Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib)

TAFINLAR®

Nota importante: Antes de recetar este producto, consulte la informacion completa para la prescripcion de TAFINLAR® (dabrafenib). Cuando se utilice en
combinacion con MEKINIST® (trametinib), consulte la informacion completa para la prescripcion de ambos productos. Presentacion: Capsula dura: contiene
mesilato de dabrafenib en cantidad equivalente a 50 o 75 mg de dabrafenib. Indicaciones: «Dabrafenib en monoterapia o en combinacion con trametinib esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600 <Dabrafenib en combinacion con
trametinib esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma con mutacién BRAF V600 en Estadio lll, tras una reseccién
completa « Dabrafenib en combinacion con trametinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado
con mutaciéon BRAF V600. Posologia y administracion: «Adultos: La dosis recomendada en monoterapia o en combinacion con Mekinist es 150 mg dos veces
al dia. +Modificaciones de la dosis: El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal del tratamiento, la reduccion de la dosis o
la suspension definitiva del tratamiento. Duracién del tratamiento: El tratamiento debe de continuar hasta que el paciente no obtenga beneficio clinico del
tratamiento o cuando desarrolle una toxicidad intolerable. Para el tratamiento adyuvante de melanoma, los pacientes deben ser tratados durante un periodo
de 12 meses a no ser que se produzca una recurrencia de la enfermedad o toxicidad intolerable. Poblaciones especiales: Poblacion pediatrica (< 18 afos):
seguridad y eficacia no establecidas. Pacientes de edad avanzada (> 65 afos): no es necesario ajustar la dosis. *Pacientes con disfuncion renal: Leve o
moderada: no es necesario ajustar la dosis. Severa: debe emplearse con precaucion. sPacientes con disfuncidn hepatica: Leve: no es necesario ajustar la
dosis. Moderada o severa: debe emplearse con precaucion. Contraindicaciones: Ninguna. Advertencias y precauciones: *Se ha notificado fiebre con
escalofrios intensos, deshidratacion e hipotension (incluida insuficiencia renal aguda). La incidencia y la severidad aumentan cuando se administra
combinado con Mekinist. Vigilancia de los niveles de creatinina sérica y la funcion renal. Se han observado episodios de fiebre intensa de origen no
infeccioso. Para el manejo de la fiebre se deben seguir las directrices de modificacion de la dosis.  Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCE) y nuevo
melanoma primario: Exploracion dermatoldgica antes del tratamiento, durante este y en los 6 meses posteriores a su interrupcion, o hasta el inicio de otro
tratamiento antineoplasico. sNeoplasia maligna no cutanea secundaria/recurrente: Vigilancia seguin esté clinicamente indicado durante un maximo de 6
meses tras la interrupcion de Tafinlar® o hasta el inicio de otro tratamiento antineoplasico. sPancreatitis: El dolor abdominal idiopatico se debe investigar de
inmediato e incluir la determinacion de la amilasa y la lipasa séricas. Vigilar estrechamente al reiniciar la administraciéon de Tafinlar. <Uveitis: Vigilar al
paciente para detectar signos y sintomas visuales durante el tratamiento. Dabrafenib en combinacion con trametinib: sHemorragia: En pacientes tratados
con Tafinlar en combinaciéon con Mekinist se han producido complicaciones hemorragicas, algunas de ellas graves o incluso mortales. Mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas: Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y en las 4 semanas posteriores a la interrupcion
de Tafinlar. «Tafinlar puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales; se debe utilizar otro método anticonceptivo. Embarazo: No se recomienda.
Lactancia: No se recomienda. Fecundidad: Posible riesgo de alteracion de la espermatogénesis, que podria ser irreversible. Eventos adversos con Tafinlar
en monoterapia en el melanoma metastasico: Muy frecuentes (= 10%): papiloma, disminucion del apetito, cefalea, tos, nduseas, vomitos, diarrea, efectos
cutaneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, astenia,
escalofrios, fatiga y fiebre. Frecuentes (entre el 1y el 10%): rinofaringitis, acrocordén (fiboroma blando), carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo -
p.ej., CCE de la piel y CCE in situ (enfermedad de Bowen) y queratoacantoma-, queratosis seborreica, hipofosfatemia, hiperglucemia, estrefiimiento, efectos
cutaneos (queratosis actinica, lesiones cutaneas, xerodermia, eritema, prurito), reaccion de fotosensiblidad y sindrome pseudogripal. Infrecuentes (entre el
0,1y el 1%): nuevo melanoma primario, hipersensibilidad, uveitis, pancreatitis, paniculitis, insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda. Raros (entre el 0,01y
el 0,1%): nefritis tubulointersticial. Eventos adversos en combinacion con Mekinist en el melanoma metastasico: Muy frecuentes (= 10%): infeccion de las
vias urinarias, rinofaringitis, neutropenia, disminucion del apetito, cefalea, mareo, hipertension, hemorragia, tos, dolor abdominal, estrefimiento, diarrea,
nauseas, vomitos, xerodermia, prurito, exantema, dermatitis acneiforme, artralgia, mialgia, dolor en una extremidad, fatiga, edema periférico, fiebre,
escalofrios, astenia, alanina-aminotransferasa elevada, aspartato-aminotransferasa elevada. Frecuentes (entre el 1y el 10%): celulitis, foliculitis, paroniquia,
exantema pustuloso, carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo -p. ej., CCE de la piel, CCE in situ (enfermedad de Bowen) y queratoacantoma-,
papiloma -incluido el papiloma cutaneo-, queratosis seborreica, acrocordén (fiboroma blando), anemia, trombocitopenia, leucopenia, deshidratacion,
hiperglucemia, hiponatremia, hipofosfatemia, visién borrosa, deficiencia visual, disminucion de la fraccion de eyeccion, bradicardia, hipotension, linfoedema,
disnea, boca seca, estomatitis, eritema, queratosis actinica, sudores nocturnos, hiperqueratosis, alopecia, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, lesion
cutanea, hiperhidrosis, fisuras de la piel, paniculitis, reaccion de fotosensibilidad, espasmos musculares, aumento de la creatina-fosfocinasa en sangre,
insuficiencia renal, inflamacion de las mucosas, sindrome pseudogripal, edema facial, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre y aumento de la
y-glutamiltransferasa. Infrecuentes (entre el 0,1 y el 1%): nuevo melanoma primario, hipersensibilidad, coriorretinopatia, uveitis, desprendimiento de retina,
edema periorbitario, disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, pancreatitis, rabdomidlisis,
nefritis e insuficiencia renal aguda. Reacciones adversas en combinaciéon con Mekinist en el carcinoma pulmonar no microcitico avanzado: Muy frecuentes
(= 10%): neutropenia, hiponatremia, cefalea, mareo, hemorragia, hipotension, nauseas, vomitos, diarrea, disminucion del apetito, estrefiimiento, eritema,
xerodermia, exantema, prurito, hiperqueratosis (incl. hiperqueratosis, queratosis actinica y seborreica, y queratosis pilaris), espasmos musculares, artralgia,
mialgia, fiebre, astenia (incl. fatiga y malestar general), edema (generalizado y periférico), escalofrios, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento
de la aspartato-aminotransferasa, aumento de la alanina-aminotransferasa. Frecuentes (entre el 1y el 10%): carcinoma de células escamosas cutaneo,
leucopenia, deshidratacion, desprendimiento de retina o del epitelio pigmentario retiniano, disminucion de la fraccion de eyeccion, hipertension, embolia
pulmonar, pancreatitis aguda, insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial. Si desea conocer la lista completa, consulte la informacion completa para la
prescripcion del producto. Interacciones: sPrecaucion a la hora de combinarlo con inhibidores o inductores potentes de la CYP2C8 o la CYP3AA4.
*Precaucion con farmacos que afectan el pH gastrico. *Tafinlar puede inducir la expresion de enzimas como la CYP3A4, la CYP2C9, la CYP2B6, la CYP2C8,
la CYP2C19, la UGT y la P-gp. Puede que disminuya la eficacia de los medicamentos metabolizados por estas enzimas. Se recomienda vigilancia. Envases y
precios: Segun el pais. Clasificacion legal: Segun el pais. 26 de junio del 2019.

(trametinib)

MEKINIST®

Nota importante: Antes de recetar este producto, consulte la informacion completa para la prescripcion del trametinib. Cuando se utilice en combinacion
con dabrafenib, consulte la informacion completa para la prescripcion de ambos productos. Presentacion: Comprimidos recubiertos: contienen 0,5 mg o 2
mg de trametinib. Indicaciones: *En monoterapia o en combinaciéon con dabrafenib para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o
metastasico con mutacion BRAF V600. « En monoterapia no ha mostrado actividad clinica en pacientes que han presentado progresion durante un
tratamiento previo con un inhibidor de BRAF. « Trametinib en combinacion con dabrafenib esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos
con melanoma con mutacion BRAF V600 en Estadio lll, tras una reseccion completa. « Trametinib en combinacién con dabrafenib esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado con mutacion BRAF V600. Posologia y administracion: <Adultos: La dosis
recomendada en monoterapia o en combinacion con dabrafenib es de 2 mg una vez al dia. sModificaciones de la dosis: El manejo de las reacciones adversas
puede requerir la interrupcion temporal del tratamiento, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento. Duracién del tratamiento: El
tratamiento debe de continuar hasta que el paciente no obtenga beneficio clinico del tratamiento o cuando desarrolle una toxicidad intolerable. Para el
tratamiento adyuvante de melanoma, los pacientes deben ser tratados durante un periodo de 12 meses a no ser que se produzca una recurrencia de la
enfermedad o toxicidad intolerable. Poblaciones especiales: sPoblacion pediatrica (< 18 afos): No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del producto
en esta poblacidn. sPacientes de edad avanzada (> 65 afnos): No es necesario ajustar la dosis. sPacientes con insuficiencia renal: Leve o moderada: no es
necesario ajustar la dosis. Severa: Debe emplearse con precaucion. Pacientes con insuficiencia hepatica: Leve: no es necesario ajustar la dosis. Moderada
o severa: Debe emplearse con precaucion. Contraindicaciones: *Ninguna. Advertencias y precauciones: *Disminucién de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI)/disfuncion del ventriculo izquierdo: *Se han notificado casos de reduccion de la FEVI. Se debe emplear con precaucion en
pacientes con enfermedades que podrian afectar a la funcion del ventriculo izquierdo. La FEVI se debe evaluar en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento y se debe continuar la evaluacion durante el mismo. Se deben tener en cuenta las directrices de modificacion de la dosis. <En pacientes tratados
con trametinib en monoterapia o en combinaciéon con dabrafenib se han producido eventos hemorragicos, algunos importantes o mortales. *Trastornos
visuales: Se han observado trastornos visuales como coriorretinopatia o desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR) y oclusion de las venas
retinianas (OVR). No se recomienda en pacientes con antecedentes de OVR. Se debe realizar una evaluacion oftalmoldgica al inicio y durante el tratamiento,
si esta linicamente justificado. En caso de detectarse una anomalia retiniana, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y considerar la remision a
un retinodlogo. Si se detecta una OVR se debe interrumpir permanentemente el tratamiento. <Exantema: Observado en el 60% de los pacientes en
monoterapia y en el 30% de los pacientes que recibian la combinacion con dabrafenib. s Trombosis venosa profunda (TVP)/embolia pulmonar (EP): Pueden
producirse cuando se emplea en monoterapia o en combinaciéon con dabrafenib. Se debe solicitar atencion médica inmediata si el paciente presenta
sintomas de TVP o EP. «El trametinib en combinacion con dabrafenib: «Fiebre: Se ha notificado fiebre con escalofrios intensos, deshidratacion e hipotension
(incluida insuficiencia renal aguda). La incidencia y la intensidad aumentan cuando el trametinib se administra en combinacion con dabrafenib. Se deben
vigilar los niveles de creatinina sérica y otros indicadores de la funcion renal durante los episodios agudos de fiebre y tras ellos. Se han observado episodios
de fiebre intensa de origen no infeccioso. Para el manejo de la fiebre se deben seguir las directrices de modificacion de la dosis. Mujeres con posibilidad de
quedar embarazadas: Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante la administracion de trametinib y en los 4 meses posteriores a su
interrupcion. La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir cuando se emplean en combinacién con dabrafenib; se debe utilizar un método
anticonceptivo alternativo. Embarazo: No se recomienda. Lactancia: No se recomienda. Fecundidad: Puede afectar la fecundidad humana. Reacciones
adversas: *En monoterapia: sMuy frecuentes (= 10%): hipertension, hemorragia, tos, disnea, diarrea, nduseas, vomitos, estrefimiento, dolor abdominal, boca
seca, exantema, dermatitis acneiforme, piel seca, prurito, alopecia, fatiga, edema periférico y fiebre. sFrecuentes (1% al 10%): foliculitis, paroniquia, celulitis,
exantema pustular, anemia, deshidratacion, vision borrosa, edema periorbitario, deficiencia visual, disfuncion del ventriculo izquierdo, disminucion de la
fraccion de eyeccion, linfoedema, epistaxis, neumonitis, estomatitis, aumento de la aspartato-aminotransferasa, aumento de la alaninaaminotransferasa,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, piel agrietada, eritema, sintomas de eritrodisestesia palmoplantar, fisuras de la piel, aumento de la
creatina-fosfocinasa en sangre, edema de cara, inflamacion de mucosa y astenia. sInfrecuentes (0,1% al 1%): hipersensibilidad, coriorretinopatia, oclusion de
las venas retinianas, papiledema, desprendimiento de retina, insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar intersticial. <En combinacién con dabrafenib:
*Muy frecuentes (= 10%): nasofaringitis, disminucion del apetito, cefalea, mareos, hipertension, hemorragia, tos, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea,
nauseas, vomitos, aumento de la aspartato-aminotransferasa, aumento de la alaninaaminotransferasa, piel seca, prurito, exantema, artralgia, mialgia, dolor
en una extremidad, fatiga, edema periférico, fiebre, escalofrios y astenia. *Frecuentes (1% al 10%): infeccion del tracto urinario, celulitis, foliculitis,
paroniquia, exantema pustular, carcinoma cutaneo de células escamosas (CCE) -p.ej, CCE de la piel y CCE in situ (enfermedad de Bowen)-,
queratoacantoma, papiloma -incluido el papiloma cutaneo-, queratosis seborreica, neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia, deshidratacion,
hiperglucemia, hiponatremia, hipofosfatemia, visién borrosa, deficiencia visual, disminucion de la fraccion de eyeccion, hipotension, linfoedema, disnea,
boca seca, estomatitis, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la gamma-glutamil transferasa, dermatitis acneiforme, eritema, queratosis
actinica, sudores nocturnos, hiperqueratosis, alopecia, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, lesién cutanea, hiperhidrosis, fisuras de la piel,
paniculitis, espasmos musculares, aumento de la creatina-cinasa en sangre, insuficiencia renal, inflamacion de mucosa, sindrome pseudogripal y edema de
cara. *Infrecuentes (0,1% al 1%): acrocordon (papiloma cutaneo), nuevo melanoma primario, hipersensibilidad, coriorretinopatia, uveitis, desprendimiento de
retina, edema periorbitario, disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, neumonia, enfermedad pulmonar intersticial, pancreatitis,
rabdomidlisis, nefritis e insuficiencia renal aguda. Reacciones adversas procedentes de notificaciones espontaneas con el trametinib: sFrecuentes (1% al
10%): bradicardia*, reduccion de la frecuencia cardiaca*. «Raras (0,01% al 0,1%): rabdomidlisis. *En funcién de los datos de frecuencia cardiaca obtenidos
en los ensayos clinicos del trametinib solo o del trametinib en combinacion con dabrafenib y no tnicamente en los informes de casos de eventos adversos
graves. Si desea conocer la lista completa de reacciones adversas al medicamento, consulte la informacion completa para la prescripcion del producto.
Interacciones: Ninguna conocida. Envases y precios: Segun el pais. Clasificacion legal: Segun el pais. 26 de junio del 2019.
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