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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5929-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Julio de 2022

Referencia: EX-2022-15761222-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2022-15761222-APN-DGA#ANMAT de Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita la aprobacién de nuevos prospectos e
informacion para €l paciente y nueva indicacion para la Especialidad Medicina denominada BRAFTOVI /
ENCORAFENIB; forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS / ENCORAFENIB 50 mg y
CAPSULAS DURAS/ ENCORAFENIB 75 mg; aprobada por Certificado N° 58.996.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

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

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
BRAFTOVI / ENCORAFENIB; forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS / ENCORAFENIB
50 mg y CAPSULAS DURAS/ ENCORAFENIB 75 mg; € nuevo prospecto obrante en el documento |F-2022-
62722224-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrante en el documento |F-2022-62722356-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Autorizase a la firma mencionada en € articulo anterior propietaria de la Especialidad
Medicina denominada BRAFTOVI / ENCORAFENIB, la nuevaindicacion que en lo sucesivo ser& Encorafenib
en combinacion con el cetuximab, estéd indicado para e tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
metastasico (CRC) con una mutacion BRAF V600E, que han recibido tratamiento sistémico previo.

ARTICULO 3°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica e Certificado actualizado N°
58.996, consignando |o autorizado por el/los articul o/s precedente/s, cancel @ndose la version anterior.

ARTICULO 4°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con €l prospecto e informacion para € paciente. Girese a la
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO INFORMACION PARAEL PACIENTE

BRAFTOVI
ENCORAFENIB
Cépsulas duras

“CONSULTE A SU MEDICO”
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

Composicidn
Cada cdpsula dura contiene:

Braftovi 50 mg Braftovi 75 mg

Encorafenib 50 mg 75 mg
Excipientes:

Copovidona 149,6 mg 224,4 mg
Poloxamero 188 16,7 mg 25,1 mg
Celulosa microcristalina 53,3 mg 80,0 mg
Acido succinico 43,3 mg 65,0 mg
Crospovidona 16,7 mg 25,1 mg
Silice coloidal anhidra 1,7mg 2,6 mg
Estearato de magnesio 1,7 mg 2,6 mg

La cubierta de la cédpsula contiene los siguientes ingredientes inactivos: gelatina, didxido de titanio
(E171), éxido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), éxido de hierro negro (E172). La
tinta de impresién contiene: goma laca (shellac), 6xido de hierro negro (E172), propilenglicol (E1520).

1. ¢QUEESBRAFTOVIY PARA QUE SE UTILIZA?
Braftovi es un medicamento contra el cancer que contiene encorafenib como principio activo.

Se utiliza en adultos, combinado con otro medicamento que contiene binimetinib, para tratar un tipo
de cancer de piel lamado melanoma cuando:

presenta una alteracidon (mutacion) especifica en un gen responsable de producir una proteina
denominada BRAF, y se ha extendido a otras partes del cuerpo o no se puede eliminar mediante cirugia.

Mutaciones en el gen BRAF pueden producir proteinas que causan el crecimiento del melanoma.
Braftovi se dirige a las proteinas sintetizadas a partir de este gen BRAF modificado. Cuando
Braftovi se utiliza en combinaciéon con binimetinib, que se dirige a otra proteina que estimula el
crecimiento de la célula cancerosa, la combinacion enlentece o incluso detiene el crecimiento del
cancer.
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Braftovi también se utiliza en combinacién con otro medicamento cetuximab, para tratar a pacientes
adultos con un tipo de cancer del intestino grueso cuando se produce

- un cambio particular (mutacién) en un gen responsable de producir una proteina llamada BRAF

-y se disemina a otras partes del cuerpo de pacientes que han sido tratados anteriormente con otros
medicamentos anticancerigenos.

Cuando Braftovi se utiliza en combinacidn con cetuximab (que se une al receptor del factor de crecimiento
epidérmico [EGFR]), una proteina en la superficie de ciertas células cancerigenas, la combinacion disminuye
o detiene el crecimiento de su cancer.

2. ¢QUENECESITASABER ANTES DE COMENZAR A UTILIZAR BRAFTOVI ?

Antes de comenzar el tratamiento, su médico verificara la mutacion de BRAF.

Puesto que Braftovi se utiliza en combinacién con binimetinib para tratar el melanoma, lea
detenidamente el prospecto de binimetinib, ademas de este prospecto. Como Braftovi se va a utilizar
en combinacidon con cetuximab para tratar el cancer de intestino grueso, lea detenidamente el
prospecto de cetuximab, asi como este prospecto.

No tome Braftovi si es alérgico a encorafenib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

Advertenciasy precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Braftovi, e indiquele
todos sus problemas de salud, en especial si tiene:
- problemas de corazén, como alteraciones de la actividad eléctrica cardiaca (prolongacion
del intervaloQT)
- problemas de sangrado o si estd tomando algin medicamento que pueda provocar sangrados
- problemas en los ojos
- problemas de higado o rifiones

Informe a su médico si ha tenido alguin otro cancer distinto del melanoma o cancer del intestino
grueso, ya que Braftovi puede empeorar otros tipos de cancer.

Pdngase en contacto inmediatamente con su médico, farmacéutico o enfermero si sufre alguno de los
siguientes trastornos mientras estd tomando este medicamento:

- Problemas de corazén: Braftovi, cuando se toma con binimetinib, puede hacer que su
corazon no funcione tan bien, alterar la actividad eléctrica cardiaca denominada "prolongacién
del intervalo QT", o hacer que empeoren otros problemas de corazén ya existentes. El médico
comprobara que su corazén funciona correctamente antes, durante y después del
tratamiento con estos medicamentos. Consulte inmediatamente a su médico si tiene algin
sintoma de problema cardiaco como mareos, cansancio, aturdimiento, le falta el aire, si su
corazén late con fuerza, se le acelera, late de forma irregular o si tiene hinchazén en las
piernas.

- Problemas de sangrado: Braftovi puede causar problemas graves de sangrado. Consulte
inmediatamente a su médico si tiene cualquier signo de sangrado como tos con sangre,
codgulos de sangre, vomitos que contienen sangre o que parecen "café molido", heces rojas o
negras, que parecen alquitran, sangre en la orina, dolor de estomago (abdominal), sangrado
vaginal inusual. También informe a su médico si tiene dolor de cabeza, mareos o debilidad.

- Problemas en los ojos: Braftovi, cuando se toma con binimetinib, puede causar problemas

oculares graves. Consulte inmediatamente a su médico si tiene vision borrosa, pérdida de
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visidén u otros cambios en la visién (por ejemplo, ver puntos coloreados), halos (ver borrosos
los contornos de los objetos). El médico le examinara los ojos para detectar cualquier
problema de vision mientras esté tomando Braftovi.

- Cambios en la piel: Braftovi puede causar otros tipos de cancer de piel, como el carcinoma
de células escamosas de la piel. También se pueden producir nuevos melanomas mientras esta
tomando Braftovi . El médico le examinara la piel en busca de nuevos canceres de piel antes
del tratamiento, cada 2 semanas mientras dure el tratamiento y hasta 6 meses después de
que haya dejado de tomar Braftovi. Consulte inmediatamente al médico si observa cambios en
la piel durante el tratamiento y después del mismo, por ejemplo: nuevas verrugas, Ulceras en
la piel o bultos rojizos que sangran o no se curan, o cambios de tamafio o color de algun
lunar. Ademas, el médico le examinara para detectar carcinoma de células escamosas de la
piel en la cabeza, el cuello, la boca y los ganglios linfaticos, y se le realizaréa un TAC con
regularidad. Esto es por precauciéon, en caso de que se desarrolle un nuevo carcinoma de
células escamosas dentro de su cuerpo. También se recomiendan exploraciones genitales
(en las mujeres) y anales, antes del tratamiento y al finalizar el mismo.

- Problemas de higado: Braftovi puede causar anomalias en los andlisis de sangre, relacionadas
con el funcionamiento de su higado (niveles elevados de enzimas hepdticas). EI médico le
pedira que se haga analisis de sangre para controlar su higado antes y durante el tratamiento.

- Problemas de rifidn: Braftovi puede alterar la actividad de los rifilones (a menudo manifestada
por anomalias en los analisis de sangre y, mas raramente, como deshidratacién y vémitos). El
médico le pedird que se haga analisis de sangre para controlar la funcién renal antes y durante
el tratamiento. Beba mucho liquido durante el tratamiento. Consulte inmediatamente al
médico si sufre vomitos y se deshidrata.

Nifos y adolescentes

Braftovi no se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Este medicamento no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Braftovi

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden influir en la forma que actua Braftovi o aumentar el riesgo de efectos
adversos.

En particular, consulte a su médico si estd tomando algiin medicamento de esta lista o cualquier otro:

- algunos medicamentos para tratar las infecciones por hongos (como itraconazol,
posaconazol, fluconazol)

- algunos medicamentos para tratar las infecciones por bacterias (como rifampicina,
claritromicina, telitromicina, eritromicina, penicilina)

- medicamentos usados de forma habitual para tratar la epilepsia (convulsiones) (como
fenitoina, carbamazepina)

- medicamentos usados de forma habitual para tratar el cdncer (como metotrexato, imatinib)

- medicamentos utilizados de forma habitual para tratar el colesterol alto (como
rosuvastatina, atorvastatina)

- untratamiento herbal para la depresion: hierba de San Juan

- algunos medicamentos para el tratamiento del VIH (como ritonavir, amprenavir, raltegravir,
dolutegravir).

- medicamentos anticonceptivos que contienen hormonas
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- medicamentos utilizados de forma habitual para tratar la presion arterial alta (como
diltiazem, bosentdn, furosemida)
- unmedicamento utilizado para tratar un latido cardiaco desigual: amiodarona.

Toma de Braftovi con alimentos y bebidas

No tome zumo de pomelo durante su tratamiento con Braftovi . Esto se debe a que podria aumentar
los efectos secundarios de Braftovi.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se recomienda utilizar Braftovi durante el embarazo. Puede causar dafios al feto o defectos de
nacimiento.

Si estéd embarazada, cree que podria estar embarazada o tienen intencidon de quedarse embarazada,
consulte a sumédico antes de utilizar este medicamento.

Si es usted mujer con posibilidad de quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo
fiable mientras esté tomando Braftovi, y debe continuar utilizdndolo durante al menos 1 mes después
de tomar la ultima dosis. Es posible que los medicamentos anticonceptivos que contienen hormonas
(como las pildoras, inyecciones, parches, implantes y ciertos dispositivos intrauterinos (DIU) que
liberan hormonas) no sean eficaces mientras esté tomando Braftovi. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo fiable, como un método de barrera (p. ej., preservativo) para no quedarse embarazada
mientras esté tomando este medicamento. Consulte con su médico, farmacéutico o enfermero.

Contacte inmediatamente con su médico si queda embarazada mientras estd tomando Braftovi.

Lactancia

No se recomienda utilizar Braftovi durante la lactancia. Se desconoce si Braftovi pasa a la leche
materna. Si estd dando el pecho o tienen intencion de dar el pecho, consulte a su médico antes de
tomar este medicamento.

Fertilidad
Braftovi puede reducir el nUmero de espermatozoides, lo que podria afectar a su capacidad para
engendrar. Consulte a su médico si esto le supone un problema.

Conduccidén y uso de maquinas

Braftovi puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Evite conducir o utilizar
maquinas si tiene problemas de vision o cualquier otro efecto adverso que pueda afectar a su
capacidad para conducir o utilizar maquinas, mientras tome Braftovi. Consulte a su médico si no esta
seguro de poder conducir.

3. ¢COMOTOMARBRAFTOVI?

éCuantodebe tomar?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Para el tratamiento del melanoma
La dosis recomendada de Braftovi es de 6 capsulas de 75 mg una vez al dia (que corresponde a una
dosis diaria de 450 mg). También recibird tratamiento con otro medicamento, binimetinib.

Para el tratamiento del cancer del intestino grueso
La dosis recomendada de Braftovi para tratar el cancer del intestino grueso es de 4 capsulas de 75 mg
una vez al dia (correspondiente a una dosis diaria de 300 mg). También recibird tratamiento con otro
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medicamento cetuximab.

Si tiene problemas de higado o rifién, su médico podria indicarle iniciar el tratamiento a una dosis
menor.

Si sufre efectos adversos graves (como problemas de corazén, oculares o de sangrado) su médico
podria bajarle la dosis o suspender el tratamiento de manera temporal o definitiva.

¢Como tomar Braftovi ?

Instrucciones para abrir el blister:

- No presione la capsula a través del blister.

- Desprenda cuidadosamente la lamina del blister, comenzando en la esquina etiquetada con una
flecha.

- Retire suavemente la capsula.

Trague las capsulas enteras con agua. Braftovi se puede tomar con alimentos o entre comidas.

Sitiene vémitos
En caso de que vomite en cualquier momento después de tomar Braftovi, no tome una dosis
adicional. Tome la siguiente dosis cuando lo tenia programado.

Si olvidé tomar Braftovi

Si ha olvidado tomar una dosis de Braftovi, tdmela tan pronto como se dé cuenta. Sin embargo, si
han pasado mas de 12 horas desde el momento en que tenia que haber tomado la dosis olvidada,
saltesela y tome la siguiente dosis cuando lo tenia programado. Después, siga tomando las capsulas de
la forma habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Siinterrumpe el tratamiento con Braftovi

Es importante que tome Braftovi durante el tiempo que su médico le ha prescrito. No deje de tomar
este medicamento a menos que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. ¢(QUEEFECTOS NO DESEADOS PUEDE PRODUCIR BRAFTOVI ?

Al igual que todos los medicamentos, BRAFTOVI puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Efectos adversos graves

Braftovi puede causar efectos adversos graves.
Consulte a su médico inmediatamente si tiene cualquiera de los siguientes efectos adversos por
primera vez o si empeoran los ya existentes:

Problemas de corazén: Braftovi, cuando se toma con binimetinib, puede afectar a la forma de
funcionar de su corazén (disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo); los signos y
sintomas pueden ser:

- sentirse mareado, cansado o aturdido

- faltadealiento

- sentir que el corazon late con fuerza, deprisa o de manera irregular

- piernashinchadas

Problemas en los ojos: Braftovi , cuando se toma con binimetinib, puede causar problemas oculares

graves, como pérdida de liquido del ojo debajo de la retina, que puede ocasionar el desprendimiento de
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algunas capas (desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano). Pdngase inmediatamente en
contacto con su médico si presenta los siguientes sintomas oculares:

- vision borrosa, pérdida de visién u otros cambios (como ver puntos coloreados)

- halos (ver borrosos los contornos de los objetos)

- dolorocular, hinchazén o enrojecimiento

Problemas de sangrado: Braftovi puede causar graves problemas de sangrado. Consulte
inmediatamente al médico si observa alguin signo inusual de sangrado, como:

- dolores de cabeza, mareos o debilidad

- tosconsangre o coagulos

- vomitos que contienen sangre o con aspecto de "granos de café"

- hecesrojas o negras con aspecto de alquitran

- sangreenlaorina

- dolordeestémago (abdominal)

- sangradovaginalinusual

Problemas musculares: Braftovi, cuando se toma con binimetinib, puede provocar la destruccion de
las fibras musculares (rabdomidlisis) que, a su vez, puede causar dafio renal y llegar a ser mortal; los
signosy sintomas pueden ser:

- dolor, calambres, rigidez o espasmos musculares

- orinade coloroscuro

Otros canceres de piel: el tratamiento con Braftovi puede causar otros tipos de cancer de piel, como
el carcinoma de células escamosas de la piel. Por lo general, estos cambios en la piel afectan a una
pequefia drea y se pueden eliminar con cirugia, y el tratamiento con Braftovi puede seguir sin
interrupcion. Algunas personas que toman Braftovi pueden también notar nuevos melanomas. Estos
melanomas se suelen eliminar con cirugia, y el tratamiento con Braftovi puede seguir sin
interrupcion.

Otros efectos adversos

Ademas de los graves efectos adversos mencionados mas arriba, las personas que toman Braftovi
pueden sufrir también otros efectos adversos.

Efectos adversos cuando Braftovi se toma junto con binimetinib para el tratamiento del melanoma

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
- disminucidn del nimero de gldbulos rojos (anemia)
- problemas en los nervios, que causan dolor, pérdida de sensibilidad u hormigueo en manos y
pies
- dolordecabeza
- mareos
- sangrado en distintas partes del cuerpo
- hipertensiénarterial
- problemas de vision (déficit visual)
- dolordeestémago
- diarrea
- vOmitos
- nauseas
- estrefiimiento
- picores
- pielseca
- pérdida odebilitamiento del cabello (alopecia)
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- erupcién cutdnea de varios tipos

- engrosamiento de las capas externas de la piel

- dolorde las articulaciones (artralgia)

- dolor, debilidad o espasmos musculares

- dolordeespalda

- dolorenlas extremidades

- fiebre

- hinchazdn de las manos o los pies (edema periférico), hinchazén localizada

- cansancio

- resultados andmalos en los analisis de sangre de la funcidn hepatica

- resultados andmalos en los analisis de sangre relacionados con la creatina cinasa, que indica
dafio en elcorazény el musculo

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- algunos tipos de tumores de piel, como el papiloma cutdneoy el carcinoma basocelular

- reaccién alérgica que puede incluir hinchazoén de la cara y dificultad para respirar

- cambios en el sentido del gusto

- inflamacién del ojo (uveitis)

- coagulossanguineos

- inflamacién del colon (colitis)

- enrojecimiento, agrietamiento o rotura de la piel

- inflamacién de la capa grasa de debajo de la piel, con sintomas como nddulos blandos bajo la
piel

- erupcién cutanea con una zona con manchas planas o con protuberancias como en el acné
(dermatitis acneiforme)

- enrojecimiento, descamacion de la piel o ampollas en las manos y los pies (eritrodisestesia
palmoplantar o sindrome mano-pie)

- fallorenal

- resultados anémalos en las pruebas de funcién renal (aumento de la creatinina)

- resultados andmalos en los analisis de sangre de la funcidn hepatica (fosfatasa alcalina)

- resultados andmalos en los analisis de sangre de la funcién del pancreas (amilasa, lipasa)

- aumento de la sensibilidad de la piel al sol.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
- debilidady paralisis de los musculos faciales
- inflamacién del pancreas (pancreatitis) que causa un dolor abdominal intenso

Cuando se utilizé Braftovi solo en los ensayos clinicos realizados en pacientes con melanoma

Si continia tomando Braftovi por si solo mientras se interrumpe de forma temporal el otro
medicamento (binimetinib), en base en la decision de su médico, puede sufrir alguno de los efectos
adversos que se indican a continuacion, aunque la frecuencia puede cambiar (aumentar o disminuir).

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
- cansancio
- malestargeneral (nduseas)
- vOmitos
- estreflimiento
- erupcidén cutdnea de varios tipos
- enrojecimiento, descamacion de la piel o ampollas en las manos y los pies (llamada
eritrodisestesia palmoplantar osindrome mano-pie)
- engrosamiento de las capas externas de la piel (hiperqueratosis)
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- pielseca

- picores

- pérdida o debilitamiento anormal del cabello (alopecia)

- enrojecimiento, agrietamiento o rotura de la piel

- oscurecimiento de la piel

- pérdida de apetito

- dificultad para dormir (insomnio)

- dolordecabeza

- problemas con los nervios, que pueden causar dolor, pérdida de sensibilidad u hormigueo en
manosy pies

- cambios en el sentido del gusto

- dolorde las articulaciones (artralgia)

- dolor, espasmos o debilidad muscular

- dolorenlas extremidades

- dolordeespalda

- fiebre

- algunos tipos de tumores benignos de la piel, como el nevus melanocitico y el papiloma cutaneo

- resultados andmalos en los analisis de sangre relacionados con el higado

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
- reaccién alérgica que puede incluir hinchazén de la cara y dificultad para respirar
- debilidady paralisis de los musculos faciales
- aumento de la frecuencia cardiaca
- erupcién cutanea con una zona con manchas planas o con protuberancias como en el acné
(dermatitis acneiforme)
- descamacion de la piel
- inflamaciéon de las articulaciones (artritis)
- fallorenal
- resultados anémalos en las pruebas de funcién renal (aumento de la creatinina)
- aumento de la sensibilidad de la piel al sol
- resultados anémalos en los analisis de sangre de la funcién del pancreas (lipasa)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
- tipos de cancer de piel como carcinoma basocelular
- inflamacion del ojo (uveitis)
- inflamacién del pancreas (pancreatitis) que causa un dolor abdominal intenso
- resultados andmalos en los analisis de sangre de la funcidn del pancreas (amilasa)

Efectos secundarios cuando se toma Braftovi junto con cetuximab para el tratamiento del cancer
del intestino grueso

Ademads de los efectos secundarios serios mencionados anteriormente, las personas que toman
Braftovi junto con cetuximab también pueden presentar los siguientes efectos secundarios.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- nuevos lunares llamados “nevus melanocitico”;

- pérdida del apetito;

- problemas para dormir (insomnio);

- problema con los nervios que resulta en dolor, pérdida de sensacién u hormigueo en manos y pies;
- dolor de cabeza;

- sangrado en varios lugares del cuerpo;

- diarrea;

- dolores estomacales;

- malestar (nduseas);

- vomitos;
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- estrefiimiento;

- erupcion cutanea con un area plana decolorada o bultos elevados como acné (dermatitis
acneiforme);

- erupcién cutanea de varios tipos;

- piel seca;

- picazon;

- dolor articular (artralgia) y dolor muscular y/u éseo (dolor musculoesquelético);
- dolor muscular, debilidad o espasmos;

- dolor en las extremidades;

- dolor de espalda;

- fatiga;

- fiebre;

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

- algunos tipos de tumores cutaneos, como papiloma cutaneo;

- reaccion alérgica que puede incluir inflamacién del rostro y dificultad para respirar;
mareos;

- cambios en el sabor de las cosas;

- frecuencia cardiaca alta;

- oscurecimiento cutaneo;

- enrojecimiento, desprendimiento de la piel o ampollas en manos y pies (eritrodisestesia
palmoplantar o sindrome mano-pie);

- engrosamiento de las capas superficiales de la piel (hiperqueratosis);

- enrojecimiento, picazén o agrietamiento de la piel;

- pérdida o adelgazamiento del cabello (alopecia);

- insuficiencia renal;

- resultados anormales de la prueba renal (aumentos de creatinina);

- resultados anormales del analisis de sangre para determinar la funcidn hepatica;

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

- algunos tipos de tumores cutdneos, como el carcinoma basocelular;

- inflamacién del pancreas (pancreatitis) que causa dolor abdominal severo;

- descamacion cuténea;

- resultados anormales del analisis de sangre para la funcion pancreatica (amilasa, lipasa).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, hable con su médico o con su farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Esto también se aplica a cualquier
efecto adverso que no haya sido mencionado en este prospecto. Usted también puede declarar efectos
adversos directamente a través del sistema nacional de Farmacovigilancia ANMAT, Al informar los
efectos adversos, usted contribuye a proporcionar mds informacién sobre la seguridad del
medicamento.

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

5. ¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS O SI TOME MAS CANTIDAD DE LA
NECESARIA?

Si toma mas Braftovi del que debe

Si toma mas capsulas de las que debe, pdngase inmediatamente en contacto con su médico,
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farmacéutico o enfermero. Algunos efectos adversos de Braftovi, como nauseas, vomitos,
deshidratacién y visién borrosa, pueden empeorar. Si es posible, muéstreles este prospecto y el envase
delmedicamento.

Ante una sobredosis accidental vaya centro de salud mas cercano y consulte a un médico o llame por
teléfono a un centro de intoxicaciones:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Nifios Pedro Elizalde: (011) 4300-2115.

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-3330-160

6. ¢COMO DEBE SER CONSERVADO BRAFTOVI ?
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister. La
fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

7. ¢DONDEPUEDO OBTENER MASINFORMACION SOBRE BRAFTOVI ?
Su médico le puede dar mas informacién acerca de BRAFTOVI .
8. ¢COMO SE PRESENTA BRAFTOVI ?
El principio activo es encorafenib.
Braftovi 50 mg: cada capsula dura contiene 50 mg de encorafenib
Braftovi 75 mg: cada capsula dura contiene 75 mg de encorafenib
Braftovi 50 mg se presenta en envases de 28 capsulas.
Braftovi 75 mg se presenta en envases de 42 capsulas.

Recuerde, mantenga éste y otros medicamentos fuera del alcance de los nifios, no comparta nunca sus
medicamentos con otros y, use este medicamento sélo para la condicion por la que fue recetada.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.Certificado N2: 58.996
Elaborado en: Catalent Pharma Solutions LLC, 14 Schooolhouse Road, Somerset, NJ 08873, Estados

Unidos.
Acondicionamiento Primario en: ALMAC Pharma Services Limited, Seagoe Industrial Estate,
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Portadown, Craigavon BT63 5UA, Reino Unido

Acondicionamiento Secundario en: ALMAC Pharma Services Limited, Seagoe Industrial Estate,
Portadown, Craigavon BT63 5UA, Reino Unido y/o Pierre Fabre Médicament Production, Aquitaine
Pharm International 1, Avenue du Béarn 64.320 Idron, Francia.

Titular de autorizacion de comercializacion
Pierre Fabre Médicament 45, place Abel Gance
92100 Boulogne-Billancourt Francia

Representado en Argentina por Rovafarm Argentina S.A.

Brig. J. M. De Rosas 28385 — Virrey del Pino, Pcia. de Buenos Aires.

Administraciéon: Bouchard 710- 11° Piso— Tel.: 4318-9600- C1106ABL - Ciudad Auténoma de
BuenosAires.

Direccion Técnica: Dr. Ruben Benelbas, Farmacéutico-Lic. Industrias Bioquimicas.

Fecha de ultima revisién:
LPD: Nov/2021

/%

anmMalt

BENELBAS Ruben Alfredo
CUIL 20123152434
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PROYECTO DE PROSPECTO

BRAFTOVI
ENCORAFENIB
Cépsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION
Cada capsula dura contiene:

Braftovi 50 mg Braftovi 75 mg

Encorafenib 50 mg 75 mg
Excipientes:

Copovidona 149,6 mg 224,4 mg
Poloxamero 188 16,7 mg 25,1 mg
Celulosa microcristalina 53,3mg 80,0 mg
Acido succinico 43,3 mg 65,0 mg
Crospovidona 16,7 mg 25,1 mg
Silice coloidal anhidra 1,7 mg 2,6 mg
Estearato de magnesio 1,7 mg 2,6 mg

La cubierta de la capsula contiene los siguientes ingredientes inactivos:

Gelatina, didxido de titanio (E171), éxido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172),
oxido de hierro negro (E172). La tinta de impresidn contiene: goma laca (shellac), éxido de hierro
negro (E172), propilenglicol (E1520).

ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antineopldsicos, inhibidores de la
proteinquinasa; cédigo ATC: LO1ECO3.

INDICACIONES
Se indica encorafenib:

e En combinaciéon con binimetinib para el tratamiento de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastdsico con mutacién BRAF V600.

e En combinacién con cetuximab para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CRC) con una mutacion BRAF V600E, que han recibido
tratamiento sistémico previo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Combinacidn con binimetinib

Encorafenib y binimetinib (un inhibidor de MEK, ver seccién propiedades farmacodinamicas del
prospecto de binimetinib) inhiben la via MAPK, dando como resultado una mayor actividad
antitumoral. Ademads, la combinacién de encorafenib y binimetinib impide la apariciéon de
resistencia al tratamiento en xenoinjertos de melanoma humano con mutacién BRAF V600E in
vivo.

Combinacion con cetuximab
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Uno de los mecanismos principales de resistencia del CRC con mutacién BRAF a los inhibidores
de RAF se ha identificado como la reactivacién de EGFR con transduccion de sefiales de
derivacion a través de BRAF. Las combinaciones de un inhibidor de BRAF, p. ej. encorafenib y
agentes dirigidos a EGFR, como cetuximab, han demostrado que mejoran la eficacia antitumoral
en modelos no clinicos.

Eficacia clinica y seguridad

Melanoma no resecable o metastdsico con mutacion BRAF V600

La eficacia y seguridad de encorafenib en combinacidon con binimetinib se evaluaron en un
estudio de fase Ill de 2 partes, aleatorizado (1:1:1), con control activo, abierto y multicéntrico,
en pacientes con melanoma no resecable o metastdsico y con mutacién BRAF V600E o K
detectada mediante una prueba especifica para el gen BRAF (estudio CMEK162B2301). Los
pacientes presentaban melanoma primario cutdaneo o desconocido, confirmado
histolégicamente, pero se excluyeron aquellos con melanoma uveal o de mucosas. Se permitid
a los pacientes recibir tratamiento adyuvante previo y una primera linea de inmunoterapia para
el cancer no resecable localmente avanzado o metastasico. No se permitio el tratamiento previo
con inhibidores de BRAF/MEK.

Estudio CMEK162B2301, Parte 1

En la parte 1, los pacientes del estudio se aleatorizaron a recibir encorafenib 450 mg una vez al
dia por via oral y binimetinib 45 mg dos veces al dia por via oral (Combo 450, n = 192),
encorafenib 300 mg una vez al dia por via oral (Enco 300, n = 194) o vemurafenib 960 mg dos
veces al dia por via oral (en adelante, Vem, n = 191). El tratamiento continud hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable. La aleatorizacion fue estratificada
segun el estadio del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (llIB, llIC, IVM1a o IVM1b,
respecto a IVM1c), el estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0
respecto a 1) y la inmunoterapia previa para el cadncer no resecable o metastdsico (“si” respecto
a “no”).

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) para Combo 450
comparado con vemurafenib, evaluada por un comité central de revisidn independiente ciego.
La SLP evaluada por los investigadores fue un analisis auxiliar. Otra variable secundaria fue la
SLP para Combo 450 comparada con Enco 300. Otras comparaciones secundarias de la eficacia
entre Combo 450 y vemurafenib o Enco 300 fueron la supervivencia global (SG), la tasa de
respuesta global (TRG), la duraciéon de la respuesta (DR) y la tasa de control de la enfermedad
(TCE), evaluadas por el comité de revision independiente y por los investigadores.

La mediana de edad de los pacientes fue de 56 afios (intervalo, 20-89); el 58% eran varones, el
90% eran caucasicos y el 72% presentaban un estado funcional ECOG inicial de 0. La mayoria de
los pacientes presentaban enfermedad metastasica (95%) en estadio IVM1c (64%); el 27% de los
pacientes presentaban valores iniciales elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) en suero, y el
45% tenian afectacion tumoral en al menos 3 drganos en el momento inicial (un 3,5% tenian
metastasis cerebrales). 27 pacientes (5%) habian recibido inhibidores del punto de control
inmunitario previamente (anti-PD1/PDL1 o ipilimumab) (8 pacientes del grupo de Combo 450
(4%); 7 pacientes del grupo de vemurafenib (4%); 12 pacientes del grupo de Enco 300 (6%))
incluyendo 22 pacientes como tratamiento para la enfermedad metastasica (6 pacientes del
grupo Combo 450; 5 pacientes del grupo vemurafenib; 11 pacientes del grupo Enco 300) y 5
pacientes como tratamiento adyuvante (2 pacientes del grupo Combo 450; 2 pacientes del
grupo vemurafenib; 1 paciente del grupo Enco 300).

La mediana de la duracion de la exposicion fue de 11,7 meses en los pacientes tratados con
Combo 450, 7,1 meses en los pacientes tratados con Enco 300 y 6,2 meses en los pacientes
tratados con vemurafenib. La mediana de la intensidad relativa de la dosis (IRD) para Combo
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450 fue del 100% para encorafenib y del 99,6% para binimetinib; la mediana de la IRD fue del
86,2% para Enco 300 y del 94,5% para vemurafenib.

En la Parte 1 del estudio CMEK162B2301 demostré una mejora estadisticamente significativa en
la SLP para los pacientes tratados con Combo 450, comparado con los pacientes tratados con
vemurafenib. En la Tabla 1y la Figura 1 se resumen la SLP y otros resultados de eficacia segun el
analisis central de los datos realizado por un comité de radiologia independiente que desconocia
la asignacidn al tratamiento.

Los resultados de eficacia basados en la evaluacién de los investigadores coincidieron con los
del andlisis central independiente. El andlisis no estratificado de subgrupos demostré la
estimacion puntual a favor de Combo 450, incluido el valor de LDH basal, el estado funcional
ECOGy el estadio AJCC.

Tabla 1: Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Resultados de supervivencia libre de progresion y
respuesta global confirmada (analisis central independiente)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N =194 N =191
N =192 (Enco300) (Vem)
(Combo 450)
Fecha de corte: 19 de mayo de 2016
SLP (analisis principal)
Numero de acontecimientos
1 4 1
(progresion de la enfermedad (PE)) (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 06 (55,5)
Mediana, meses (IC del 95%) 14,9 (11,0;18,5) |96 (7,5; 14,8) 7,3 (5,6; 8,2)
HR? (IC del 95%) (vs Vem) 0,54 (0,41, 0,71)
Valor de p (orden logaritmico estratificado)® | <0,001
HRa (IC 95%) (vs Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
Valor de p nominal 0,007
HR? (IC 95%) (vs Enco 300) 0,75 (0,56; 1,00)

Valor p (orden logaritmico estratificado) ® 0,051

Respuestas globales confirmadas

Tasa de respuesta global, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)

(IC del 95%) (55,8; 69,9) (43,3;57,8) (33,3;47,6)
RC, n (%) 15(7,8) 10(5,2) 11(5,8)

RP, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)

EE, n (%) 46 (24,0) 53(27,3) 73 (38,2)
TCE, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(IC del 95%) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Duracion de la respuesta

Mediana, meses (IC del 95%) 16,6 (12,2; 20,4) 14,9 (11,1; NE) 12,3 (6,9; 16,9)
Analisis actualizado, fecha de corte: 07 de noviembre de 2017

SLP

Numero de acontecimientos 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
(progresion de la enfermedad ) (%)

Mediana, meses (IC del 95%) 14,9 (11,0; 20,2) 9,6 (7,4; 14,8) 7,3(5,6;7,9)
HR? (IC del 95%) (vs Vem) 0,51 (0,39, 0,67)
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Valor de p nominal <0,001

HR? (IC del 95%) (vs Vem) 0,68 (0,52, 0,88)

Valor de p nominal 0,0038

HR?® (IC del 95%) (vs Enco 300) 0,77 (0,59; 1,00)

Valor de p nominal 0,0498

IC=intervalo de confianza; RC=respuesta completa; TCE=tasa de control de la enfermedad (RC + RP + EE + noRC/no-PE;
no-RC/no-PE se aplica solo a los pacientes sin una lesion diana que no alcanzan RC o sufren PE); HR=Hazard ratio;
NE=no estimable; SLP=supervivencia libre de progresion; RP=respuesta parcial; EEzenfermedad estable.
Vem=vemurafenib.

2 El Hazard ratio se basa en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

v Valor de p de orden logaritmico (bilateral).

Figura 1: Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre
de progresion segun el analisis central independiente (fecha de corte: 19 de mayo de 2016)
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Un andlisis interino de la SG de la parte 1 del estudio CMEK162B2301, (fecha de corte 07 de
noviembre de 2017), demostré una mejora estadisticamente significativa de la SG del Combo
450 comparado con vemurafenib (ver Tabla 2 y Figura 2).

Una proporcion similar de pacientes en cada grupo de tratamiento recibieron a posteriori
inhibidores del punto de control inmunitario, principalmente pembrolizumab, nivolumab e
ipilimumab (34,4% en el grupo del Combo 450, 36,1% en el grupo de encorafenib y 39,8% en el
grupo de vemurafenib).
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Tabla 2: Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Resultados provisionales de supervivencia global
(fecha de corte: 7 de noviembre 2017)

Encorafenib + binimetinib | Encorafenib Vemurafenib
N =192
N =194 N =191
(Combo 450) (Vem)
(Enco 300)
SG
Numero de acontecimientos (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Mediana, meses 33,6 23,5 16,9
(IC del 95%) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
Supervivencia a los 12 meses 75,5% 74,6% 63,1%
(IC del 95%) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
Supervivencia a los 24 meses 57,6% 49,1% 43,2%
(IC del 95%) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)
HR (IC del 95%) (frente al Vem) 0,61 (0,47,0,79)
Valor de p (orden logaritmico estratificado) |<0,0001
HR (IC del 95%) (frente al Enco 300) 0,81 (0,61; 1,06)
Valor de p (orden logaritmico estratificado) | 0,061

Figura 2: Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Grafico Kaplan-Meier de la supervivencia global
provisional (fecha de corte: 7 noviembre 2017)
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Calidad de vida (CdV) (fecha de corte: 19 de mayo de 2016)

Para explorar los resultados percibidos por el paciente (RPP) respecto a la calidad de vida
relacionada con la salud, el estado funcional, los sintomas del melanoma y las reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento, se utilizaron la Evaluaciéon Funcional para el
Tratamiento del Cancer - Melanoma (FACT-M), el cuestionario de calidad de vida de la European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) y el cuestionario de cinco
dimensiones y tres niveles del Grupo EuroQol (EQ-5D-5L). Hubo un retraso significativo hasta el
deterioro definitivo del 10% en el FACT-M y el EORTC QLQ-C30 en los pacientes que recibieron
Combo 450, respecto a los otros tratamientos. La mediana del tiempo hasta el deterioro
definitivo del 10% en la puntuacién del FACT-M no se alcanzé en el grupo de Combo 450 y fue
de 22,1 meses (IC 95%: 15,2 - NE) en el grupo de vemurafenib, con una HR para la diferencia de
0,46 (IC 95 %: 0,29 - 0,72). Un analisis del tiempo hasta el deterioro definitivo del 10% en la
puntuacion EORTC QLQ-C30 aportd resultados similares.

En los pacientes que recibieron Combo 450 no hubo cambios o bien hubo una leve mejora en el
cambio medio respecto a la puntuacion inicial del indice EQ-5D-5L en todas las visitas, mientras
que en los pacientes tratados con vemurafenib o encorafenib se observaron disminuciones en
todas las visitas (con diferencias estadisticamente significativas). Una evaluacién del cambio de
puntuacion a lo largo del tiempo indicd la misma tendencia para EORTC QLQ-C30y en todas las
visitas para FACT-M.

Parte 2 del estudio CMEK162B2301:
La parte 2 del estudio CMEK162B2301 fue disefiada para evaluar la contribucidn de binimetinib
a la combinacion de encorafenib y binimetinib.
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La SLP de encorafenib 300 mg orales diarios en combinacién con binimetinib 45 mg orales dos
veces al dia (Combo 300, n = 258) se compard con la SLP de Enco 300 (n = 280, incluyendo 194
pacientes de la parte 1y 86 pacientes de la parte 2). El reclutamiento de la parte 2 se inicid tras
la aleatorizacion de todos los pacientes de la parte 1.

Los datos preliminares de la parte 2 a la fecha de corte del 9 de noviembre de 2016, demostraron
la contribucion de binimetinib con una mejora de la mediana de SLP estimada de 12,9 meses (IC
95%: 10,1 - 14,0) para el Combo 300 comparado con los 9,2 meses (IC 95%: 7,4 - 11,0) para Enco
300 (Partes 1y 2) segun el analisis central independiente. Se observaron resultados similares
en el analisis por el Investigador.

La TRG confirmada por el analisis central independiente fue del 65,9% (IC 95%: 59,8 - 71,7) para
el Combo 300y del 50,4% (IC 95%: 44,3 - 56,4) para Enco 300 (Partes 1y 2). La mediana de DR
de las respuestas confirmadas por el andlisis central independiente fue de 12,7 meses [IC 95%:
9,3 —15,1] para el Combo 300y 12,9 meses [IC 95%: 8,9 - 15,5] para Enco 300. La mediana de
duracién del tratamiento fue superior para el Combo 300 vs Enco 300, 52,1 semanas vs 31,5
semanas.

Electrofisiologia cardiaca

En el andlisis de seguridad de los estudios agrupados, la incidencia de nuevas prolongaciones del
intervalo QTc >500 ms fue del 0,7% (2/268) en el grupo de encorafenib 450 mg mas binimetinib,
y del 2,5% (5/203) en el grupo de encorafenib en monoterapia. Se observaron prolongaciones
del intervalo QTc >60 ms, comparado con los valores previos al tratamiento, en el 4,9% (13/268)
de los pacientes del grupo de encorafenib mas binimetinib, y del 3,4% (7/204) en el grupo de
encorafenib en monoterapia (ver las secciones Posologia / dosificacion — Modo de
administracion y advertencias y precauciones de empleo).

Cdncer Colorrectal Metastdsico con Mutacion BRAF V60O0E: Estudio ARRAY-818-302

Se evalud Encorafenib en combinacion con cetuximab en un ensayo multicéntrico aleatorizado,
controlado por principio activo y abierto (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Los pacientes elegibles
debian tener cancer colorrectal metastasico con mutacién BRAF V600E que hubiera progresado
después de 1 o 2 regimenes anteriores. Los pacientes inscritos eran elegibles para recibir
cetuximab segun el prospecto aprobado localmente con respecto al estado RAS del tumor. Se
prohibid el uso previo de inhibidores de RAF, inhibidores de MEK o inhibidores de EGFR. La
aleatorizacion se estratificé segin la Escala de estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), la administracion previa de irinotecdn y la fuente de cetuximab.

Un total de 665 pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) para recibir encorafenib 300 mg diarios
por via oral en combinacidon con cetuximab segun su prospecto aprobado (n=220), o
encorafenib 300 mg diarios por via oral en combinacién con binimetinib 45 mg por via oral dos
veces al dia y cetuximab segun su prospecto aprobado (n=224) o Control (irinotecdn con
cetuximab o irinotecan/5-fluorouracilo/acido folinico (FOLFIRI) con cetuximab, n=221). El
tratamiento continud hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Los resultados de eficacia fueron la supervivencia en general (SG) y la tasa de respuesta global
(ORR) evaluadas por un comité central de revisién independiente ciego (BIRC), comparando con
encorafenib 300 mg en combinacidn con el cetuximab frente al Control. Otros resultados de
eficacia se resumen en la Tabla 3.

La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios (rango 26-91), el 47% eran hombres y el
83% eran de raza blanca. El 51% de los pacientes tenia una valoracién funcional ECOG inicial de
0, y el 51% recibi¢ irinotecan previamente. El 46,8% de los pacientes tenia al menos 3 6rganos
con afectacién tumoral en el periodo inicial.

La duracién media de la exposicion fue de 3,2 meses en los pacientes tratados con encorafenib
300 mg en combinacion con el cetuximab, y de 1,4 meses en los pacientes tratados con
irinotecan/cetuximab o FOLFIRI/cetuximab (grupo de Control). En los pacientes tratados con la
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combinacién de encorafenib 300 mg y cetuximab, la mediana de la intensidad de dosis relativa
(RDI) fue del 98% para encorafenib y del 93,5% para cetuximab. En el grupo de control, la
mediana de la RDI fue del 85,4% para cetuximab, del 75,7% para irinotecan y en el subconjunto
de pacientes que recibieron acido folinico y 5-FU, la mediana de la RDI fue del 75,2% y del 75%,
respectivamente.

Encorafenib 300 mg en combinacidn con cetuximab demostré una mejora de importancia
estadistica en la OS, la ORRy la PFS en comparacion con el Control. Los resultados de eficacia se
resumen en la Tabla 3 y las Figuras 3y 4.

Los resultados de eficacia basados en la evaluacién del investigador fueron coherentes con la
evaluacidn central independiente.

Tabla 3: Estudio ARRAY-818-302: Resultados de Eficacia
Encorafenib con el Cetuximab | Irinotecan con el Cetuximab o
FOLFIRI con el Cetuximab (Control)
Fecha de Corte: 2019-02-11 (analisis primario)
oS
Cantidad de pacientes® 220 221
Cantidad de eventos (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Mediana, meses (IC del 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8, 6,6)
95%)
HR (IC del 95%)°< (frente al | 0,60 (0,41-0,88)
Control)
Valor p®¢
0,0002
Mediana de la duracién del | 7,6 7,2
seguimiento, meses
(IC del 95%) (6,4; 9,20)
(6,1;8,1)

ORR (segun el BIRC)
Cantidad de pacientes® 113 107
ORR n (%) 23(20,4) 2(1,9)
(IC del 95%)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
Valor p?d8 <0,0001
CR, n (%) 6 (5,3) 0
PR, n (%) 17 (15,0) 2(1,9)
SD, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3)
DCR, n (%) 84 (74,3) 33(30,8)
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(IC del 95%)f (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
PFS (segun el BIRC)
Cantidad de pacientes® 220 221
Cantidad de eventos (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Mediana de PFS, meses (IC 4,2 (3,7,5,4) 1,5(1,5,1,7)
del 95 %)
HR (IC del 95%)P< 0,40 (0,30, 0,55)
Valor p®d <0,0001

Analisis Actualizado, Fecha de Corte: 2019-08-15

0s
Cantidad de pacientes® 220 221
Cantidad de eventos (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Mediana, meses (IC del 9,3 (8,0, 11,3) 59(5,1,7,1)
95%)
HR (IC del 95%)® (frente al 0,61(0,48,0,77)
Control)
Valor pbdh

<0,0001
Mediana de la duracién del 12,3 12,9
seguimiento, meses
(IC del 95%)

(11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
ORR (segun el BIRC)
Cantidad de pacientes® 220 221
ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,8)
(IC del 95%)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)
Valor pd&h <0,0001
CR, n (%) 7(3,2) 0
PR, n (%) 36 (16,4) 4(1,8)
SD, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
DCR, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)
(IC del 95%)f (69,7; 81,4) (25,2;37,8)

PFS (segun el BIRC)
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Cantidad de pacientes® 220 221
Cantidad de eventos (%) 167 (75,9) 147 (66,5)
Mediana de PFS, meses (IC 4,3 1,5

del 95 %) (4,1;5,5) (1,5 1,9)

HR(IC del 95%)°

Valor pbdh

0,44 (0,35, 0,55)

<0,0001

IC = intervalo de confianza; CR = respuesta completa; HR = cociente de riesgos instantdneos; ORR = tasa de
respuesta global; OS = supervivencia en general; PR = respuesta parcial; SD = enfermedad estable, DCR: tasa de
control de la enfermedad (CR+PR+SD+No-CR/No-PD; No-CR/No-PD se aplica solamente a pacientes con una

enfermedad no medible que no alcanzaron la CR o tienen PD)

a Fase 3 Aleatoria, Conjunto de Andlisis Completo

b Estratificado por PS ECOG, fuente del cetuximab y administracion previa del irinotecan en la aleatorizacion

¢ IC repetido derivado utilizando los limites de Lan DeMets O'Brien-Fleming asociados a la fraccion de
informacion observada en el andlisis intermedio

d  unilateral

e Entre los primeros 331 pacientes aleatorizados

f Método de Clopper-Pearson

8 Prueba de Cochran Mantel-Haenszel

h Valor p nominal

Figura 3: Estudio ARRAY-818-302: Grafico de Kaplan-Meier de la Supervivencia en
General (fecha de corte: 11 de febrero de 2019)
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Figura 4: Estudio ARRAY-818-302: Grafico de Kaplan-Meier de la Supervivencia en

General (fecha de corte: 15 de agosto de 2019)
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Electrofisiologia Cardiaca

En el andlisis de seguridad del conjunto de seguridad de Fase 3 (ARRAY-818-302) en la indicacidn
colorrectal, la incidencia de una nueva prolongacién del intervalo QTcF >500 ms fue del 3,2%
(7/216) y se observé una prolongacién del intervalo QTcF de >60 ms en comparacién con los
valores previos al tratamiento en el 8,8% (19/216) de los pacientes del grupo de encorafenib +
cetuximab (consulte las secciones Posologia / dosificacion — Modo de administracion
y Advertencias y Precauciones de empleo).

Farmacocinética: La farmacocinética de encorafenib se estudié en voluntarios sanos y en
pacientes con tumores sdlidos, incluido el melanoma cutdneo avanzado y no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600E o mutacion K, y en pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico con una mutacion BRAF V600E. La farmacocinética de encorafenib ha
demostrado ser aproximadamente lineal tras una o varias dosis. Tras la administracion repetida
una vez al dia, se alcanzé la situacion de equilibrio a los 15 dias. Es probable una tasa de
acumulacion de aproximadamente 0,5 debido a la autoinduccién de la CYP3A4. La variabilidad
interindividual (% de CV) en la AUC oscila entre el 12,3% y el 68,9%.

Absorcion

Tras la administracion oral, encorafenib se absorbe rapidamente, con una mediana de Tmax de
1,5 a 2 horas. Después de la administracion oral de una sola dosis de 100 mg de [**C] encorafenib
a voluntarios sanos, se absorbio el 86% de la misma. La administracién de una dosis de 100 mg
de encorafenib junto con una comida con alto contenido en grasas y calorias, hizo que la Cmax
disminuyera en un 36%, aunque el AUC no cambié. En un estudio de interacciones
farmacoldgicas con voluntarios sanos se determiné que el grado de exposicion a encorafenib no
se alteraba en presencia de un inhibidor de la bomba de protones (rabeprazol).

Distribucion
Encorafenib se une moderadamente (86,1%) a proteinas plasmaticas humanas in vitro. Después
de la administracion oral de una sola dosis de 100 mg de [**C] encorafenib a voluntarios sanos,
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la tasa media (DE) de concentracion en sangre/plasma es de 0,58 (0,02) y el volumen aparente
de distribucion (Vz/F) medio (% de CV) de encorafenib es de 226 litros (32,7%).

Biotransformacion

Después de la administracion oral de una sola dosis de 100 mg de [**C] encorafenib a voluntarios
sanos, se observd que la via de eliminacion principal del farmaco es el metabolismo (el 88% de
la dosis radiactiva recuperada, aproximadamente). La principal reaccion de biotransformacién
de encorafenib fue la N-desalquilacién. Otras rutas metabdlicas importantes implicadas son la
hidroxilacién, la hidrélisis del carbamato, la glucuronidacién indirecta y la formaciéon de
conjugados con glucosa.

Eliminacion

Después de una dosis oral Unica de 100 mg de [**C] encorafenib a voluntarios sanos, la
radiactividad se eliminoé de forma equivalente a través de las heces y de la orina (media del 47,2
%). En la orina, el 1,8% de la radiactividad se excret6 como encorafenib. El aclaramiento
aparente (CL/F) medio (% de CV) de encorafenib fue de 27,9 I/h (9,15%). La mediana (intervalo)
de la semivida de eliminacion (T1/2) de encorafenib fue de 6,32 h (3,74 a 8,09 h).

Interacciones Medicamentosas
No se evidencid ninguna interaccién medicamentosa entre encorafenib y cetuximab.

Efecto de las Enzimas CYP sobre Encorafenib

Encorafenib es metabolizado por CYP3A4, CYP2C19 y CYP2D6. In vitro, se predijo que el CYP3A4
era la principal enzima que contribuia al aclaramiento oxidativo total de encorafenib en los
microsomas del higado humano (~83,3%), seguido del CYP2C19 y el CYP2D6 (~16,0% y 0,71%,
respectivamente).

Efecto de Encorafenib sobre los Sustratos del CYP

Los experimentos in vitro indican que encorafenib es un inhibidor reversible relativamente
potente de UGT1A1, CYP2B6, CYP2C9 y CYP3A4/5, asi como un inhibidor dependiente del
tiempo de CYP3A4. Encorafenib indujo el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 y CYP3A4 en hepatocitos
primarios humanos. Las simulaciones de 450 mg de encorafenib administrado de forma
simultdnea con sustratos de sonda para CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6 el Dia 1y
el Dia 15 indicaron que no se esperan interacciones clinicamente relevantes. Para la
administracion de forma simultdnea con sustratos de CYP3A4 y UGT1A1 que sufren extraccion
intestinal, se espera una interaccion de menor a moderada. Aunque binimetinib es un sustrato
de la UGT1A1, no sufre extraccién intestinal y, por lo tanto, no se espera una DDI con
encorafenib. Ademas, no se han observado diferencias en la exposicién clinica cuando
binimetinib se administra de forma simultanea con encorafenib.

Efecto de los Transportadores sobre encorafenib

Se ha descubierto que encorafenib es un sustrato de los transportadores de la glucoproteina P
(P-gp). Es poco probable que la inhibicidon de la P-gp provoque un aumento de importancia
clinica de las concentraciones de encorafenib, ya que este presenta una elevada permeabilidad
intrinseca. Se investigd la participacion de varias familias de transportadores de captacidn
(OCT1, OATP1B1, OATP1B3 y OATPB1) in vitro utilizando inhibidores de transportadores
relevantes. Los datos indican que los transportadores de captacion hepatica no participan en la
distribucién de encorafenib en los hepatocitos humanos primarios.

Efecto de Encorafenib en los Transportadores
La administracion repetida de encorafenib 450 mg una vez al dia y binimetinib 45 mg dos veces
al dia con una dosis Unica de rosuvastatina (un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 y BCRP) aumenté
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la Cmax de rosuvastatina en 2,7 veces y el AUC en 1,6 veces, lo que indica una ligera inhibicién
de los transportadores OATP1B1, OATP1B3 y/o BCRP.

In vitro, encorafenib inhibié el transportador hepético OCT1, pero es poco probable que sea un
inhibidor eficaz desde el punto de vista clinico. Basandose en estudios in vitro, existe la
posibilidad de que encorafenib inhiba los transportadores renales OCT2, OAT1, OAT3 en
concentraciones clinicas. Ademds, encorafenib puede inhibir la P-gp en el intestino en las
concentraciones clinicas previstas.

Poblaciones Especiales

Edad

Basandose en un andlisis farmacocinético poblacional, se encontré que la edad es una covariable
significativa en el volumen de distribucidn de encorafenib, pero con una alta variabilidad. Dada
la pequefia magnitud de estos cambios y la alta variabilidad, es poco probable que sean de
importancia clinica, y no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos.

Sexo

Basandose en un analisis farmacocinético poblacional, no se encontré que el sexo fuera una
covariable significativa del modelo con respecto a la depuracion o el volumen de distribucién.
En consecuencia, no se esperan cambios importantes en la exposicién a encorafenib en funcion
del sexo.

Peso corporal

Basandose en un analisis farmacocinético de la poblacion, se encontrd que el peso corporal era
una covariable significativa del modelo con respecto a la depuracién y el volumen de
distribucidn. Sin embargo, dada la pequeia magnitud del cambio en la depuracién y la alta
variabilidad en el volumen de distribucidn previsto en el modelo, es poco probable que el peso
tenga una influencia clinicamente relevante en la exposicidn a encorafenib.

Raza

No hay diferencias clinicamente relevantes en la FC de encorafenib entre asiaticos y no asiaticos.
No hay datos suficientes para evaluar las posibles diferencias en la exposicién de encorafenib en
otras razas o etnias.

Deterioro Hepatico

Los resultados de un estudio clinico especifico indican una exposicién total a encorafenib un 25%
mayor en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh Clase A) en comparacién con sujetos
con funcién hepatica normal. Esto se traduce en un aumento del 55% de la exposicién a
encorafenib no unido.

La farmacocinética de encorafenib no se ha evaluado clinicamente en pacientes con deterioro
hepatico moderado (Child Pugh Clase B) o grave (Child Pugh Clase C). Dado que e encorafenib
se metaboliza y elimina principalmente por via hepdtica, segin los modelos de PBPK, los
pacientes con deterioro hepatico moderado o severo pueden tener un mayor aumento de la
exposicién que los pacientes con deterioro hepatico leve. No se puede hacer ninguna
recomendacidon de dosificacién en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo
(consulte las secciones Posologia / dosificacion — Modo de administracion y Advertencias y
Precauciones de empleo).

Deterioro Renal

Encorafenib tiene una eliminacidn renal minima. No se ha realizado ningun estudio clinico
formal para evaluar el efecto del deterioro renal en la farmacocinética de encorafenib.

En un analisis farmacocinético poblacional, no se observé una tendencia clara en la CL/F de
encorafenib en pacientes con deterioro renal leve (eGFR de 60 mL/min/1,73 m2 a 90
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mL/min/1,73 m2) o moderada (eGFR de 30 mL/min/1,73 m2 a 59 mL/min/1,73 m2) en
comparacion con sujetos con funcién renal normal (eGFR 290 mL/min/1,73 m2). Se predijo una
pequefia disminucion de la CL/F (<5%) en los pacientes con deterioro renal leve y moderado,
que probablemente no sea clinicamente relevante. La farmacocinética de encorafenib no se ha
estudiado en pacientes con deterioro renal severo.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con encorafenib se debe iniciar y supervisar bajo la responsabilidad de un médico
con experiencia en el uso de medicamentos antineopldsicos.

Posologia

Melanoma

La dosis recomendada de encorafenib es de 450 mg (seis cdpsulas de 75 mg) una vez al dia,
cuando se utiliza en combinacién con binimetinib.

Cdncer Colorrectal
La dosis recomendada de encorafenib es de 300 mg (cuatro capsulas de 75 mg) una vez al dia,
cuando se administra en combinacién con cetuximab.

Modificacion de la dosis

Melanoma

Para controlar las reacciones adversas puede ser necesario reducir la dosis, interrumpir
temporalmente la administracion o suspender el tratamiento (ver las tablas 4, 5y 6)

Para obtener informacidon sobre la posologia y las modificaciones de dosis recomendadas de
binimetinib, consulte la seccidon Posologia del prospecto de binimetinib.

En la tabla 4 se indican las recomendaciones para la reduccién de la dosis de encorafenib.

Tabla 4: Modificaciones de dosis recomendadas para encorafenib (cuando se utiliza en
combinacion con binimetinib en indicacion de melanoma)

Dosis de encorafenib cuando se utiliza en combinacién con
binimetinib

Dosis Inicial 450 mg una vez al dia

12 reduccidn de la dosis | 300 mg una vez al dia

2?2 reduccion de la dosis | 200 mg una vez al dia

Hay datos limitados para la reduccion de dosis a 100 mg una vez al dia.
Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con
encorafenib si el paciente no puede tolerar 100 mg una vez al dia.

Nivel de Dosis

Modificaciones
posteriores

No se recomienda la administracidon de encorafenib a una dosis de 450 mg una vez al dia en
monoterapia. Si se interrumpe de manera temporal la administracién de binimetinib, se debe
reducir la dosis de encorafenib a 300 mg una vez al dia mientras dure la interrupcion de
binimetinib (ver seccidn posologia del prospecto de binimetinib), ya que encorafenib no es bien
tolerado a la dosis de 450 mg en monoterapia. Si se suspende de forma permanente la
administracion de binimetinib, se debe suspenderse el tratamiento con encorafenib.
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Si se interrumpe de manera temporal la administracién de encorafenib (ver tabla 5y 6), se debe
interrumpir también la de binimetinib. Si se suspende de forma permanente la administracién
de encorafenib, se debe suspender también la de binimetinib.

Si se produce toxicidad relacionada con el tratamiento, entonces la dosis de encorafenib y
binimetinib se debe reducir, interrumpir o suspender de manera simultanea. Las excepciones en
las que solo es necesario modificar la dosis de binimetinib (reacciones adversas relacionadas
principalmente con binimetinib) son: el desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano
(DEPR), la oclusion venosa retiniana (OVR), la enfermedad pulmonar intersticial/ neumonitis, la
disfuncién cardiaca, el aumento de la creatinfosfoquinasa (CK, por sus siglas en inglés) y la
rabdomidlisis, y el tromboembolismo venoso (TEV).

Si se produce una de estas toxicidades, ver seccién posologia del prospecto de binimetinib para
obtener instrucciones sobre la modificacidn de la dosis de binimetinib.

Cdncer Colorrectal

El manejo terapéutico de las reacciones adversas puede requerir la reduccién de la dosis, la
interrupcidn temporal o permanente del tratamiento con encorafenib (consulte las Tablas 5, 6
y 7).

Para obtener informaciéon sobre la posologia y las modificaciones de dosis recomendadas del
cetuximab, consulte el prospecto de cetuximab.

Las recomendaciones de reduccion de dosis para el encorafenib se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Modificaciones de dosis recomendadas para encorafenib cuando se usa en
combinacion con cetuximab en la indicacion de CCR

Dosis de encorafenib

administrado en combinacién con el cetuximab

Nivel de dosis

Dosis Inicial 300 mg una vez al dia
12 reduccion de la dosis 225 mg una vez al dia
22 reduccion de la dosis 150 mg una vez al dia

Si se interrumpe de forma permanente el tratamiento con encorafenib, se debe interrumpir el
tratamiento con el cetuximab.
Si se interrumpe de forma permanente el tratamiento con el cetuximab, se debe interrumpir el
tratamiento con encorafenib.

Melanoma y Cdncer Colorrectal

Las modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas se proporcionan a continuaciény
enlastablas6y 7.

Para neoplasias malignas cutdneas primarias nuevas: No se requieren modificaciones de la dosis
para encorafenib.

Para nuevas neoplasias malignas primarias no cutaneas con mutacién positiva de RAS: se debe
considerar la interrupcidon permanente del tratamiento con encorafenib.
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Tabla 6: Modificaciones de Dosis Recomendadas para encorafenib cuando se
Administra en Combinaciéon con binimetinib o en Combinacién con el
Cetuximab para Reacciones Adversas Seleccionadas

Severidad de la Reaccién Encorafenib
Adversa®

Reacciones Cutdneas

e Grado?2 Se debe mantener el tratamiento con encorafenib.

Si la erupcidon empeora o no mejora en el plazo de 2 semanas con el
tratamiento, se debe suspender el tratamiento con encorafenib hasta
el Grado 0 o 1y luego se debe reanudar con la misma dosis.

e Grado3 Se debe suspender la administracion de encorafenib hasta que mejore
a Grado 0 0 1y se reanude con la misma dosis si aparece por primera
vez, o se reanude con una dosis reducida si el Grado 3 es recurrente.

e Grado4 Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
encorafenib.

Sindrome de Eritrodisestesia Palmoplantar (PPE)

e Grado?2 Se debe mantener encorafenib y se deben establecer medidas de
respaldo tales como el tratamiento tépico.

Si no mejora a pesar del tratamiento de respaldo en el plazo de 2
semanas, se debe suspender la administracion de encorafenib hasta
que mejore a Grado 0 0 1y se debe reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis o con una dosis reducida.

e Grado3 Se debe suspender el tratamiento con encorafenib y se deben
establecer medidas de respaldo como el tratamiento tépico y se debe
reevaluar al paciente semanalmente.

Se debe reanudar el tratamiento con encorafenib en el mismo nivel de
dosis o en un nivel de dosis reducido cuando mejora a Grado 0 o 1.

Uveitis Incluidas Iritis e Iridociclitis

e Grado1-3 Si la uveitis de Grado 1 o0 2 no responde al tratamiento ocular especifico
(p. €j., topico) o a la uveitis de Grado 3, se debe suspender el
tratamiento con encorafenib y se debe repetir el monitoreo oftalmico
en el plazo de 2 semanas.

Si la uveitis es de Grado 1 y mejora a Grado 0, entonces se debe
reanudar el tratamiento con la misma dosis.

Si la uveitis es de Grado 2 0 3 y mejora a Grado 0 0 1, entonces se debe
reanudar el tratamiento con una dosis reducida.

Si no mejora en el plazo de 6 semanas, se debe repetir el monitoreo
oftdlmico y se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento
con encorafenib.

e Grado4 Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
encorafenib y se debe realizar un seguimiento con monitoreo
oftalmoldgico.
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Severidad de la Reaccion Encorafenib
Adversa®

Prolongacion del Intervalo QTc

QTcF >500 ms y cambio
<60 ms respecto del
valor previo al
tratamiento

Se debe suspender el tratamiento con encorafenib (consulte el
monitoreo en la seccion Advertencias y Precauciones de empleo).

Se debe reanudar el tratamiento con encorafenib en una dosis reducida
cuando QTcF <500 ms.

Se debe interrumpir el tratamiento con encorafenib si hay mas de una
recurrencia.

QTcF >500 msy
aumento >60 ms
respecto de los valores
previos al tratamiento

Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
encorafenib (consulte el monitoreo en la seccion Advertencias y
Precauciones de empleo).

Alteraciones en los Resultados de

Laboratorio sobre el Higado

Grado 2 (aspartato
aminotransferasa
[AST] o alanina
aminotransferasa
[ALT] >3 veces <5
veces el limite
superior de la
normalidad [LSN])

Se debe mantener el tratamiento con encorafenib.

Si no hay mejora en el plazo de 4 semanas, se debe suspender la
administracion de encorafenib hasta que mejore a Grado0O o 1 o0 a los
niveles previos al tratamiento/iniciales y luego se debe reanudar con
la misma dosis.

Primera aparicion de
Grado 3 (AST 0 ALT >5
veces el LSN 'y
bilirrubina en sangre
>2 veces el LSN)

Se debe suspender el tratamiento con encorafenib por hasta 4

semanas.

e Simejoraa Grado 0o 10 alos niveles iniciales, se debe reanudar
con una dosis reducida.

e Sino mejora, se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con encorafenib

Primera aparicion de
Grado 4 (AST o ALT
>20 LSN)

Se debe suspender el tratamiento con encorafenib por hasta 4
semanas

e Simejoraa Grado 0o 10 alos niveles iniciales, entonces se debe
reanudar a un nivel de dosis reducido.

e Sino mejora, se debe interrumpir de forma permanente el
tratamiento con encorafenib.

O bien, se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
encorafenib.

Grado 3 recurrente
(AST o ALT >5 veces el
LSN y bilirrubina en
sangre >2 veces el

Se debe considerar la interrupcién permanente del tratamiento con
encorafenib.

LSN)

Grado 4 recurrente Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con
(AST o ALT >20 veces encorafenib.

el LSN)
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aCriterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional contra el Cancer (CTCAE del NCI),

Versién 4.03

Tabla 7:

Modificaciones de Dosis Recomendadas para encorafenib cuando se
Administra en Combinacion con binimetinib o en Combinacién con el
Cetuximab para otras Reacciones Adversas

Severidad de la Reaccion Adversa

Encorafenib

Reacciones adversas de
Grado 2 recurrentes o
intolerables

Primera  apariciéon  de
reacciones adversas de
Grado 3

Se debe suspender el tratamiento con encorafenib por hasta 4

semanas.

e Simejord a Grado 001 o alos niveles iniciales,

se debe reanudar con una dosis reducida.

e Si no mejora, se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con encorafenib

Primera  aparicion de
cualquier reaccion adversa
de Grado 4

Se debe suspender el tratamiento con encorafenib por hasta 4
semanas

e Simejora a Grado 0 o 1 o a los niveles iniciales, entonces se
debe reanudar a un nivel de dosis reducido.

e Si no mejora, se debe interrumpir de forma permanente el
tratamiento con encorafenib.

O bien, se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento

con encorafenib.

e  Reacciones adversas | Se debe considerar la interrupcién permanente de encorafenib.
recurrentes de Grado 3

adversas | Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con

encorafenib.

e Reacciones
recurrentes de Grado 4

Duracion del tratamiento
El tratamiento se continuara hasta que el paciente deje de obtener beneficios del mismo o hasta
la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis olvidadas
Si el paciente olvida tomar una dosis de encorafenib, solo debe tomar la dosis olvidada en caso
de que falten mas de 12 horas hasta la siguiente dosis programada.

Vémitos
Si el paciente sufre vomitos tras la administracién de encorafenib, no debe tomar una dosis
adicional, sino esperar hasta la siguiente dosis programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No son necesarios ajustes de la dosis para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a grave pueden presentar una mayor exposiciéon
a encorafenib. Se debe administrar encorafenib con precaucién a dosis reducida de 300 mg una
vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A).

No se puede hacer una recomendacién posoldgica en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B) o grave (Child-Pugh clase C).

Insuficiencia renal
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, segun un
andlisis farmacocinético (FC) poblacional. No hay datos clinicos sobre el uso de encorafenib en
pacientes con insuficiencia renal grave. Por consiguiente, no se puede determinar la posible
necesidad de un ajuste de dosis. Encorafenib se debe utilizar con precaucidn en pacientes con
insuficiencia renal grave.

Poblacidn pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de binimetinib en nifios y adolescentes. No
se dispone de datos.

Forma de administracion
Braftovi es para via oral. Las capsulas deben tragarse enteras con agua. Pueden tomarse con o
sin alimentos. Se debe evitar la administracidon de encorafenib con jugo de pomelo.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO:

Encorafenib se debe administrar en combinacién con binimetinib (para pacientes con melanoma
metastdsico o irresecable mutante BRAF V600), o en combinacidn con cetuximab (para
pacientes con cancer colorrectal metastasico mutante BRAF V60OE). Para obtener informacién
adicional sobre las advertencias y precauciones asociadas con el tratamiento con binimetinib o
cetuximab, consulte la seccion advertencias y precauciones del prospecto de binimetinib o de
cetuximab.

Prueba de la mutacion del gen BRAF

Antes de iniciar el tratamiento con encorafenib, se debe confirmar que los pacientes presentan
melanoma irresecable o metastasico con mutacion BRAF V600 o cancer colorrectal metastésico
con mutacién BRAF V600 confirmado mediante una prueba validada. La eficacia y seguridad de
encorafenib solo se ha establecido en pacientes con tumores de melanoma que expresan
mutaciones BRAF V600E y V600K o tumores colorrectales que expresan mutaciones BRAF
V600E. Encorafenib no se debe utilizar en pacientes con melanoma maligno BRAF de tipo
“salvaje” o cancer colorrectal BRAF de tipo “salvaje”.

Encorafenib combinado con binimetinib en pacientes cuya enfermedad ha progresado a un
inhibidor del gen BRAF

Hay datos limitados relativos al uso de la combinacidon de encorafenib con binimetinib en
pacientes cuya enfermedad ha progresado a un inhibidor de BRAF previo administrado para el
tratamiento de melanoma no resecable o metastdsico con mutacion BRAF V600. Estos datos
muestran que la eficacia de la combinacidn seria menor en estos pacientes.

Encorafenib combinado con binimetinib en pacientes con metdstasis cerebrales
Hay datos sobre eficacia limitados relativos a la combinacién de encorafenib y binimetinib en
pacientes con melanoma con mutacién BRAF V600 que presentan metastasis cerebrales.

Disfuncion del ventriculo izquierdo (DVI)

Se ha notificado DVI, definida como una disminucidn sintomdatica o asintomatica de la fraccidon
de eyeccion, cuando se administra encorafenib en combinacién con binimetinib. Se recomienda
evaluar la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante ecocardiograma o
ventriculografia con radionuclidos (MUGA) antes de comenzar el tratamiento con encorafeniby
binimetinib, un mes después del inicio y luego cada 3 tres meses aproximadamente, o con mas
frecuencia si esta clinicamente indicado, mientras dure el tratamiento. Si durante el tratamiento
se produce DVI, ver seccion Posologia del prospecto de binimetinib.
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No se ha establecido la seguridad de encorafenib en combinacién con binimetinib en pacientes
con una FEVI basal por debajo del 50% o bien por debajo del limite inferior normal institucional.
Por consiguiente, binimetinib se debe utilizar con precaucién en estos pacientes; se suspendera
el tratamiento con binimetinib y encorafenib ante una disfuncidn sintomatica del ventriculo
izquierdo, una disfuncion de la FEVI de Grado 3 0 4 o un descenso absoluto de la FEVI > 10%
respecto al valor inicial, y se evaluara la FEVI cada 2 semanas hasta la recuperacion.

Hemorragia

La administracién de encorafenib puede provocar hemorragias, incluidos acontecimientos
hemorragicos mayores. El riesgo de hemorragia puede incrementarse con el uso concomitante
de tratamientos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Los acontecimientos
hemorragicos de Grado >3 se deben tratar mediante la interrupcidn de la administracién de la
dosis o la suspensién del tratamiento (ver tabla 6 en la seccién Posologia / dosificacién — Modo
de administracion) y como esté clinicamente indicado.

Toxicidad ocular

La administracién de encorafenib puede provocar reacciones adversas oculares como uveitis,
iritis e iridociclitis. Se ha notificado también DEPR en pacientes tratados con encorafenib en
combinacién con binimetinib.

Los pacientes deben ser evaluados en cada visita para detectar sintomas de posibles trastornos
visuales nuevos o un empeoramiento de los ya existentes. Si se identifican sintomas de
trastornos visuales nuevos o un empeoramiento de los ya existentes, como una disminucién de
la visidn central, vision borrosa o la pérdida de vision, se recomienda realizar rapidamente una
exploracién oftalmoldgica.

Si se produce uveitis incluyendo iridociclitis e iritis durante el tratamiento, ver Posologia.

Si durante el tratamiento el paciente desarrolla DEPR o OVR, consulte la seccién posologia del
prospecto de binimetinib para obtener orientacion.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado la prolongacidn del intervalo QT en pacientes tratados con inhibidores de BRAF.
No se ha realizado ningun estudio exhaustivo para evaluar el potencial de prolongacién del
intervalo QT de encorafenib.

En general, los resultados del tratamiento con encorafenib en monoterapia indican que el
farmaco puede provocar un leve aumento del ritmo cardiaco. Los resultados agrupados de los
estudios de combinacién de encorafenib con binimetinib a las dosis recomendadas, asi como un
estudio de encorafenib en monoterapia, indican que el farmaco puede provocar un ligero
aumento del intervalo QTc (ver seccion Caracteristicas farmacoldgicas / Propiedades ).

No hay datos suficientes para excluir una exposicion clinicamente significativa dependiente de
la prolongacién del intervalo QT.

Debido al posible riesgo de prolongacién del intervalo QTc, se recomienda corregir las anomalias
electroliticas en suero, incluidos los niveles de magnesio y potasio, y controlar los factores de
riesgo de prolongacién del intervalo QTc (p. ej., insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias)
antes de comenzar el tratamiento y durante el tratamiento.

Se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG) antes de comenzar el tratamiento con
encorafenib, un mes después del inicio y luego cada 3 tres meses aproximadamente, o con mas
frecuencia si estd clinicamente indicado, mientras dure el tratamiento. Si se produce una
prolongacion del intervalo QTc, se puede manejar con una reduccion de la dosis, la interrupcion
o la suspension del tratamiento, la correccion de las anomalias electroliticas y el control de los
factores de riesgo.

Nuevas neoplasias malignas primarias
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Se han observado nuevas neoplasias malignas primarias cutaneas y no cutaneas, en pacientes
tratados con inhibidores del gen BRAF, las cuales también se pueden producir cuando se
administra encorafenib.

Neoplasias malignas cutdneas

En pacientes tratados con inhibidores del gen BRAF, como encorafenib, se han observado
neoplasias malignas cutaneas como el carcinoma de células escamosas de la piel (CCEP), incluido
el queratoacantoma.

Se han observado nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con inhibidores del gen
BRAF, como encorafenib (ver seccidon Reacciones adversas).

Se debe realizar una evaluacion dermatoldgica previa al inicio del tratamiento con encorafenib,
cada 2 meses mientras dure el tratamiento y hasta 6 meses después de la suspension del mismo.
Las lesiones sospechosas se deben tratar mediante reseccion dermatoldgica y evaluacion
anatomopatoldgica. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico si
observan cualquier lesién cutdnea nueva. El tratamiento con encorafenib debe continuar sin
ninguna modificacién de la dosis.

Neoplasias malignas no cutdneas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién, encorafenib puede promover el desarrollo de
neoplasias malignas relacionadas con la activacién del oncogen RAS por mutacidon u otros
mecanismos. Los pacientes que reciben encorafenib se deben someter a una exploracién de
cabeza y cuello, una tomografia computarizada (TC) de térax/abdomen, exdmenes anales, y
pélvicos (en el caso de las mujeres) y hemograma completo, antes del inicio, durante y al final
del tratamiento, cuando esté clinicamente indicado. Se debe considerar la suspensién
permanente del tratamiento con encorafenib en pacientes que desarrollen neoplasias malignas
no cutdneas positivas para mutaciones de RAS. Se debe evaluar con precaucién la relacién
beneficio-riesgo antes de administrar encorafenib a pacientes con un cancer previo o simultaneo
relacionado con una mutacién de RAS.

Anomalias de las analiticas hepdticas

Se han observado anomalias de las analiticas hepaticas, como elevaciones de la AST y la ALT,
durante el tratamiento con encorafenib (ver seccidon reacciones adversas). Las anomalias
analiticas hepaticas se deben vigilar antes de iniciar el tratamiento con encorafenib, al menos
una vez al mes durante los primeros 6 meses de tratamiento y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado. Las anomalias analiticas hepaticas se deben controlar con una
interrupcién o reduccién de la dosis, o la suspension del tratamiento. (ver Posologia /
dosificacion — Modo de administracion).

Insuficiencia hepdtica

Dado que encorafenib se metaboliza y elimina principalmente por via hepatica, los pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a grave pueden ver aumentada su exposicion al farmaco por
encima del intervalo de exposicion de variabilidad interindividual. (ver Caracteristicas
farmacoldgicas / Propiedades)

En ausencia de datos clinicos, no se recomienda encorafenib en pacientes con insuficiencia
hepdtica moderada o grave.

Encorafenib se debe administrar con precaucidon a una dosis de 300 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver Posologia / dosificacion — Modo de
administracion).

Se recomienda un control mas exhaustivo de las toxicidades relacionadas con encorafenib en
pacientes con insuficiencia hepatica leve, que incluya reconocimiento clinico y pruebas de
funcion hepatica y realizar ECG cuando esté clinicamente indicado durante el tratamiento.
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Insuficiencia renal

No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (ver las secciones Posologia
/ dosificacion — Modo de administracién y Caracteristicas farmacoldgicas / Propiedades).
Encorafenib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave. Se han
notificado con frecuencia elevaciones de la creatinina durante el tratamiento con encorafenib
en monoterapia o combinado con binimetinib o cetuximab. Los casos observados de fallo renal,
como lesidn renal aguda e insuficiencia renal, en general se asociaron a vomitos

y deshidratacion. Otros factores que contribuyen son la diabetes y la hipertension. Se debe
vigilar la creatinina en sangre cuando esté clinicamente indicado, y controlarse la elevaciéon de
la creatinina mediante modificaciones de la dosis o suspension del tratamiento (ver tabla 5 en
la seccién Posologia / dosificacion — Modo de administracion). Los pacientes se deben asegurar
de realizar una ingesta adecuada de liquidos durante el tratamiento.

Efectos de otros medicamentos sobre encorafenib

Se debe evitar el uso de inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamiento con encorafenib.
Si es necesario el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A, por seguridad se debe
controlar de forma atenta a los pacientes (ver seccion Interacciones con otros medicamentos).
Se debe tener precaucidn si se administran de forma concomitante inhibidores moderados del
CYP3A con encorafenib.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS:

Efectos de otros medicamentos sobre encorafenib
Encorafenib se metaboliza principalmente por la CYP3A4.

Inhibidores de la CYP3A4

La administracién concomitante de inhibidores moderados (diltiazem) y potentes (posaconazol)
de la CYP3A4 con dosis Unicas de encorafenib en voluntarios sanos provocd un incremento de 2
y 3 veces del drea bajo la curva de concentracidon-tiempo (AUC), respectivamente, y un aumento
del 44,6% y 68,3% en la concentracién maxima de encorafenib (Cmax), respectivamente.

Las predicciones basadas en modelos indican que el efecto de posaconazol tras la administracién
repetida puede ser similar para el AUC (aumento de 3 veces) y ligeramente mayor para la Cmax
(aumento de 2,7 veces). Las predicciones basadas en modelos para ketoconazol sugieren un
incremento de 5 veces para el AUC de encorafenib, aproximadamente, y de 3 a 4 veces para la
Cmax de encorafenib después de la administracién de encorafenib 450 y 300 mg una vez al dia,QD,
respectivamente. Por consiguiente, se debe evitar la administracion concomitante de
encorafenib con inhibidores potentes de la CYP3A4 (debido al aumento de la exposicion a
encorafenib y el posible incremento de la toxicidad; ver seccidn Caracteristicas farmacoldgicas /
Propiedades). Algunos ejemplos de inhibidores potentes de la CYP3A4 incluyen, pero no se
limitan a, ritonavir, itraconazol, claritromicina, telitromicina, posaconazol y el zumo de pomelo.
Si es inevitable el uso concomitante de inhibidores potentes del sistema enzimatico CYP3A, por
seguridad se debe controlar de manera atenta a los pacientes.

La administracion concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A4 debe hacerse con
precaucién. Algunos ejemplos de inhibidores moderados de la CYP3A4 son, entre otros:
amiodarona, eritromicina, fluconazol, diltiazem, amprenavir e imatinib. Cuando se administra
de forma concomitante encorafenib con un inhibidor moderado del CYP3A, por seguridad se
debe controlar de manera atenta a los pacientes.

Inductores de la CYP3A4

La administracién concomitante de encorafenib con un inductor de la CYP3A4 no se ha evaluado
en ningun estudio clinico; sin embargo, es probable que la exposicion a encorafenib se vea
reducida y, por consiguiente, su eficacia puede resultar comprometida. Algunos ejemplos de
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inductores moderados o potentes de la CYP3A4 incluyen, pero no se limitan a, carbamazepina,
rifampicina, fenitoina e hipérico (hierba de san Juan). Se debe considerar el uso de farmacos
alternativos sin capacidad o con una capacidad minima de inducir el CYP3A.

Efectos de encorafenib sobre otros medicamentos

Sustratos del CYP

Encorafenib es tanto inductor como inhibidor de la CYP3A4. El uso concomitante con farmacos
que sean sustratos de la CYP3A4 (p. ej., anticonceptivos hormonales) puede aumentar la
toxicidad o restar eficacia a estos farmacos. La administracion concomitante de farmacos que
sean sustratos de la CYP3A4 se debe hacer con precaucion.

Encorafenib es un inhibidor de la UGT1A1. El uso concomitante de fdrmacos que sean sustratos
de la UGT1A1 (p. €j., raltegravir, atorvastatina y dolutegravir) puede aumentar su exposicion y,
por consiguiente, se deben administrar con precaucion.

Efecto de encorafenib sobre binimetinib

Aunque encorafenib es un inhibidor reversible relativamente potente de la UGT1A1, no se han
observado diferencias clinicas en la exposicidn a binimetinib cuando este se administra de forma
concomitante con encorafenib.

Sustratos transportadores

In vivo, encorafenib es un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3 y/o BCRP. La administracion
concomitante de encorafenib con sustratos de OATP1B1, OATP1B3 o BCRP (como rosuvastatina,
atorvastatina, metotrexato) puede aumentar las concentraciones (ver Farmacocinetica).

In vitro, Encorafenib es un inhibidor potencial de cierto nimero de transportadores. Los
farmacos que son sustratos de los transportadores renales OAT1, OAT3, OCT2 (como furosemida
o penicilina) o sustratos de los transportadores hepaticos OCT1 (como bosentan) o sustratos de
P-gp (por ejemplo, posaconazol) también pueden tener una mayor exposicién y, por
consiguiente, se deben coadministrar con precaucion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién femenina

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con encorafenib y hasta 1 mes después de la ultima dosis. Encorafenib puede
disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales (ver seccion Interacciones con otros
medicamentos).

Por lo tanto, las pacientes que utilicen anticoncepcion hormonal deben usar un método
adicional o alternativo, como un método de barrera (p. ej., preservativo), durante el tratamiento
con encorafenib y hasta 1 mes como minimo tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de encorafenib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién.

No se recomienda utilizar encorafenib durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos. Si la paciente utiliza encorafenib durante el embarazo
o se queda embarazada durante el tratamiento, debe ser informada de los dafos potenciales
para el feto.

Lactancia
Se desconoce si encorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
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o interrumpir el tratamiento con encorafenib tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No existen datos relativos a los efectos de encorafenib sobre la fertilidad en humanos. En los
estudios con animales se ha visto que el uso de encorafenib puede afectar a la fertilidad de los
machos con capacidad reproductiva. Puesto que se desconoce la relevancia clinica de estas
observaciones, se debe informar a los pacientes del posible riesgo para la espermatogénesis.

Efectos sobre la aptitud para conducir vehiculos y para utilizar maquinas:

La influencia de encorafenib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Se han notificado alteraciones visuales en algunos pacientes tratados con encorafenib durante
los estudios clinicos. Se debe indicar

a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sufren alteraciones visuales o cualquier
otra reaccidn adversa que pueda afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad en ratas de 4 y 13 semanas de duracidon, se observaron signos
clinicos de disminucion del peso corporal y reduccion del peso de los epididimos y la prostata, y
hallazgos microscépicos en testiculos, epididimos, estdomago y piel. Estas manifestaciones
revirtieron parcialmente tras un periodo de recuperacién de 4 semanas. Ademas, en el estudio
de toxicidad en ratas de 13 semanas de duracidn, se observaron cambios clinicos patoldgicos
reversibles en dosis 2100 mg/kg/d. No se pudo establecer el NOAEL para el estudio de 4
semanas. El NOAEL para el estudio de 13 semanas fue superior a 10 veces la exposicion
terapéutica humana.

En los estudios de toxicidad en monos de 4 semanas y 13 semanas de duracidn, se observaron
acontecimientos aislados/esporadicos de emesis y diarrea, asi como lesiones oftadlmicas,
ligeramente por encima de las exposiciones terapéuticas en humanos. Las lesiones oftdlmicas
fueron parcialmente reversibles y consistian en una separacion o desprendimiento de la retina
entre la capa exterior de conos y bastones y el epitelio pigmentario retiniano, en la fovea central
de la macula. Esta observacion fue similar a la descrita en humanos como coriorretinopatia
serosa central o retinopatia serosa central.

Encorafenib no tuvo efectos genotdxicos.

No se han realizado estudios de fertilidad con encorafenib. En los estudios de toxicologia en
ratas de 13 semanas, el tratamiento con encorafenib a 6 mg/kg/d (nivel de dosis mas de 5 veces
la exposicion humana a la dosis terapéutica provocé una reducciéon del peso de los testiculos y
epididimos, con degeneracion tubular y oligospermia. En el estudio de 13 semanas, se observd
una reversibilidad parcial a las dosis mas altas (60 mg/kg/d).

El estudio de desarrollo embriofetal en ratas puso de manifiesto que encorafenib induce
toxicidad fetal, con disminucidn del peso del feto y retraso en el desarrollo dseo. El estudio de
desarrollo embriofetal en conejos puso de manifiesto que encorafenib induce toxicidad fetal,
con disminucion del peso del feto y cambios transitorios en el desarrollo dseo. En algunos fetos
se observo dilatacion del arco adrtico.

Encorafenib tuvo efectos fototdxicos en un ensayo in vitro de captacion del rojo neutro (3T3
NRU). Encorafenib no tuvo efectos sensibilizantes en un ensayo in vivo de sensibilizacion en
ratones. En conjunto, estos datos indican que encorafenib presenta un riesgo potencial
fototdxico y un riesgo minimo de sensibilizacidon a dosis terapéuticas en los pacientes.

Accion farmacoldgica: Encorafenib es una pequefia molécula competitiva del ATP, inhibidora
potente y altamente selectiva de la RAF-quinasa. La concentracién inhibidora maxima media
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(IC50) de encorafenib frente a las enzimas BRAFV600E, BRAF y CRAF se ha calculado en 0,35,
0,47 y 0,30 nM, respectivamente. La semivida de disociacidon de encorafenib fue >30 horas y dio
lugar a una prolongada inhibicién de la pERK. Encorafenib suprime la via RAF/MEK/ERK en
células tumorales que expresan diversas formas mutadas de BRAF cinasa (V600E, D y K). De
forma especifica, encorafenib inhibe in vitro e in vivo el crecimiento de las células del melanoma
con mutacion BRAF V600E, D y K. Encorafenib no inhibe las vias RAF/MEK/ERK en células con
BRAF no mutado.

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de encorafenib (450 mg una vez al dia por via oral) en combinacién con binimetinib
(45 mg dos veces al dia por via oral) se evalud en 274 pacientes con melanoma no resecable o
metastasico y mutacion BRAF V600 (en adelante, «poblaciéon global con Combo 450»), en dos
estudios de fase Il (CMEK162X2110 y CLGX818X2109) y un estudio de fase Ill (CMEK162B2301,
Parte 1).

A la dosis recomendada (n = 274) en pacientes con melanoma no resecable o metastasico, las
reacciones adversas mas frecuentes (>25 %) en los pacientes tratados con encorafenib junto con
binimetinib fueron: fatiga, nduseas, diarrea, vémitos, desprendimiento de retina, dolor
abdominal, artralgia, elevacion de la CK en sangre y mialgias.

La seguridad de encorafenib (300 mg una vez al dia por via oral) en combinacién con binimetinib
(45 mg dos veces al dia por via oral) se evalué en 257 pacientes con melanoma no resecable o
metastdsico y mutacién BRAF V600 (en adelante, «poblacién global con Combo 300»), en el
estudio de fase Ill (CMEK162B2301, Parte 2). Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) en
los pacientes tratados con encorafenib 300 mg administrado junto con binimetinib fueron fatiga,
nauseas y diarrea.

El perfil de seguridad de encorafenib en monoterapia (300 mg una vez al dia por via oral) se basa
en los datos de 217 pacientes con melanoma no resecable o metastasico y mutacion BRAF V600
(en adelante, «poblacion global de encorafenib 300»). Las reacciones adversas medicamentosas
(RAM) notificadas con mds frecuencia (>25 %) con encorafenib 300 fueron: hiperqueratosis,
alopecia, EPP, fatiga, erupcién, artralgia, piel seca, nduseas, mialgias, cefalea, vémitos y prurito.
Se evalud la seguridad de encorafenib (300 mg por via oral una vez al dia) en combinacién con
cetuximab (dosificado segun su prospecto) en 216 pacientes con cancer colorrectal metastasico
con mutacion BRAF V600E, basado en el estudio de fase Il ARRAY-818-302. Las RAM mas
comunes (>25%) informadas en esta poblacién fueron: fatiga, nduseas, diarrea, dermatitis
acneiforme, dolor abdominal, artralgia/dolor musculoesquelético, disminucién del apetito,
erupcién y vomitos.

La tasa de todas las interrupciones del medicamento del estudio debido a cualquier reaccion
adversa fue del 1,9% en pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con
cetuximab.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se presentan las reacciones adversas clasificadas segun la clasificacidon de
organos del sistema MedDRA y de acuerdo con su frecuencia, mediante la siguiente convencion:
muy frecuentes (21/10), frecuentes

(de =1/100 a <1/10), poco frecuentes (de =1/1.000 a <1/100), raras (de >1/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 8: Reacciones adversas
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Frecuencia Encorafenib como Agente | Encorafenib 450 mg en [Encorafenib 300 mg en

Unico 300 mg (n = 217)

Combinacion con
binimetinib (n = 274)

(n =216)

Combinacién con el Cetuximab

Neoplasias Benignas,

Malignas y sin Especificar

Muy frecuente

Papiloma cutdneo”
Nevus melanocitico

Nevus melanocitico

Frecuente

cuSCC?
Nuevo melanoma primario”

cuScc?
Carcinoma basocelular”
Papiloma cutaneo”

cuscc?
Papiloma cutédneo”
Nuevo melanoma primario”

Poco frecuente

Carcinoma basocelular

Carcinoma basocelular

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico

Muy frecuente |

Anemia

Trastornos del Sistema Inmunitario

Frecuente

| Hipersensibilidad®

Hipersensibilidad®

Hipersensibilidad®

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricidén

Muy frecuente

| Disminucién del apetito

|Disminucién del apetito

Trastornos Psiquiatricos

| Insomnio

|Insomnio

Muy frecuente
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea” Neuropatia periférica” Neuropatia periférica”
Neuropatia periférica” Mareos” Cefalea”
Muy frecuente . p. * P .
Disgeusia Cefalea
Frecuente Paresia facial® Disgeusia” Mareos”
Disgeusia

Poco frecuente

Paresia facial®

Trastornos Oculares

Muy frecuente

Deterioro de la visién”
RPED *

Frecuente Uveitis *

Poco frecuente Uveitis”

Trastornos Cardiacos

Frecuente Taquicardia supraventriculard DVIP Taquicardia supraventriculard

Trastornos Vasculares

Muy frecuente H'emorrag.i?i ) Hemorragia'

Hipertension

Frecuente TEVI

Trastornos Gastrointestinales
Nauseas Nauseas Nauseas
Vémitos” Vémitos” \Vémitos

Muy frecuente

Estrefiimiento

Estrefiimiento
Dolor abdominal”
Diarrea”

Estrefiimiento
Dolor abdominal”
Diarrea”

Frecuente

Colitis*

Poco frecuente

Pancreatitis”

Pancreatitis”

Pancreatitis”

Trastornos de la Piel

y del Tejido Subcutdneo

Muy frecuente

PPE
Hiperqueratosis”
Erupcién”

Piel seca”
Prurito”
Alopecia”
Eritema®

Hiperqueratosis”
Erupcién”

Piel seca”
Prurito”
Alopecia”

Dermatitis acneiforme”
Erupcién”

Piel seca”

Prurito”
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Hiperpigmentacién de la piel”

Frecuente

Dermatitis acneiforme”
Exfoliacién de la pielf
Fotosensibilidad”

Dermatitis acneiforme”
PPE

Eritema”

Paniculitis”
Fotosensibilidad”

Hiperpigmentacion de la piel
PPE

Hiperqueratosis”

Alopecia

Eritema®

Poco frecuente

Exfoliacién de la pielf

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntiv

Muy frecuente

Artralgia”

Mialgia®

Dolor en las extremidades
Dolor de espalda

Artralgia”

Trastornos
musculares/mialgia'

Dolor en las extremidades
Dolor de espalda

Artralgia/dolor
musculoesquelético”
Miopatia/trastorno muscular”
Dolor en las extremidades
Dolor de espalda

Frecuente

Artritis ”

Poco frecuente

Rabdomidlisis

Trastornos Renales y Urinarios

Frecuente

Insuficiencia renal *

Insuficiencia renal”

Insuficiencia renal”

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion

Muy frecuente Fatiga” Fatiga” Fatiga”
Pirexia” Pirexia” Pirexia”
Edema periférico™
Pruebas Complementarias

Muy frecuente

Aumento de Gamma glutamil
transferasa (GGT)”

Aumento de la creatina
fosfoquinasa en la sangre
Aumento de Gamma
glutamil transferasa (GGT)”
Aumento de las
transaminasas”

Frecuente

Aumento de las
transaminasas”

Aumento de la creatinina en
sangre”

Aumento de la lipasa

Aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre
Aumento de la creatinina
en sangre”

Aumento de la amilasa
Aumento de la lipasa

Aumento de la creatinina en
sangre”

Aumento de las transaminasas”

Poco frecuente

Aumento de la amilasa

Aumento de la amilasa
Aumento de la lipasa

* términos compuestos que incluyeron mas de un término preferente

2 incluye, entre otros, queratoacantoma y carcinoma de células escamosas
® incluye, entre otros, angioedema, hipersensibilidad al medicamento, hipersensibilidad,
vasculitis por hipersensibilidad, urticaria y reaccion anafilactica

¢incluye trastorno del nervio facial, paralisis facial, paresia facial
4incluye, entre otros, extrasistoles y taquicardia sinusal

¢ incluye eritema, eritema generalizado, eritema plantar

fincluye dermatitis exfoliativa, exfoliacién de la piel, erupcién exfoliativa
g incluye mialgia, fatiga muscular, lesién muscular, espasmos musculares, debilidad muscular
P incluye disfuncién ventricular izquierda, disminucién de la fraccién de eyeccidn, insuficiencia
cardiaca y fraccién de eyeccion anormal
tincluye hemorragia en varios lugares, incluida hemorragia cerebral
Tincluye, entre otros, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, embolia, tromboflebitis,
tromboflebitis superficial y trombosis
“incluye colitis, colitis ulcerosa, enterocolitis y proctitis
"incluye mialgia, debilidad muscular, espasmos musculares, lesién muscular, miopatia, miositis
™M incluye, entre otros, retencion de liquidos, edema periférico y edema localizado
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Cuando encorafenib se utiliz6 a una dosis de 300 mg una vez al dia en combinaciédn con
binimetinib 45 mg dos veces al dia (Combo 300) en el estudio CMEK162B2301-Parte 2, la
categoria frecuencia fue inferior comparado con la poblacién global con Combo 450 para las
siguientes reacciones adversas: anemia, neuropatia periférica, hemorragia, hipertension,
prurito (frecuente); y colitis, amilasa elevada y lipasa elevada (poco frecuente).

Descripcion de determinadas reacciones adversas:

Neoplasias malignas cutdneas

Carcinoma de células escamosas de la piel

Melanoma

En la poblaciéon global con Combo 450, se observaron CCEP, incluyendo queratoacantomas, en
el 3,3% (9/274) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicion del primer
acontecimiento de CCEP (de cualquier Grado) fue de 6,5 meses (intervalo de 1,0 a 22,8 meses).
En la poblacién global de encorafenib 300, se notificaron CCEP en el 7,4% (16/217) de los
pacientes. En el caso de los pacientes del estudio de fase Ill (CMEK162B2301) que desarrollaron
CCEP, la mediana del tiempo hasta la aparicidn del primer acontecimiento (de cualquier Grado)
fue de 2,3 meses (intervalo de 0,3 a 12,0 meses).

Cdncer Colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con el cetuximab, se observé un
cuSCC, incluido queratoacantoma, en el 1,4% (3/216) de los pacientes. Los tiempos hasta el
primer evento de cuSCC (todos los grados) fueron de 0,5; 0,6 y 3,6 meses para estos 3 pacientes.

Nuevo melanoma primario

Melanoma

En la poblacién global de encorafenib 300, se produjeron acontecimientos de nuevo melanoma
primario en el 4,1% (9/217) de los pacientes, notificado como de Grado 1 en

el 1,4% (3/217) de los pacientes, de Grado 2 en el 2,1%

(4/217) de los pacientes, de Grado 3 en el 0,5% (1/217) de los pacientes y de Grado 4 en el 0,5%
(1/217) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con el cetuximab, ocurrieron
nuevos eventos primarios de melanoma en el 1,9% de los pacientes (4/216) y se informaron
como de Grado 2 en el 0,9% (2/216) de los pacientes y de Grado 3 en el 0,9% (2/216) de los
pacientes.

Acontecimientos oculares
Melanoma

En la poblaciéon global con Combo 450, se notificd uveitis en el 4,4% (12/274) de los pacientes,
siendo de Grado 1 en el 0,4% (1/274) de los pacientes, de Grado 2 en el 3,6% (10/274) de los
pacientes y de Grado 3 en el 0,4% (1/274) de los pacientes. Se notificé alteracién visual, como
visién borrosa y disminucién de la agudeza visual, en el 21,5% (59/274) de los pacientes. La
uveitis y la alteracién visual fueron por lo general reversibles.

Se produjo DEPR en el 29,6% (81/274) de los pacientes, la mayoria de ellos presentaron Grado
1-2y un 1,8% (5/274) presentaron Grado 3.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observé DEPR en el 12,5%
(32/257) de los pacientes, con Grado 4 en el 0,4% (1/257) de los pacientes.

Disfuncidn del ventriculo izquierdo
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Se notificd DVI cuando se administré encorafenib en combinacion con binimetinib.

Hemorragia

Melanoma

Se observaron acontecimientos hemorragicos en el 17,9% (49/274) de los pacientes en la
poblacion global con Combo 450. La mayoria de los acontecimientos fueron de Grado 1 0 2 (14,6
%), y el 3,3% fueron de Grado 3 o 4. En unos pocos pacientes (0,7% o 2/274) fue necesario
interrumpir el tratamiento o reducir la dosis. Los acontecimientos hemorragicos obligaron a
suspender el tratamiento en el 1,1% (3/274) de los pacientes. Los acontecimientos hemorragicos
mas frecuentes fueron hematuria en el 3,3% (9/274) de los pacientes, hemorragia rectal en el
2,9% (8/274) de los pacientes y hematoquecia en el 2,9% (8/274) de los pacientes. Un paciente
sufrié una Ulcera hemorragica mortal con fallo multiorganico. Se notific6 hemorragia cerebral
en el 1,5% (4/274) de los pacientes, con resultado de muerte en 3 pacientes. Todos los
acontecimientos se produjeron en el contexto de metastasis cerebrales nuevas o que
progresaron.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observaron
acontecimientos hemorragicos en un 6,6% (17/257) de los pacientes, que fueron de Grado 3-4
enun 1,6% (4/257) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

Se observaron eventos hemorragicos en el 21,3% (46/216) de los pacientes tratados con
encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab; el 1,4% (3/216) de los pacientes
presentaron eventos de Grado 3 y se informd un caso mortal. Se requirieron interrupciones o
reducciones de la dosis en el 1,9% (4/216) de los pacientes. Los eventos hemorragicos llevaron
a la interrupcion del tratamiento en 1 paciente (el 0,5%).

Los eventos hemorragicos mas frecuentes fueron epistaxis en el 6,9% (15/216) de los pacientes,
hematoquecia en el 2,8% (6/216), hemorragia rectal en el 2,8% (6/216) de los pacientes y
hematuria en el 2,8% (6/216) de los pacientes.

Hipertension
Se notificd hipertensién cuando se administré encorafenib en combinacidn con binimetinib en
pacientes con melanoma (ver seccion reacciones adversas de la ficha técnica de binimetinib).

Tromboembolismo venoso
Se notificd TEV cuando se administré encorafenib en combinacidn con binimetinib (ver seccién
reacciones adversas del prospecto de binimetinib).

Pancreatitis

Melanoma

En la poblacidn global con Combo 450, se observo elevacion de las enzimas pancreadticas, la
mayoria de las veces asintomadtica. Se notificaron elevaciones de la amilasa y la lipasa en el 3,3%
(9/274) y el 5,1% (14/274) de los pacientes, respectivamente. Se notificd pancreatitis en el 0,7%
(2/274) de los pacientes. Ambos pacientes sufrieron acontecimientos de Grado 3. La pancreatitis
obligé a interrumpir la administracién del fdrmaco o a ajustar la dosis en el 0,4%

(1/274) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

En la poblacién tratada con encorafenib 300 mg en combinaciéon con el cetuximab, se
informaron eventos de pancreatitis de Grado 3 con aumento de la lipasa y la amilasa en
1 paciente (el 0,5%), lo que provocd la interrupcion de la dosis.

Reacciones dermatoldgicas
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Erupcidn

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se produjo erupcién en el 19,7% (54/274) de los
pacientes. La mayoria de los casos fueron leves, y se notificaron acontecimientos de Grado 3 o
4 en el 0,7% (2/274) de los pacientes. El exantema obligd a suspender el tratamiento en el 0,4%
(1/274) de los pacientes, y a interrumpir la administracion del farmaco o modificar la dosis en el
1,1% (3/274) de los pacientes.

En la poblacion global de encorafenib 300, se notificd erupcién en el 43,3% (94/217) de los
pacientes. La mayoria de los casos fueron leves, y se notificaron acontecimientos de Grado 3 o
4enel4,6%(10/217) de los pacientes. La erupcidn obligd a suspender el tratamiento en el 0,5%
(1/217) de los pacientes y a interrumpir la administracion del farmaco o modificar la dosis en el
7,4% (16/217) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

En los pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab, se produjo
erupcion en el 30,6% (66/216) de los pacientes. La mayoria de los eventos fueron leves, con
eventos de Grado 3 informados en el 0,5% (1/216) de los pacientes. La erupcion llevé a la
interrupcidn de la dosis en el 0,5% (1/216) de los pacientes

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP)

Melanoma

Se notificd EPP en el 6,2% (17/274) de los pacientes en la poblacién global con Combo 450. Todas
las reacciones adversas de EPP fueron de Grado 1 (3,3%) o Grado 2 (2,9%). Se tuvo que
interrumpir o modificar la dosis en el 1,1%

(3/274) de los pacientes.

En el grupo de Combo 300 en la Parte 2 del estudio pivotal, se observé EPP en el 3,9% (10/257)
de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 0,4% (1/257) de los pacientes.

En la poblacidn global de encorafenib 300, se notificé EPP en el 51,6% (112/217) de los
pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron leves o moderados: de Grado 1 enel 12,4%
(27/217) de los pacientes, de Grado 2 en el 26,7%

(58/217) de los pacientes y de Grado 3 en el 12,4% (27/217) de los pacientes. El EPP obligd a
suspender el tratamiento en el 4,1% (9/217) de los pacientes y a interrumpir o modificar la dosis
en el 23,0% (50/217) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

En la poblacidn tratada con encorafenib 300 mg en combinacidn con cetuximab, se informo PPE
en el 5,1% (11/216) de los pacientes. La mayoria de las reacciones adversas de PPE fueron de
Grado 1 en el 3,7% (8/216). Se informaron eventos de Grado 2 en el 0,9% (2/216) de los
pacientes y de Grado 3 en el 0,5% (1/216) de los pacientes. No se requirid la interrupcion de la
dosis, la modificacién de la dosis ni la suspensién del tratamiento.

Dermatitis acneiforme

Melanoma

Se notific6 dermatitis acneiforme cuando se administré encorafenib en combinacién con
binimetinib (ver seccidn reacciones adversas del prospecto de binimetinib).

Cdncer Colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacidn con el cetuximab, se produjo
dermatitis acneiforme en el 33,3% (72/216) de los pacientes y fue en su mayoria de Grado 1 (el
25,5% [55/216] de los pacientes), o 2 (el 6,9% [15/216] de los pacientes). Se informé la
interrupcién o reduccién de la dosis en el 2,3% (5/216) de los pacientes. No se informé ninguna
interrupcién del tratamiento. La dermatitis acneiforme fue generalmente reversible.
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Fotosensibilidad

Melanoma

En la poblaciéon global con Combo 450, se observé fotosensibilidad en el 4,0% (11/274) de los
pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron de Grado 1-2, se notificaron
acontecimientos de Grado 3 en el 0,4% (1/274) de los pacientes y ninglin acontecimiento obligd
a suspender el tratamiento. Se notificd la interrupcidon o modificacién de la dosis en el 0,4%
(1/274) de los pacientes.

En la poblacidn global de encorafenib 300, se notificd fotosensibilidad en el 4,1% (9/217) de los
pacientes.

Todos los acontecimientos fueron de Grado 1 o 2. Ningun acontecimiento requirié suspension,
modificacién o interrupcion de la dosis.

Paresis facial

Melanoma

En la poblacién global con Combo 450, se produjo paresis facial en el 0,7% (2/274) de los
pacientes, incluido el Grado 3 en el 0,4% (1/274) de los pacientes. Los acontecimientos fueron
reversibles y ningln acontecimiento dio lugar a la suspension del tratamiento. Se notificd
interrupcién o modificacion de la dosis en el 0,4% (1/274) de los pacientes.

En la poblacién global de encorafenib 300, se observé paresis facial en el 7,4% (16/217)) de los
pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron leves o moderados: Grado 1 en 2,3%
(5/217); Grado 2 en 3,7% (8/217) y Grado 3 en 1,4% (3/217) de los pacientes. La mediana del
tiempo hasta el inicio del primer evento de paresis facial fue de 0,3 meses (rango de 0,1 a 12,1
meses). La paresis facial, en general, fue reversible y obligd a la suspensidn del tratamiento en
el 0,9% (2/217). Se notificé interrupcion o modificacidn de la dosis en 3,7% (8/217) y se notificd
tratamiento sintomatico que incluia corticosteroides en 5,1% (11/217) de los pacientes.

Elevacion de la CK y rabdomiolisis

Se notifico elevacion de la CK y rabdomidlisis cuando se administré encorafenib en combinacion
con binimetinib en pacientes con melanoma (ver seccidn reacciones adversas del prospecto de
binimetinib).

Disfuncién renal

Melanoma

En la poblaciéon global con Combo 450, se observé un leve aumento asintomdtico de la creatinina
en sangre, principalmente de Grado 1, en el 6,2% (17/274) de los pacientes que recibieron
Combo 450 mg. La incidencia de elevaciones de Grado 3 o 4 fue del 0,7% (2/274). Se notificaron
acontecimientos de fallo renal, como lesidn renal aguda e insuficiencia renal, en el 3,3% (9/274)
de los pacientes tratados con la combinacion de encorafenib y binimetinib, con acontecimientos
de Grado 3 04 en el 2,2% (6/274) de los pacientes. El fallo renal fue por lo general reversible al
interrumpir la administraciéon del fdrmaco, rehidratar al paciente y adoptar otras medidas de
soporte.

Cdncer Colorrectal

Se informé aumento de la creatinina en sangre en el 2,8% (6/216) de los pacientes tratados con
encorafenib 300 mg en combinacidn con el cetuximab. Todos fueron leves, excepto un evento
de Grado 4. Los eventos de insuficiencia renal fueron de Grados 3 o 4 y se informaron como
lesion renal aguda en el 1,9% (4/216) de los pacientes e insuficiencia renal en el 0,5% (1/216) de
los pacientes.

Anomalias de las analiticas hepdticas
Melanoma
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Las incidencias de anomalias de las analiticas hepaticas en la poblacién global con Combo 450
se indican a continuacion:

Elevacion de transaminasas: 15,7% (43//274) global; Grado 3 0 4: 5,5% (15/274)

Elevacidn de la GGT: 14,6% (40/274) global; Grado 3 0 4: 8,4% (23/274)

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, la incidencia de anomalias de
las analiticas hepaticas fue:

Elevacidn de transaminasas: 13,2% (34/257) global; Grado 3 04: 5,4% (14/257)

Elevacion de la GGT: 14,0% (36/257) global; Grado 3 0 4: 4,7% (12/257)

Cdncer Colorrectal

La incidencia del aumento de transaminasas en pacientes tratados con encorafenib 300 mg en
combinacién con el cetuximab fue del 8,8% (19/216) de los pacientes, con Grado 3 en el 1,4%
(3/216) de los pacientes.

Trastornos gastrointestinales

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se observé diarrea en el 38% (104/274) de los pacientes,
que fue de Grado 3 0 4 en el 3,3% (9/274) de los pacientes. La diarrea obligd a suspender el
tratamiento en el 0,4% de los pacientes y a interrumpir la administracion o modificar la dosis en
el 4,4% de los pacientes.

Se produjo estrefiimiento en el 24,1% (66/274) de los pacientes, que fue de Grado 1 o 2. Se
notificé dolor abdominal en el 27,4% (75/274) de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 2,6%
(7/274) de los pacientes. Sufrieron nauseas el 41,6% (114/274) de los pacientes, con
acontecimientos de Grado 3 0 4 en el 2,6% (7/274) de los pacientes. Sufrieron vomitos el 28,1%
(77/274) de los pacientes, con acontecimientos de Grado 3 o 4 en el 2,2% (6/274) de los
pacientes.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observaron nauseas en el
27,2% (70/257) de los pacientes, que fueron de Grado 3 en el 1,6% (4/257) de los pacientes. Se
produjeron vomitos en el 15,2% (39/257) de los pacientes, que fueron de Grado 3 en el 0,4%
(1/257) de los pacientes. Se produjo diarrea en el 28,4% (73/257) de los pacientes, que fue de
Grado 3 en el 1,6% (4/257) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con el cetuximab, se observd
diarrea en el 38,4% (83/216) de los pacientes y fue de Grado 3 en el 2,8% (6/216) de los
pacientes. La diarrea llevé a la interrupcion del tratamiento en el 0,5% (1/216) de los pacientes
y a la interrupcién o modificacidn de la dosis en el 3,7% (8/216) de los pacientes.

Se informd dolor abdominal en el 36,6% (79/216) de los pacientes y fue de Grado 3 en el 5,1%
(11/216) de los pacientes. Se produjeron nduseas en el 38,0% (82/216) de los pacientes con
Grado 3 observado en el 0,5% (1/216) de los pacientes. Se produjeron vomitos en el 27,3%
(59/216) de los pacientes con Grado 3 informado en el 1,4% (3/216) de los pacientes. Se produjo
estrefiimiento en el 18,1% (39/216) de los pacientes y fue de Grados 1 0 2.

Normalmente, los trastornos gastrointestinales tuvieron un manejo terapéutico estandar.

Anemia

Melanoma

En la poblacién global con Combo 450, se notificd anemia en el 19,7% (54/274) de los pacientes,
con Grado 3 0 4 en el 4,7% (13/274) de los pacientes. Ningln paciente tuvo que suspender el
tratamiento debido a la anemia, aunque en el 1,5% (4/274) fue necesario interrumpir la
administracion o modificar la dosis.
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En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observé anemia en el 9,7%
(25/257) de los pacientes, que fue de Grado 3-4 en el 2,7% (7/257) de los pacientes.

Dolor de cabeza

Melanoma

En la poblacidon global con Combo 450, se produjo dolor de cabeza en el 21,5% (59/274) de los
pacientes, que fue de Grado 3 en el 1,5% (4/274) de los pacientes.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se notificé dolor de cabeza en
un 12,1% (31/257) de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 0,4% (1/257) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal
En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab, se produjo
cefalea en el 20,4% (44/216) de los pacientes y fue de Grados 1 o0 2.

Fatiga

Melanoma

En la poblacién global con Combo 450, se produjo fatiga en el 43,8% (120/274) de los pacientes,
que fue de Grado 3 en el 2,9% (8/274) de los pacientes.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observé fatiga en un 33,5%
(86/257) de los pacientes, con acontecimientos de Grado 3-4 en el 1,6% (4/257) de los pacientes.

Cdncer Colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacidn con el cetuximab, se informo
fatiga en el 56,9% (123/216) de los pacientes, incluido el Grado 3 en el 7,9% (17/216) de los
pacientes.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Melanoma

En pacientes tratadas con Combo 450 (n =274), 194 pacientes (70,8%) eran menores de 65 afios,
65 pacientes (23,7%) tenian entre 65y 74 afios y 15 pacientes (5,5%) tenian mas de 75 afios. No
se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad o eficacia entre los pacientes ancianos
(265 afos) y los mas jovenes. La proporcidn de pacientes que experimentd un efecto adverso
(EA) y un efecto adverso grave (EAG) fue similar en pacientes con <65 afios y en aquellos con
>65 afios. Los EAs mas comunes registrados con mayor incidencia en pacientes con 265 afios en
comparacion con los pacientes de <65 afios incluyeron la diarrea, el prurito, y la elevacién de la
GGT y la fosfatasa alcalina.

Cdncer Colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab (n =216),
134 pacientes (el 62%) tenian <65 afios, 62 pacientes (el 28,7%) tenian entre 65 y 74 afios, y
20 pacientes (el 9,3%) tenian 275 afios. Entre los EA mas comunes informados con una mayor
incidencia en pacientes 265 afios en comparacion con pacientes <65 afios se incluyeron anemia,
astenia, disminucién del apetito y disnea.

Tanto en la poblacién con melanoma como en la poblacidn con cancer colorrectal, debido a una
cantidad muy pequeiia de pacientes tratados en el subgrupo etario de pacientes 275 afios, no
se pudieron evaluar las diferencias en la incidencia de EA en comparacién con los pacientes
<75 afios.

Comunicacidn de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, hable con su médico o con su farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Usted también puede
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declarar efectos adversos directamente a través del sistema nacional de Farmacovigilancia
ANMAT, al informar los efectos adversos, usted contribuye a proporcionar mds informacion
sobre la seguridad del medicamento.

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

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas

Con dosis de encorafenib comprendidas entre 600 y 800 mg una vez al dia, se observé disfuncidn
renal (hipercreatinemia de Grado 3) en 3 de 14 pacientes. La administracion mas alta de
encorafenib se debidé a un error posoldgico en un paciente, que tomd 600 mg dos veces al dia
durante 1 dia (dosis total de 1200 mg). Las reacciones adversas comunicadas por este paciente
fueron acontecimientos de Grado 1 de nduseas, vomitos y vision borrosa, que se resolvieron a
posteriori.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de encorafenib.

Puesto que encorafenib se une moderadamente a las proteinas plasmaticas, es probable que la
hemodialisis no sea eficaz para el tratamiento de la sobredosis. No hay un antidoto conocido
para encorafenib. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administracién de encorafenib
y vigilar la funcién renal y las posibles reacciones adversas. Si es necesario, se administrara
tratamiento sintomatico y de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién o ingestidn, concurrir al Hospital mas préximo o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Forma de conservacién: Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la humedad.

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

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 58.996.
Presentacion

Braftovi 50 mg capsulas duras

Cada envase contiene 28 capsulas duras

Braftovi 75 mg capsulas duras
Cada envase contiene 42 capsulas duras

Titular de autorizacidn de comercializacion: Pierre Fabre Médicament, 45, place Abel Gance
92100 Boulogne-Billancourt, Francia.

Representado en Argentina por Rovafarm Argentina S.A.
Brig. J. M. De Rosas 28385 - Virrey del Pino, Pcia. de Buenos Aires.
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Administracion: Bouchard 710 — 11° Piso - Tel.: 4318-9600- C1106ABL, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires.
Direccién Técnica: Dr. Ruben Benelbas, Farmacéutico-Lic. Industrias Bioquimicas.

Elaborado en: Catalent Pharma Solutions LLC, 14 Schoolhouse Road, Somerset, NJ 08873,
Estados Unidos.

Acondicionamiento Primario en: ALMAC Pharma Services Limited, Seagoe Industrial Estate,
Portadown, Craigavon BT63 5UA, Reino Unido.

Acondicionamiento Secundario en: ALMAC Pharma Services Limited, Seagoe Industrial Estate,
Portadown, Craigavon BT63 5UA, Reino Unido y/o Pierre Fabre Médicament Production,
Aquitaine Pharm International 1, Avenue du Béarn 64320 Idron, Francia.

Fecha de ultima revision:
LPD: Nov/2021
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