Ihpd de acuerdo con la pormativa local. d1' con 

6, CONTENIDO DEL EIWASE E INF9RMAClÓNADIgONAL 

Co1flPOSlcióIJ de Zdbgrq( 

El principio activo es vemurafmib 

Cada comnnnu, . • do ,,,cubierto contiene 240 mil de vcmurat4enl'b ( fonna de urafen b -- - - - -- ~ --~--- J3l coprecjpitado de 
y~1 Y SUCClnato acetato de hiprome1oaa1, 

LUIS AL 
FAR 
D.N. . 

DIRECT 
31 

5 9 55~ 



Los demás conmonentes son: 

• cmscannclosa ""'je n úlice CQJoidal 'phjdra. estearato de magnesio, hidroxipmpiicelulosa. poij 
(a!coho! yjnlljco). dióxido de titanio CEI 71 l. Macnu¡gl 3350. talco y óxidP de hierro rojo (El Z2l. 

~ 24? mg comprimidos recubimos se PT"T'a en bU,,, de "nmin;? - aluminio trogueI. en 
do." YDltariasz 

Contcnjdo: 56 comprimidos recubjertos (7 bUsIc!s de 8 C9!1!!!rjmjdosl. 

Elabonc!o pan¡ 

Importado por; 

F. Hoffmann-La R0che S. A. 
Byil .. Suip 

Bpche S, P, A. MUAn 
Segrate. Italia 

Productos Boche S. A. Q. e l. 
R.awlOD 315Q. Ricardp Rola Tigre. 
Pr9yjncja de Buegot Ajres. Amntina 
Director Iécpico¡ Luis A. CM'" fmmsé&9 

F'flla de últimq revjsióp; M!!I7.O 2012. 
NP + CDS; ¡.OC 

LUIS AL TO CRESTA 
FAR CEUTICO 
D.N. : 13.338.711 
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DICTAMEN DE A[;EPTACION- ASUNTOS JURIDICOS 5955 
I EXPEDIENTE: I 1-.0.047-.0.0.0.0-.0.05539-12-1 =::J ENCUADRE 11.2.3. 

LABORATORIO: 1 PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E 1. 

PRODUCTO: 1 ZELBORAF 
~==~~------------------------------------------------~ 

Acreditación de la Representación Legal 
No corresponde. 

Acreditación de Personería 
Se acredita con la docwnentación conservada en los legajos de esta Dependencia LegaJ. 

Documentación probatoria del consumo del Producto similar en el mercado intemo de un País 
que integra la nómina del Anexo I del Decreto 150/92, según RC 748/92 (MSAS) y 988/92 
(MEyOSP)(Evidencia de Comercialización). 

La evidencia de comercialización y conswno obra a fs. 23/42. 

Encuadre del trámite 
Articulo 4° del Decreto 15.0/92 (t.o. Dec. 177/93). 

Intervención de la Coordinación de Evaluación de Medicamentos. 
Tomó la intervención de su competencia. 

Intervención deII.NAM.E. 
No corresponde. 

Intervención del Departamento de Registro: 
Tomó la intervención de su competencia. 

En caso de intervención de terceros, Nota o contrato. 
No corresponde. 

En virtud de lo expuesto, y encontrándose cumplidos los recaudos exigidos por los Artículos 4to. y 14to. 
del Decreto 150/92, esta Dirección de Asuntos Jurídicos no formula objeciones de orden legal 
y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de 
disposición adjunto, como constancia de su intervención. 

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS 
Buenos Aires,Q'J! &..a. ~~{ de 2012 

'U\~l'<\GA.. ~1l019"84 In .. 

Dra.F~AIi.ieYA~IIiARt·O 
,elo OeponoIRento de '!Unlos l s 

DirecciOn de ASuntos JUrldico .• JI 
A.N.M A.T. ~ 

Dr •. NORA ADELA CONATO 
DIRECTORA 

OIrecc16n do Asunlos Jurldlcos 
A.N M A.T. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-005539-12-1 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 5 9 5 5 , y de 

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por PRODUCTOS ROCHE 

S.A.Q. E l., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos 

Identifica torios característicos: 

Nombre comercial: ZELBORAF. 

Nombre/s genériCO/S: VEMURAFENIB . 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: ROCHE S.P.A. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA MORELU 2, SEGRATE, 

MILANO, ITAUA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RAWSON 3150, 

RICARDO ROJAS, PDO. TIGRE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. 

Dec. 177/93): SUIZA. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: ZELBORAF. 

Clasificación ATC: L01XE15. 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO EN MONOTERAPIA PARA EL 

TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON MELANOMA NO RESECABLE O 

METASTASICO CON MUTACION DE BRAF V600 POSITIVA. 

Concentración/es: 240 mg de VEMURAFENIB (EN FORMA DE COPRECIPITADO 

DE VEMURAFENIB y SUCCINATO ACETATO DE HIPROMELOSA). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: VEMURAFENIB (EN FORMA DE COPRECIPITADO DE VEMURAFENIB y 

SUCCINATO ACETATO DE HIPROMELOSA) 240 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.950 mg, TALCO 2.960 mg, DIOXIDO 

DE TITANIO 4.982 mg, CROSCARMELOSA SODICA 290400 mg, 

HIDROXIPROPILCELULOSA 4.250 mg, POLIVINIL ALCOHOL 8.000 mg, OXIDO DE 

HIERRO ROJO (E 172) 0.018 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 100400 mg, 

MACROGOL 3350 4.040 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL Y PROTEGIDO 

DE LA HUMEDAD. TEMPERATURA HASTA: 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: ROCHE S.P.A. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA MORELLI 2, SEGRATE, 

MILANO, ITALIA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RAWSON 3150, 

RICARDO ROJAS, PDO. TIGRE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. 

Dec. 177/93): SUIZA. 

Se extiende a PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. E I. el Certificado NO 

,.. 5688 7 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ____ días del 

mes de __ 1_0_0_CT_ZO_lZ __ de ___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a 

partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 5 9 5 5 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB-INTERVENTOR 

A.N.M..A.T. 


