ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Braftovi 50 mg capsulas duras
Braftovi 75 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Braftovi 50 mg cépsulas duras

Cada céapsula dura contiene 50 mg de encorafenib.

Braftovi 75 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 75 mg de encorafenib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura (capsula).

Braftovi 50 mg cépsulas duras

Tapa de la capsula naranja opaca y cuerpo de color carne opaco, con una “A” impresa en la tapa de la
capsula y “LGX 50mg” impreso en el cuerpo. La longitud de la capsula es de 22 mm,
aproximadamente.

Braftovi 75 mg cépsulas duras
Tapa de la capsula de color carne opaca y cuerpo blanco opaco, con una “A” impresa en la tapa y
“LGX 75mg” impreso en el cuerpo. La longitud de la capsula es de 23 mm, aproximadamente.

4,  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Encorafenib esta indicado:

- en combinacién con binimetinib en adultos para el tratamiento del melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600 (ver las secciones 4.4y 5.1).

- en combinacion con cetuximab, para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) con mutacion BRAF V600E, que han recibido terapia sistémica previa
(ver las secciones 4.4 y 5.1).

4.2 Posologiay forma de administracion

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



Posologia

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

Cancer colorrectal
La dosis recomendada de encorafenib es de 300 mg (cuatro capsulas de 75 mg) una vez al dia, cuando
se utiliza en combinacion 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 de encorafenib (ver las tablas 1, 3y 4).

Para obtener informacion sobre la posologia y las modificaciones de dosis recomendadas de
binimetinib, consulte la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de binimetinib

En latabla 1 se indican las recomendaciones para la reduccion de la dosis de encorafenib.

Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para encorafenib cuando se utiliza en
combinacion con binimetinib en la indicacién de melanoma

Dosis de encorafenib

Nivel de dosis A L, e
cuando se utiliza en combinacion con binimetinib

Dosis inicial 450 mg una vez al dia

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

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.

Modificaciones
posteriores

No se recomienda la administracion de encorafenib a una dosis de 450 mg una vez al dia en
monoterapia. Si se interrumpe de manera temporal la administracion de binimetinib, se debe reducir la
dosis de encorafenib a 300 mg una vez al dia mientras dure la interrupcion de binimetinib (ver seccion
4.2 de la ficha técnica de binimetinib), ya que encorafenib no se tolera bien a la dosis de 450 mg en
monoterapia. Si se suspende de forma permanente la administracion de binimetinib, se debe suspender
el tratamiento con encorafenib.

Si se interrumpe de manera temporal la administracion de encorafenib (ver tablas 3y 4), se debe
interrumpir también la de binimetinib. Si se suspende de forma permanente la administracion 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. Las modificaciones de dosis son necesarias solo para
binimetinib (reacciones adversas relacionadas principalmente con binimetinib) para lo siguiente: el
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR), la oclusidn venosa retiniana (OVR), la
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, la disfuncién cardiaca, el aumento de la
creatinfosfoquinasa (CK, por sus siglas en inglés) y la rabdomiolisis, y el tromboembolismo venoso
(TEV).

Si se produce una de estas toxicidades, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de binimetinib para obtener
instrucciones sobre la modificacion de la dosis de binimetinib.



Céncer colorrectal

El manejo de las reacciones adversas puede requerir reducir la dosis, interrumpir temporalmente la
administracion o suspender el tratamiento de encorafenib (ver las tablas 2, 3y 4).

Para obtener informacion sobre la posologia y las modificaciones de dosis recomendadas de
cetuximab, consulte la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de cetuximab.

En la tabla 2 se indican las recomendaciones para la reduccion de la dosis de encorafenib.

Tabla 2: Modificaciones de dosis recomendadas para encorafenib cuando se utiliza en
combinacion con cetuximab en la indicacion de CCRm

Nivel de dosis

Dosis de encorafenib
cuando se utiliza en combinacion con cetuximab

Dosis inicial 300 mg una vez al dia

12 reduccidn de la dosis |225 mg una vez al dia

2% reduccion de la dosis | 150 mg una vez al dia

Si se suspende de forma permanente la administracién de encorafenib, se debe suspender también la

de cetuximab.

Si se suspende de forma permanente la administracién de cetuximab, se debe suspender también la de

encorafenib.

Melanoma y céancer colorrectal

Las modificaciones de dosis en caso de reacciones adversas se indican a continuacion y en las tablas 3

y 4.

Para nuevas neoplasias malignas cutaneas primarias: No es necesario modificar la dosis de

encorafenib.

Para nuevas neoplasias malignas no cutaneas primarias positivas para la mutacion de RAS: se debe
considerar suspender el tratamiento con encorafenib de forma permanente.

Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas para encorafenib cuando se utiliza en
combinacién con binimetinib o en combinacion con cetuximab para
determinadas reacciones adversas

Grado de la reaccion adversa®

Encorafenib

Reacciones cutaneas

e Grado?2

Se debe continuar con encorafenib.

Si la erupcion empeora 0 no mejora en el plazo de 2 semanas de
tratamiento, se debe suspender la administracion de encorafenib hasta
gue mejore a Grado 0 0 1y, después, reanudarla a la misma dosis.

e Grado3

Se debe suspender la administracion de encorafenib hasta que mejore a
Grado 0 0 1y reanudarla a la misma dosis en caso de ser el primer
acontecimiento, o reanudarla a una dosis reducida si es de Grado 3
recurrente.

e Grado4

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con encorafenib.

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP)

e Grado?2

Se debe continuar la administracion de encorafenib e instaurar medidas
de soporte tales como tratamientos topicos.

Si, a pesar del tratamiento de soporte, no mejora en 2 semanas, se debe
suspender la administracién de encorafenib hasta que mejore a Grado 0
0 1y reanudarse a la misma dosis 0 a una dosis reducida.




Grado de la reaccion adversa?

Encorafenib

Grado 3

Se debe suspender la administracion de encorafenib, instaurar medidas
de soporte tales como tratamientos topicos, y se debe examinar al
paciente semanalmente.

Encorafenib se debe reanudar a la misma dosis o0 a una dosis reducida
cuando mejore a Grado 0 0 1.

Uveitis, incluidas iritis e iridociclitis

Grado 1-3

En caso de uveitis de Grado 1 o 2 que no responde a tratamiento ocular

especifico (p. €j., tdpico) o de uveitis de Grado 3, se debe suspender la

administracion de encorafenib y repetirse el control oftalmoldgico a las

2 semanas.

e  Silauveitis es de Grado 1 y mejora a Grado 0, se debe reanudar el
tratamiento a la misma dosis.

e Silauveitis es de Grado 2 0 3y mejoraa Grado 0 0 1, se debe
reanudar el tratamiento a dosis reducida.

e  Sino mejora en 6 semanas, se debe repetir el control
oftalmoldgico, y suspender de forma permanente el tratamiento
con encorafenib.

Grado 4

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con encorafenib
y realizar un seguimiento con control oftalmoldgico.

Prolongacion del intervalo QTc

QTcF >500 ms con una
variacion <60 ms
respecto al valor previo
al tratamiento.

Se debe suspender la administracion de encorafenib (ver seguimiento
en seccion 4.4).

Se debe reanudar el tratamiento con encorafenib a dosis reducida
cuando el QTcF sea <500 ms.

Se debe suspender la administracion de encorafenib si se produce mas
de una recaida.

QTcF >500 ms con un
aumento >60 ms respecto
al valor previo al
tratamiento

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con encorafenib
(ver seguimiento en seccién 4.4).

Anomalias de las analiticas hepati

cas

Grado 2 (aspartato
aminotransferasa (AST)
o alanina
aminotransferasa (ALT)
>3 a <5 veces el limite
superior normal (LSN))

Se debe continuar con encorafenib.
¢ Sino se produce mejoria en 4 semanas, se debe suspender la
administracion de encorafenib hasta que mejorea Grado0oloa
los valores iniciales o previos al tratamiento y, después, reanudarse
el tratamiento a la misma dosis.

Primer acontecimiento
de Grado 3 (AST o
ALT >5vecesel LSNy
bilirrubina en sangre >2
veces el LSN)

Se debe suspender la administracion de encorafenib durante un
méaximo de 4 semanas.
e Simejoraa Grado 00 1 0a los valores iniciales,
se debe reanudar el tratamiento a dosis reducida.
¢ Si no mejora, se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con encorafenib.

Primer acontecimiento
de Grado 4 (AST o
ALT >20 LSN)

Se debe suspender la administracion de encorafenib durante un

méaximo de 4 semanas.

e SimejoraaGrado 00 1 0a los valores iniciales, se debe reanuda
el tratamiento a dosis reducida.

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




Grado de la reaccion adversa?

Encorafenib

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

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

Se debe considerar suspender de forma permanente el tratamiento con
encorafenib.

e Acontecimiento
recurrente de Grado 4
(AST 0 ALT >20 LSN)

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con
encorafenib.

éCriterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
de los Estados Unidos (NCI CTCAE, por sus siglas en inglés) versién 4.03

Tabla 4:

Modificaciones de dosis recomendadas de encorafenib cuando se utiliza en

combinacién con binimetinib o en combinacion con cetuximab para otras
reacciones adversas

Grado de la reaccion adversa

Encorafenib

Reacciones adversas
recurrentes o intolerables de
Grado 2

Primer acontecimiento de
reacciones adversas de Grado
3

Se debe suspender la administracion de encorafenib durante un
maximo de 4 semanas.
e Simejoraa Grado 00 1 0a los valores iniciales,
se debe reanudar el tratamiento a dosis reducida.
¢ Si no mejora, se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con encorafenib.

Primer acontecimiento de
cualquier reaccién adversa de
Grado 4

Se debe suspender la administracion de encorafenib durante un

maximo de 4 semanas.

e SimejoraaGrado 00 10 alos valores iniciales, se debe reanudar
el tratamiento a dosis reducida.

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

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

Reacciones adversas
recurrentes de Grado 3

Se debe considerar suspender de forma permanente el tratamiento
con encorafenib.

Reacciones adversas
recurrentes de Grado 4

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con
encorafenib.

Duracion del tratamiento
El tratamiento se continuard hasta que el paciente deje de obtener beneficio 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 méas de 12 horas hasta la siguiente dosis programada.

Vomitos
Si el paciente sufre vomitos tras la administracion 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 mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a grave pueden presentar una mayor exposicion a
encorafenib (ver seccion 5.2).

Se debe administrar encorafenib con precaucién a dosis de 300 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A).

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

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, segin un analisis
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 precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
las secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de encorafenib en nifios y adolescentes. No se
dispone de datos.

Forma de administracién

Braftovi se toma via oral. Las capsulas deben tragarse enteras con agua. Pueden tomarse con o sin
alimentos. Se debe evitar la administracion de encorafenib con zumo de pomelo (ver las secciones 4.4
y 4.5)

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Encorafenib se debe administrar en combinacion con binimetinib (para pacientes con melanoma no
resecable o metastasico con mutacion BRAF V600), o en combinacion con cetuximab (para
pacientes con cancer colorrectal metastasico con mutacion BRAF V600E). Para obtener mas
informacion sobre las advertencias y precauciones relativas al tratamiento con binimetinib o
cetuximab, ver seccion 4.4 de la ficha técnica de binimetinib o de la ficha técnica de cetuximab.

Prueba de la mutacion del gen BRAF

Antes de iniciar el tratamiento con encorafenib, se debe confirmar que los pacientes presentan
melanoma no resecable 0 metastasico con mutacion BRAF V600 o cancer colorrectal metastasico con
mutacion BRAF V600E mediante una prueba validada. La eficacia y seguridad de encorafenib solo se
ha establecido en pacientes con tumores de melanoma que expresan las mutaciones BRAF V600E y
V600K o tumores de colorrectal que expresan la mutacion BRAF V600E. Encorafenib no se debe
utilizar en pacientes con melanoma maligno sin mutacion de BRAF o céncer colorrectal sin mutacién
de BRAF.

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

Hay datos limitados relativos al uso de la combinacién 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 metastasico con mutacion BRAF V600. Estos datos muestran que la eficacia
de la combinacion seria menor en estos pacientes.




Encorafenib combinado con binimetinib en pacientes con metéstasis cerebrales

Hay datos sobre eficacia limitados relativos a la combinacién de encorafenib y binimetinib en
pacientes con melanoma con mutacion BRAF V600 que presentan metastasis cerebrales (ver seccion
5.1).

Disfuncion del ventriculo izquierdo (DVI)

Se ha notificado DVI, definida como una disminucidn sintomatica o asintomatica de la fraccion de
eyeccidn, cuando se administra encorafenib en combinacién con binimetinib.

Se recomienda evaluar la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante
ecocardiograma o ventriculografia con radiontclidos (MUGA) antes de comenzar el tratamiento con
encorafenib y 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 seccidn 4.2 de la ficha técnica de binimetinib.

No se ha establecido la seguridad de encorafenib en combinacidn 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 precaucion en estos pacientes; se suspendera el
tratamiento con binimetinib y encorafenib ante una disfuncion sintomatica del ventriculo izquierdo,
una disminucién de la FEVI de Grado 3 0 4 0 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

hemorréagicos mayores (ver seccion 4.8). El riesgo de hemorragia puede incrementarse con el uso
concomitante de tratamientos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Los acontecimientos
hemorrégicos de Grado >3 se deben tratar mediante la interrupcion de la administracion de la dosis o
la suspensidn del tratamiento (ver tabla 4 en la seccion 4.2) y como esté clinicamente indicado.

Toxicidad ocular

La administracion 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 (ver seccion 4.8).

Los pacientes deben ser evaluados en cada visita para detectar sintomas de posibles trastornos visuales
nuevos o0 un empeoramiento de los ya existentes. Si se identifican sintomas de trastornos visuales
nuevos o un empeoramiento de los ya existentes, como una disminucion de la vision central, vision
borrosa o la pérdida de vision, se recomienda realizar rapidamente una exploracion oftalmolégica.

En caso de que se produzca un acontecimiento de uveitis, iridociclitis o iritis, durante el tratamiento,
ver seccion 4.2,

Si, durante el tratamiento, el paciente presenta DEPR u OVR, ver seccion 4.2 de la ficha técnica de
binimetinib para obtener orientacion.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado la prolongacion del intervalo QT en pacientes tratados con inhibidores de BRAF. No
se ha realizado ningun estudio exhaustivo para evaluar el potencial de prolongacion 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
combinacion 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
QTec (ver seccion 5.1).

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

Debido al posible riesgo de prolongacion 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 prolongacion del intervalo QTc (p. €j., 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, 0 con mas
frecuencia si esta 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 (ver
seccién 4.2).

Nuevas neoplasias malignas primarias

Se han observado nuevas neoplasias malignas primarias, cutaneas y no cutaneas, en pacientes tratados
con inhibidores de BRAF, las cuales también se pueden producir cuando se administra encorafenib
(ver seccion 4.8).

Neoplasias malignas cutaneas

En pacientes tratados con inhibidores de 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 de BRAF, como
encorafenib (ver seccion 4.8).

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 suspensién del tratamiento. Las
lesiones sospechosas se deben tratar mediante reseccion dermatoldgica y evaluacion
anatomopatolégica. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico si
observan cualquier lesidn cutanea nueva. El tratamiento con encorafenib debe continuar sin ninguna
modificacion de la dosis.

Neoplasias malignas no cutaneas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accidn, encorafenib puede promover el desarrollo de neoplasias
malignas relacionadas con la activacion del oncogen RAS por mutacion 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 suspension permanente del tratamiento con encorafenib
en pacientes que desarrollen neoplasias malignas no cutaneas positivas para mutaciones de RAS. Se
debe evaluar con precaucion la relacion beneficio-riesgo antes de administrar encorafenib a pacientes
con un cancer previo o simultaneo relacionado con una mutacién de RAS.

Anomalias de las analiticas hepéticas

Se han observado anomalias de las analiticas hepaticas, como elevaciones de la AST y la ALT,
durante el tratamiento con encorafenib (ver seccién 4.8). Las anomalias analiticas hepéticas 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 interrupcion o reduccion de la dosis, o la suspension del
tratamiento (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Dado que encorafenib se metaboliza y elimina principalmente por via hepética, los pacientes con
insuficiencia hepética de leve a grave pueden ver aumentada su exposicion al farmaco por encima del
intervalo de exposicion de variabilidad interindividual (ver seccién 5.2).

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

Encorafenib se debe administrar con precaucion en dosis de 300 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (ver seccion 4.2).

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




Insuficiencia renal

No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (ver las secciones 4.2

y 5.2).

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 0 combinado con binimetinib o cetuximab. Los casos observados de fallo renal, como
lesion renal aguda e insuficiencia renal, en general se asociaron a vomitos y deshidratacion. Otros
factores que contribuyen son la diabetes y la hipertensién. Se debe vigilar la creatinina en sangre
cuando esté clinicamente indicado, y controlarse la elevacion de la creatinina mediante
modificaciones de la dosis 0 suspension del tratamiento (ver tabla 4 en la seccion 4.2). 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 4.5).

Se debe tener precaucion si se administran de forma concomitante inhibidores moderados del CYP3A
con encorafenib.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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 provocé un incremento de 2 y 3 veces
del area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC), respectivamente, y un aumento del 44,6% y
68,3% en la concentracién maxima de encorafenib (Cmsx), respectivamente.

Las predicciones basadas en modelos indican que el efecto de posaconazol tras la administracion
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, aproximadamente, y de 3 a 4 veces para la Cmax de encorafenib
después de la administracion de encorafenib 450 y 300 mg CD, 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 5.2). 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 enziméatico CYP3A, por
seguridad se debe controlar de manera atenta a los pacientes.

La administracién concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A4 debe hacerse con
precaucion. 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 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.
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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 administracién concomitante de farmacos que sean sustratos de la
CYP3A4 se debe hacer con precaucién.

Encorafenib es un inhibidor de la UGT1A1. El uso concomitante de farmacos que sean sustratos
de la UGT1A1 (p. ej., 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 UGT1AL, no se han
observado diferencias clinicas en la exposicion 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 coadministracién de
encorafenib con sustratos de OATP1B1, OATP1B3 o0 BCRP (como rosuvastatina, atorvastatina,
metotrexato) puede producir un aumento de las concentraciones (ver seccion 5.2).

In vitro, encorafenib es un inhibidor potencial de cierto nimero de otros transportadores. Los farmacos
gue son sustratos de los transportadores renales OAT1, OAT3, OCT2 (como furosemida o penicilina)
0 sustratos de los transportadores hepaticos OCT1 (como bosentan) o sustratos de P-gp (p. €j.,
posaconazol) también pueden ver aumentada su exposicion.

Por consiguiente, estos fArmacos, sustratos de transportadores, se deben administrar con precaucion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion femenina

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
encorafenib y hasta 1 mes después de la tltima dosis. Encorafenib puede disminuir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.5). Por lo tanto, las pacientes que utilicen anticoncepcion
hormonal deben usar un método adicional o alternativo, como un método de barrera (p. €j.,
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 reproduccion (ver seccién 5.3).

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 dafios 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 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 (ver seccién 5.3). Puesto que se desconoce la relevancia clinica de estas
observaciones, se debe informar a los pacientes del posible riesgo para la espermatogénesis.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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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 reaccion adversa que pueda afectar a su capacidad para conducir y utilizar
maquinas (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.8 Reacciones adversas

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 evalu6 en 274 pacientes con melanoma no resecable o
metastasico y mutacion BRAF V600 (en adelante, "poblacion global con Combo 450™), en dos
estudios de fase Il (CMEK162X2110 y CLGX818X2109) y un estudio de fase 111 (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, vomitos, 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 metastasico
y mutacién BRAF V600 (en adelante, "poblacién global con Combo 300"), en el estudio de fase 111
(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 mutacién BRAF V600 (en
adelante, "poblacion global de encorafenib 300"). Las reacciones adversas medicamentosas (RAM)
notificadas con mas frecuencia (>25 %) con encorafenib 300 fueron: hiperqueratosis, alopecia, EPP,
fatiga, erupcion, artralgia, piel seca, nauseas, mialgias, cefalea, vémitos y prurito.

La seguridad de encorafenib (300 mg una vez al dia por via oral) en combinacién con cetuximab
(dosificado segun su ficha técnica) se evalu6 en 216 pacientes con cancer colorrectal metastasico con
mutacion BRAF V600E, basado en el estudio de fase 11l ARRAY-818-302. Las reacciones adversas
mas frecuentes (>25%) notificadas en esta poblacion fueron: fatiga, nduseas, diarrea, dermatitis
acneiforme, dolor abdominal, artralgia / dolor musculoesquelético, disminucidn del apetito, erupcion
cutanea y vomitos.

La tasa de interrupcién de todos los farmacos del estudio debido a cualquier reaccion adversa fue del
1,9% en pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan a continuacion de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA y de acuerdo con su frecuencia, mediante la siguiente convencion: muy frecuentes
(>1/10), 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.
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Tabla 5:

Reacciones adversas

Frecuencia

Encorafenib 300 mg en
monoterapia (n = 217)

Encorafenib 450 mg en
combinacion con
binimetinib (n = 274)

Encorafenib 300 mg en
combinacion con
cetuximab (n = 216)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Muy Papiloma de piel” Nevus melanocitico
frecuentes | Nevus melanocitico

CCEP? CCEP® CCEP?
Frecuentes | Nuevo melanoma primario” | Carcinoma basocelular” Papiloma de piel”

Papiloma de piel” Nuevo melanoma primario”

Poco Carcinoma basocelular Carcinoma basocelular
frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy Anemia
frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes | Hipersensibilidad®

| Hipersensibilidad®

Hipersensibilidad®

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy
frecuentes

Apetito disminuido

Apetito disminuido

Trastornos psiquiatricos

Muy
frecuentes

Insomnio

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy Cefalea” S Neuropatia periférica” Neuropatia periférica”
Neuropatia periférica Mareos Cefalea
frecuentes . - .
Disgeusia Cefalea
Frecuentes | Paresis facial® Disgeusia” Mareos”
Disgeusia
Poco Paresis facial®
frecuentes
Trastornos oculares
Muy Alteracion visual®
frecuentes DEPR"
Frecuentes Uveitis”
Poco Uveitis”
frecuentes
Trastornos cardiacos
Frecuentes | Taquicardia DVI" Taquicardia
supraventricular® supraventricular®
Trastornos vasculares
Muy Hemorragia' Hemorragia'
frecuentes Hipertension”
Frecuentes TEV!
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Nauseas Nauseas
Muy Vémi:cgs*_ V(’)mi:[ps*_ Vémiths _
frecuentes Estrefiimiento Estrenlmlentq X Estrenlmlentq X
Dolor abdominal Dolor abdominal
Diarrea” Diarrea”
Frecuentes Colitis*
Poco Pancreatitis” Pancreatitis” Pancreatitis”
frecuentes
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

EPP Hiperqueratosis” Dermatitis acneiforme”
Hiperqueratosis” Erupcion” Erupcion”
Erupcion” Piel seca” Piel seca”
Piel seca” Prurito” Prurito”
Muy o . x
frecuentes PI‘UI‘I'[O. ) Alopecia
Alopecia
Eritema®
Hiperpigmentacion de la
piel”
Frecuentes | Dermatitis acneiforme” Dermatitis acneiforme” Hiperpigmentacion de la
Exfoliacion de la pielf EPP piel
Fotosensibilidad” Eritema’ EPP
Paniculitis” Hiperqueratosis”
Fotosensibilidad” Alopecia
Eritema*®
Poco Exfoliacion de la piel
frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia® Artralgia” Artralgia/ Dolor

Mialgia® Trastornos musculoesquelético”
Muy Dolor en las extremidades musculares/mialgia’ Miopatia/ Trastornos
frecuentes | Dolor de espalda Dolor en las extremidades musculares”

Dolor de espalda Dolor en las extremidades
Dolor de espalda

Frecuentes | Artritis”
Poco Rabdomiolisis
frecuentes

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | Fallo renal” | Fallo renal® Fallo renal”
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy Fatiga™ Fatiga” Fatiga™
frecuentes | Pirexia” Pirexia” Pirexia”
Edema periférico™
Exploraciones complementarias
y-glutamil transferasa (GGT) | Creatinfosfoquinasa en
Muy elevada” sangre elgvada
v-glutamil transferasa (GGT)
frecuentes *
elevada
Transaminasas elevada
Frecuentes | Transaminasas elevadas” Fosfatasa alcalina (FA) en Creatinina en sangre elevada”
Creatinina en sangre sangre Transaminasas elevadas”
elevada” Creatinina en sangre elevada”
Lipasa elevada Amilasa elevada
Lipasa elevada
Poco Amilasa elevada Amilasa elevada
frecuentes Lipasa elevada

“ términos compuestos que incluyen mas de un término preferente.
%incluye, pero no limitado a, queratoacantoma y carcinoma de células escamosas.

b incluye, pero no limitado a, angioedema, hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad, vasculitis
por hipersensibilidad, urticaria y reaccion anafiléctica.

¢ incluye trastorno del nervio facial, paralisis facial y paresis facial.

4 incluye, pero no limitado a, extrasistoles y taquicardia sinusal.

¢ incluye eritema, eritema generalizado y eritema plantar.

Fincluye dermatitis exfoliativa, exfoliacion de la piel y erupcion exfoliativa.
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9incluye mialgia, fatiga muscular, lesion muscular, espasmo muscular y debilidad muscular.
"incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, disminucion de la fraccion de eyeccion, insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion anémala.

"incluye hemorragia en distintos 6rganos, como hemorragia cerebral.

J incluye, pero no limitado a, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, embolia, tromboflebitis,
tromboflebitis superficial y trombosis.

Kincluye colitis, colitis ulcerosa, enterocolitis y proctitis.

"incluye mialgia, debilidad muscular, espasmo muscular, lesién muscular, miopatia y miositis.
Mincluye, pero no limitado a, retencion de liquidos, edema periférico y edema localizado.

Cuando encorafenib se utilizé a una dosis de 300 mg una vez al dia en combinacion con binimetinib
45 mg dos veces al dia (Combo 300) en el estudio CMEK162B2301-Parte 2, la frecuencia fue inferior
comparado con la poblacion 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).

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Neoplasias malignas cutaneas

Carcinoma de células escamosas de la piel

Melanoma

En la poblacion 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 poblacidn 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 111 (CMEK162B2301) que desarrollaron CCEP, la
mediana del tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento (de cualquier Grado) fue de 2,3
meses (intervalo de 0,3 a 12,0 meses).

Céncer colorrectal

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

Nuevo melanoma primario

Melanoma

En la poblacion 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.

Céncer colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab, se produjeron
acontecimientos de nuevo melanoma primario en el 1,9% (4/216) de los pacientes, notificado 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 poblacion 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 alteracidn visual, como vision borrosa y
disminucidn de la agudeza visual, en el 21,5% (59/274) de los pacientes. La uveitis y la alteracién
visual fueron por lo general reversibles.
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Se produjo DEPR en el 29,6% (81/274) de los pacientes, la mayoria de ellos presentaron Grado 1-2 y
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.

Disfuncion del ventriculo izquierdo
Se notificd DVI cuando se administré encorafenib en combinacion con binimetinib en pacientes con
melanoma (ver seccion 4.8 de la ficha técnica de 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 o0 2 (14,6 %), y el 3,3%
fueron de Grado 3 0 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 sufri6 una Ulcera hemorragica mortal
con fallo multiorgéanico.

Se notificé 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 metéstasis cerebrales nuevas o
que progresaron.

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

Céncer colorrectal

Se observaron acontecimientos hemorragicos en el 21,3% (46/216) de los pacientes tratados con
encorafenib 300 mg en combinacidn con cetuximab; 1,4% (3/216) de pacientes fueron
acontecimientos de Grado 3 y se notific un caso mortal. Se requirié interrupcion o reducciones de
dosis en el 1,9% (4/216) de los pacientes. Los acontecimientos hemorréagicos obligaron a suspender el
tratamiento en 1 paciente (0,5%).

Los acontecimientos hemorragicos mas frecuentes fueron epistaxis en el 6,9% (15/216) de los
pacientes, hematoquecia en el 2,8% (6/216) y 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 hipertension cuando se administrd encorafenib en combinacion con binimetinib en
pacientes con melanoma (ver seccion 4.8 de la ficha técnica de binimetinib).

Tromboembolismo venoso
Se notificé TEV cuando se administré encorafenib en combinacién con binimetinib en pacientes con
melanoma (ver seccion 4.8 de la ficha técnica de binimetinib).

Pancreatitis

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se observo elevacion de las enzimas pancredticas, la mayoria
de las veces asintomatica. 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
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pacientes. Ambos pacientes sufrieron acontecimientos de Grado 3. La pancreatitis obligd a interrumpir
la administracion del farmaco en el 0,4% (1/274) de los pacientes.

Cancer colorrectal

En la poblacion tratada con encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab, se notifico
pancreatitis de Grado 3 con elevaciones de la lipasa y la amilasa en 1 paciente (0,5%) y condujo a la
interrupcion de la dosis.

Reacciones dermatolégicas

Erupcion

Melanoma

En la poblacidon 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 0 4 en el 0,7% (2/274)
de los pacientes. El exantema obligo a suspender el tratamiento en el 0,4% (1/274) de los pacientes, y

a interrumpir la administracién del farmaco o modificar la dosis en el 1,1% (3/274) de los pacientes.

En la poblacion conjunta 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 0 4 en el
4,6% (10/217) de los pacientes. La erupcion obligd a suspender el tratamiento en el 0,5% (1/217) de
los pacientes y a interrumpir la administracién del farmaco o modificar la dosis en el 7,4% (16/217) de
los pacientes.

Cancer colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab, se produjo erupcién en
el 30,6% (66/216) de los pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron leves, y se notificaron
acontecimientos de Grado 3 en el 0,5% (1/216) de los pacientes. La erupcion provoco la interrupcion
de la dosis en 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 poblacion 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 poblacion conjunta de encorafenib 300, se notificd EPP en el 51,6% (112/217) de los pacientes.
La mayoria de los acontecimientos fueron leves o moderados: de Grado 1 en el 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 oblig6 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.

Céncer colorrectal

En la poblacion tratada con encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab, se notifico EPP en el
5,1% (11/216) de los pacientes. La mayoria de las reacciones adversas de EPP fueron de Grado 1 en
3,7% (8/216). Se notifico acontecimientos 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 requiri6 interrupcion de la dosis, modificacién de la dosis
o interrupcion del tratamiento.

Dermatitis acneiforme

Melanoma

Se notificd dermatitis acneiforme cuando se administré encorafenib en combinacion con binimetinib
(ver seccion 4.8 de la ficha técnica de binimetinib).

Cancer colorrectal
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En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab, la dermatitis
acneiforme ocurri6 en el 33,3% (72/216) de los pacientes y fue principalmente de Grado 1 (en el
25,5% (55/216) de los pacientes) y Grado 2 (en el 6,9% (15/216) de los pacientes). Se notificd
reduccion o interrupcion de la dosis en el 2,3% (5/216) de los pacientes. No se notifico la interrupcion
del tratamiento. La dermatitis acneiforme fue generalmente reversible.

Fotosensibilidad

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se observo 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 ningun acontecimiento obligd a suspender el
tratamiento. Se notifico la interrupcion o modificacién de la dosis en el 0,4% (1/274) de los pacientes.

En la poblacion conjunta de encorafenib 300, se notifico fotosensibilidad en el 4,1% (9/217) de los
pacientes. Todos los acontecimientos fueron de Grado 1 o 2. Ningln acontecimiento requirié
suspensién, modificacion o interrupcion de la dosis.

Paresis facial

Melanoma

En la poblacion 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 conjunta de encorafenib 300, se observo 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 obligé a la suspension del tratamiento en el 0,9% (2/217). Se
notifico interrupcion o modificacion de la dosis en 3,7% (8/217) y se notificd tratamiento sintomaético
que incluia corticosteroides en 5,1% (11/217) de los pacientes.

Elevacion de la CK y rabdomiolisis
Se notificé elevacion de la CK y rabdomiolisis cuando se administrd encorafenib en combinacion con
binimetinib en pacientes con melanoma (ver seccion 4.8 de la ficha técnica de binimetinib).

Disfuncion renal

Melanoma

En la poblacidén global con Combo 450, se observo un leve aumento asintomatico 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 lesion 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 o
4 en el 2,2% (6/274) de los pacientes. El fallo renal fue por lo general reversible al interrumpir la
administracion del farmaco, rehidratar al paciente y adoptar otras medidas de soporte.

Cancer colorrectal
Se notificé elevacion de la creatinina en sangre en el 2,8% (6/216) de los pacientes tratados con
encorafenib 300 mg en combinacidn con cetuximab. Todos fueron leves, excepto un acontecimiento
de Grado 4. Los acontecimientos de insuficiencia renal fueron de Grado 3 0 4 y se notificaron como
lesion renal aguda en el 1,9% (4/216) de los pacientes y fallo renal en el 0,5% (1/216) de los pacientes.
Anomalias de las analiticas hepaticas
Melanoma
Las incidencias de anomalias de las analiticas hepaticas en la poblacion global con Combo 450 se
indican a continuacion:

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

e Elevacion de transaminasas: 13,2% (34/257) global; Grado 3 0 4: 5,4% (14/257)

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

Céncer colorrectal

La incidencia de aumento de las transaminasas en pacientes tratados con encorafenib 300 mg en
combinacion con cetuximab fue del 8,8% (19/216) de los pacientes, con Grado 3 0 4 en el 1,4%
(3/216) de los pacientes.

Trastornos gastrointestinales

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se observo 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 oblig6 a suspender el tratamiento en
el 0,4% de los pacientes y a interrumpir la administracién 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 notifico
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 nduseas 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 0 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
vémitos 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.

Céncer colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab, se observo diarrea en el
38,4% (83/216) de los pacientes que fue de Grado 3 en el 2,8% (6/216) de los pacientes. La diarrea
obligo a suspender el tratamiento en el 0,5% (1/216) de los pacientes y la interrupcion o modificacién
de la dosis en el 3,7% (8/216) de los pacientes.

Se notificé dolor abdominal en el 36,6% (79/216) de los pacientes que fue de grado 3 en el 5,1%
(11/216) de los pacientes. Tuvieron nauseas el 38,0% (82/216) de los pacientes con acontecimientos
de Grado 3 en el 0,5% (1/216) de los pacientes. Se produjeron vémitos en el 27,3% (59/216) de los
pacientes con acontecimientos de Grado 3 en el 1,4% (3/216) de los pacientes. El estrefiimiento
aparecio en el 18,1% (39/216) de los pacientes y fue de Grado 1 o 2.

En general, los trastornos gastrointestinales se controlaron con el tratamiento habitual.

Anemia

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se notificé anemia en el 19,7% (54/274) de los pacientes, con
Grado 3 04 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.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observo 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
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En la poblacion 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 notifico 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.

Cancer colorrectal
En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab, se produjo dolor de
cabeza en un 20,4% (44/216) de los pacientes y fue de Grado 1 o 2.

Fatiga
Melanoma

En la poblacion 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 observo 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.

Céncer colorrectal

_En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab, se notifico fatiga en un
56,9% (123/216) de los pacientes, con acontecimientos de Grado 3 en el 7,9% (17/216) de los
pacientes.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Melanoma

En la poblacidon global 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 méas de 75 afios. No se
observaron diferencias globales en cuanto a seguridad y eficacia entre los pacientes ancianos (=65
afios) y los mas jévenes. La proporcién 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 afos. Los
EAs mas comunes registrados con mayor incidencia en pacientes con >65 afios en comparacion con
los pacientes de <65 afios incluyeron la diarrea, el prurito, y la elevacion de la GGT vy la fosfatasa
alcalina.

Cancer colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab (n = 216), 134 pacientes
(62%) tenian <65 afios, 62 pacientes (28,7%) tenian 65-74 afios y 20 pacientes (9,3%) tenian > 75
afios. Los efectos adversos mas comunes notificados con una mayor incidencia en pacientes de > 65
afios en comparacion con pacientes de <65 afios incluyeron anemia, astenia, disminucion del apetito y
disnea.

Tanto en las poblaciones de melanoma como de cancer colorrectal, debido a un nimero muy pequefio
de pacientes tratados en el subgrupo de edad de pacientes con edad > 75 afios, no se pudieron evaluar
las diferencias en la incidencia de EA en comparacion con pacientes con edad <75 afos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas
Con dosis de encorafenib comprendidas entre 600 y 800 mg una vez al dia, se observé disfuncion
renal (hipercreatinemia de Grado 3) en 3 de 14 pacientes. La administracion mas alta de encorafenib se
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debio a un error posolégico en un paciente, que tomé 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 nauseas, voémitos 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
hemodidlisis no sea eficaz para el tratamiento de la sobredosis. No hay un antidoto conocido para
encorafenib. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administracion de encorafenib y vigilar la
funcion renal y las posibles reacciones adversas. Si es necesario, se administrara tratamiento
sintomatico y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteinquinasa, cédigo ATC:
LO1ECO3

Mecanismo de accién

Encorafenib es una pequefia molécula competitiva del ATP, inhibidora potente y altamente selectiva
de la RAF-quinasa. La concentracion inhibidora maxima media (ICso) de encorafenib frente a las
enzimas BRAF V600E, BRAF y CRAF se ha calculado en 0,35, 0,47 y 0,30 nM, respectivamente. La
semivida de disociacion de encorafenib fue >30 horas y dio lugar a una prolongada inhibicion 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,Dy Ky el
crecimiento de las células del cancer colorrectal con mutacion BRAF V600E. Encorafenib no inhibe
las vias RAF/MEK/ERK en células con BRAF no mutado.

Combinacion con binimetinib

Encorafenib y binimetinib (un inhibidor de MEK, ver seccién 5.1 de la ficha técnica de binimetinib)
inhiben la via MAPK, dando como resultado una mayor actividad antitumoral.

Ademas, la combinacion de encorafenib y binimetinib impide la aparicion de resistencia en
xenoingertos de melanoma humano con mutacion BRAF V600E in vivo.

Combinacion con cetuximab

Se ha identificado la reactivacion de EGFR como uno de los principales mecanismos de resistencia del
CCR BRAF mutado a los inhibidores de BRAF a través de la transduccion de sefiales via BRAF. Las
combinaciones de un inhibidor de BRAF, por ejemplo encorafenib, y agentes dirigidos a EGFR, por
ejemplo el cetuximab, han demostrado mejorar la eficacia antitumoral en modelos no clinicos.

Eficacia clinica y sequridad

Melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600

La eficacia y seguridad de encorafenib en combinacién con binimetinib se evaluaron en un estudio de
fase 111 de 2 partes, aleatorizado (1:1:1), con control activo, abierto y multicéntrico, en pacientes con
melanoma no resecable 0 metastasico y con mutacion BRAF V600E o K detectada mediante una
prueba especifica para el gen BRAF (estudio CMEK162B2301). Los pacientes presentaban melanoma
primario cutaneo o desconocido, confirmado histoldgicamente, pero se excluyeron aquellos con
melanoma uveal o de mucosas. Se permitio a los pacientes recibir tratamiento adyuvante previo y una
primera linea de inmunoterapia para la enfermedad no resecable localmente avanzada o metastésica.
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
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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 continu6 hasta la progresién de la enfermedad o la aparicion
de toxicidad inaceptable. La aleatorizacion fue estratificada segun el estadio del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (l1IB, I1IC, IVM1a o IVM1b, respecto a IVM1c), el estado funcional
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 respecto a 1) y la inmunoterapia previa para la
enfermedad no resecable o metastasica ("'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 de revision central independiente que desconocia
la asignacion al tratamiento. 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 duracion de la respuesta (DR) y la tasa de control de la
enfermedad (TCE), evaluadas por el comité de revision central 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 Yy 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 6rganos en el momento inicial (un 3,5% tenian metastasis
cerebrales). 27 pacientes (5%) habian recibido inhibidores del punto de control inmunitario (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 exposicién 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 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.

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 6 y la figura 1 se resumen la SLP y otros resultados de eficacia segun el andlisis central de los
datos realizado por un comité de radiologia central independiente que desconocia la asignacion al
tratamiento.

Los resultados de eficacia basados en la evaluacion de los investigadores coincidieron con los del
andlisis central independiente. El analisis no estratificado de subgrupos demostrd la estimacion
puntual a favor de Combo 450, incluido el valor de LDH basal, el estado funcional ECOG vy el estadio
AJCC.
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Tabla 6:

y respuesta global confirmada (analisis central independiente)

Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Resultados de supervivencia libre de progresion

Encorafenib +

Encorafenib

Vemurafenib

binimetinib N=194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

Fecha de corte: 19 de mayo de 2016

SLP (analisis principal)

NUmero de acontecimientos (progresion

de la enfermedad (PE)) (%) 98 (51.0) 96 (49.5) 106 (55.5)

Mediana, meses 149 9,6 7,3

(IC 95%) (11,0-18,5) (7,5-14,8) (5,6 -8,2)

HR? (1C 95%) (vs Vem) 0,54 (0,41-0,71)

Valor de p (orden logaritmico <0.001

estratificado)®

HR? (1C 95%) (vs Vem) 0,68 (0,52 - 0,90)

Valor de p nominal 0,007

HR? (1C 95%) (vs Enco 300) 0,75 (0,56 — 1,00)

Valor de p (orden logaritmico 0,051

estratificado)®

Respuestas globales confirmadas

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

(IC 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 95%) (87,4 - 95,6) (78,1-88,9) (75,4 - 86,9)

Duracion de la respuesta

Mediana, meses 16,6 14,9 12,3

(IC 95%) (12,2-20,4) (11,1- NE) (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)

(enfermedad progresiva) (%)

Mediana, meses 14,9 9,6 7,3

(IC 95%) (11,0-20,2) (7,4 -14,8) (5,6-7,9)

HR? (IC 95%) (vs Vem)
Valor de p nominal

0,51 (0,39 - 0,67)
<0,001

HR2 (1C 95%) (vs Vem)
Valor de p nominal

0,68 (0,52 - 0,88)
0,0038

HR? (IC 95%) (vs Enco 300)
Valor de p nominal

0,77 (0,59 — 1,00)
0,0498

IC=intervalo de confianza; RC=respuesta completa; TCE=tasa de control de la enfermedad (RC + RP + EE + no-
RC/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;
EE=enfermedad estable. Vem=vemurafenib.
@ El Hazard ratio se basa en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

b Valor de p de orden logaritmico (bilateral).
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Figural Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia
libre de progresion segun el andlisis central independiente (fecha de corte: 19 de
mayo de 2016)
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Un analisis 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 7 y Figura 2).

Una proporcidn 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 7: Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Resultados provisionales de supervivencia

global (fecha de corte: 7 Noviembre 2017)

Encorafenib +

Encorafenib

Vemurafenib

binimetinib N=192 N=194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
SG
NUmero de acontecimientos 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
(%)
Mediana, meses 33,6 23,5 16,9
(IC 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 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 95%) (50,3 - 64,3) (41,5 - 56,2) (35,9 -50,2)

HR (IC 95%) (vs Vem)
Valor de p (orden logaritmico
estratificado)

0,61 (0,47 — 0,79)
<0,0001

HR (1C 95%) (vs Enco 300)
Valor de p (orden logaritmico
estratificado)

0,81 (0,61 — 1,06)
0,061
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Figura 2 Estudio CMEK162B2301, Parte 1: Gréafica Kaplan-Meier de la supervivencia
global provisional (fecha de corte: 7 noviembre 2017)
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COMBO 450 192 185 172 144 129 117 108 100 89 57 23 2 0
ENCO 300 194 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Vemurafenib 191 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

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 Evaluacion 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-My 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 puntuacion del FACT-
M no se alcanzd 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 (IC95 %: 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 evaluacion del cambio de puntuacion a lo
largo del tiempo indicé la misma tendencia para EORTC QLQ-C30 y en todas las visitas para
FACT-M.

Parte 2 del estudio CMEK162B2301:
La parte 2 del estudio CMEK162B2301 fue disefiada para evaluar la contribucion de binimetinib a la
combinacion de encorafenib y binimetinib.
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La SLP de encorafenib 300 mg por via oral diarios en combinacion con binimetinib 45 mg por via oral
dos veces al dia (Combo 300, n = 258) se comparé con la SLP de Enco 300 (n = 280, incluyendo

194 pacientes de la parte 1 y 86 pacientes de la parte 2). El reclutamiento de la parte 2 se inicio 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
contribucién 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 andlisis central independiente. Se observaron resultados similares en el analisis
por el investigador. La TRG confirmada por el anélisis central independiente fue del 65,9% (IC 95%:
59,8 - 71,7) para el Combo 300 y 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 duracion del tratamiento fue superior para el Combo 300 vs Enco 300, 52,1 semanas vs

31,5 semanas.

Electrofisiologia cardiaca

En el anélisis 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 4.2 y 4.4).

Céncer colorrectal metastésico con mutacion BRAF V600E - Estudio ARRAY-818-302

Encorafenib en combinacién con cetuximab se evalu6 en un ensayo aleatorizado, controlado de forma
activa, abierto, multicéntrico (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Los pacientes elegibles debian tener
cancer colorrectal metastasico con mutacion BRAF V600E que habia progresado después de 1 0 2
terapias sistémicas previas. Los pacientes reclutados eran tributarios de recibir cetuximab por
aprobacion a nivel local en relacion al estado RAS tumoral. Se prohibio el uso previo de inhibidores
RAF, inhibidores MEK o inhibidores EGFR. La aleatorizacion fue estratificada segun el estado
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), el uso previo de irinotecan y la fuente de
cetuximab.

Un total de 665 pacientes se aleatorizaron (1: 1: 1) para recibir encorafenib 300 mg por via oral una
vez al dia en combinacion con cetuximab dosificado segun su ficha técnica aprobada (n = 220), o
encorafenib 300 mg por via oral una vez al dia en combinacion con binimetinib 45 mg por via oral dos
veces al dia y cetuximab dosificado segun su ficha técnica aprobada (n = 224) o Control (irinotecan
con cetuximab o irinotecan / 5-fluorouracil / acido folinico (FOLFIRI) con cetuximab, n = 221). El
tratamiento continud hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las variables principales de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta global
(TRG) evaluada por un comité de revisién central independiente que desconocia la asignacion al
tratamiento, comparando encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab versus control. Otras
medidas de eficacia se resumen en la Tabla 8 a continuacion.

La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios (intervalo 26-91), 47% eran varones y 83% eran
blancos. EI 51% de los pacientes presentaban un estado funcional ECOG inicial de 0, y el 51% recibid
previamente irinotecan. El 46,8% de los pacientes tenian afectacion tumoral en al menos 3 6rganos en
el momento inicial del estudio.

La mediana de la duracion de la exposicion fue de 3,2 meses en pacientes tratados con encorafenib
300 mg en combinacion con cetuximab, y 1,4 meses en pacientes tratados con irinotecan /cetuximab o
FOLFIRI / cetuximab (grupo de control). En pacientes tratados con la combinacion de encorafenib
300 mg y cetuximab, la mediana de la intensidad relativa de la dosis (IRD) fue del 98% para
encorafenib y del 93,5% para cetuximab. En el grupo de control, la mediana de la IRD fue del 85,4%
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para cetuximab, del 75,7% para irinotecan y en el subgrupo de pacientes que recibieron &cido folinico

y 5-FU, la mediana de la IRD fue del 75,2% y 75% respectivamente.

Encorafenib 300 mg en combinacion con cetuximab demostré una mejora estadisticamente

significativa en SG, TRG y SLP en comparacion con el grupo de control. Los resultados de eficacia se

resumen en la Tabla 8 y las Figuras 3y 4.

Los resultados de eficacia basados en la evaluacion de los investigadores coincidieron con los del

analisis central independiente.

Tabla 8: Estudio ARRAY-818-302: Resultados de eficacia

Encorafenib con cetuximab

Irinotecan con cetuximab o
FOLFIRI con cetuximab
(Control)

Fecha de corte: 11 de febrero 2019 (Analisis primario)

SG
Numero de pacientes? 220 221
NuUmero de acontecimientos (%) | 93 (42,3) 114 (51,6)
Mediana, meses 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8- 6,6)
(IC 95%)
HR (1C 95%)°¢ (vs Control) 0,60 (0,41-0,88)
valor de p ¢
0,0002

Mediana de la duracion del 7,6 7,2
seguimiento, meses

(IC 95%) (6,4-9,20) (6,1-81)
TRG (por comité de revision central independiente)
Numero de pacientes® 113 107
TRG n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(1C 95% ) (13,4 -29,0) (0,2-6,6)
Valor de p P99 <0,0001
RC, n (%) 6 (5,3) 0
RP, n (%) 17 (15,0) 2(1,9)
EE, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3
TCE, n (%) 84 (74,3) 33(30,8)
(1C 95%)f (65,3 -82,1) (22,3-40,5)
SLP (por comité de revision central independiente)
Namero de pacientes? 220 221
Numero de acontecimientos (%) | 133 (60,5) 128 (57,9)
Mediana SLP, meses (IC 95%) 4,23,7-54) 15035-17)
HR (1C 95%)°¢ 0,40 (0,30 - 0,55)
Valor de p ¢ < 0,0001
Andlisis actualizado, fecha de corte: 15 de agosto de 2019
SG
NUmero de pacientes? 220 221
Numero de acontecimientos (%) | 128 (58,2) 157 (71,0)
Mediana, meses (IC 95%) 9,3(8,0-11,3) 59(5,1-71

HR (IC 95%)° (vs Control)
Valor de p b¢h

0,61 (0,48 0,77)

< 0,0001
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Mediana de la duracion del 12,3 12,9

seguimiento, meses

(1C 95%) (11,1-14,1) (10,9 — 14,6)

TRG (por comité de revision central independiente)

Numero de pacientes? 220 221

TRG n (%) 43 (19,5) 4(1,8)

(1C 95%)f (145-25,4) (0,5-4,6)

Valor de p Pdgh <0,0001

RC, n (%) 73,2 0

RP, n (%) 36 (16,4) 4 (1,8)

EE, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)

TCE, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)

(1C 95%)f (69,7 — 81,4) (25,2 —317.,8)

SLP (por comité de revision central independiente)

Numero de pacientes® 220 221

Numero de acontecimientos (%) | 167 (75,9) 147 (66,5)

Mediana SLP, meses (IC 95%) 4,3 1,5
(4,1-55) (15-19)

HR (IC 95%)° 0,44 (0,35 -0, 55)

Valor de p P4h < 0,0001

IC=intervalo de confianza; RC=respuesta completa; HR=Hazard ratio; TRG= tasa de respuesta global; SG=
supervivencia global; RP=respuesta parcial; EE=enfermedad estable; TCE=tasa de control de la enfermedad (RC
+ RP + EE + no-RC/no-PE; no-RC/no-PE se aplica solo a pacientes con enfermedades no medibles que no

alcanzan RC o sufren PE)

afase 3 aleatorizado, conjunto de analisis completo
b Estratificado por ECOG PS, fuente de cetuximab y uso previo de irinotecan en la aleatorizacion

¢IC repetido derivado usando los limites de Lan DeMets O’Brien-Fleming asociados con la fraccion de informacion

observada en el analisis intermedio
41 lado

¢ Entre los primeros 331 pacientes aleatorizados

f Método de Clopper-Pearson
9 Test Cochran Mantel-Haenszel
PValor p nominal
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Figura3: Estudio ARRAY-818-302: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia global (fecha
de corte: 11 de febrero 2019)
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Figura 4: Estudio ARRAY-818-302: Gréfico de Kaplan-Meier de supervivencia global (fecha
de corte: 15 de agosto 2019)
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Electrofisiologia cardiaca

En el anélisis de seguridad del Fase 3 (ARRAY-818-302), la incidencia de la nueva prolongacion del
intervalo QTcF > 500 ms fue del 3,2% (7/216) y la prolongacion del intervalo QTcF > 60 ms,
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comparado con los valores previos al tratamiento, fue del 8,8% (19/216) en el grupo de seguridad del
grupo que recibid encorafenib en combinacion con cetuximab (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con encorafenib en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el melanoma (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién pediétrica).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con encorafenib en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
carcinoma colorrectal (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en la poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de encorafenib se estudié en voluntarios sanos y en pacientes con tumores solidos,
incluido el melanoma cutaneo avanzado y no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600E o
K, y en pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico con mutaciéon 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 alcanzd la situacion de equilibrio a los 15 dias. Es
probable una tasa de acumulacion de aproximadamente 0,5 debido a la autoinduccién de la CYP3AA4.
La variabilidad interindividual (% de CV) en la AUC oscila entre el 12,3% y el 68,9%.

Absorcién

Tras la administracion oral, encorafenib se absorbe rapidamente, con una mediana de Tmax de 1,5a 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 administracion 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 determin6 que el grado de exposicion a encorafenib no se alteraba en
presencia de un inhibidor de la bomba de protones (rabeprazol).

Distribucién

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, la tasa
media (DE) de concentracién en sangre/plasma es de 0,58 (0,02) y el volumen aparente de distribucién
(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 observo que la via de eliminacion principal del farmaco es el metabolismo (el 88% de la
dosis radiactiva recuperada, aproximadamente). La principal reaccion de biotransformacion de
encorafenib fue la N-desalquilacion. Otras rutas metabdlicas importantes implicadas son la
hidroxilacién, la hidrdlisis del carbamato, la glucuronidacion indirecta y la formacién de conjugados
con glucosa.

Eliminacion

Después de la administracion oral de 100 mg de [**C] encorafenib a voluntarios sanos, la radiactividad
se eliminod 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 excretd 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
(T112) de encorafenib fue de 6,32 h (3,74 a 8,09 h).
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Interacciones farmacoldgicas

No se evidencid interaccién farmacolégica entre encorafenib y cetuximab.

Efecto de las isoenzimas del CYP sobre encorafenib

Encorafenib se metaboliza por accion de las enzimas CYP3A4, CYP2C19 y CYP2D6. In vitro, la
CYP3A4 realizo6 la principal contribucion enzimatica a la eliminacion oxidativa total de encorafenib
en microsomas hepéaticos humanos (aprox. 83,3%), seguida de la CYP2C19 y la CYP2D6 (aprox.
16,0% y 0,71%, respectivamente).

Efecto de encorafenib sobre los sustratos del CYP

In vitro, encorafenib se muestra como un inhibidor reversible relativamente potente de la UGT1AL,
CYP2B6, CYP2C9 y CYP3AA4/5, asi como un inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A4.
Encorafenib indujo la CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 y CYP3A4 en hepatocitos primarios humanos.
Todas las simulaciones con 450 mg de encorafenib administradas de forma concomitante con sustratos
sonda para la CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19y CYP2DG6 el dia 1 y el dia 15 indicaron que
no son de esperar interacciones clinicamente relevantes. Para la administracién concomitante con
sustratos de la CYP3A4 y la UGT1A1 sometidos a extraccion intestinal, se puede esperar una
interaccién minima a moderada. Aunque binimetinib es un sustrato de la UGT1A1, no esta sometido a
extraccion intestinal y, por consiguiente, no se prevén interacciones farmacoldgicas con encorafenib.
Ademas, no se han observado diferencias clinicas en cuanto a la exposicion cuando binimetinib se
administra conjuntamente con encorafenib.

Efecto de los transportadores sobre encorafenib

Se ha constatado que encorafenib es un sustrato de los transportadores de la glucoproteina P (gp-P). Es
improbable que la inhibicién de la gp-P provoque un aumento clinicamente importante de las
concentraciones de encorafenib, ya que encorafenib tiene una elevada permeabilidad intrinseca. Se
investigo in vitro la implicacion de varias familias de transportadores de captacion (OCT1, OATP1B1,
OATP1B3 y OATPB1) utilizando inhibidores apropiados de los transportadores. Los datos indican
que los transportadores de captacion hepética no estan implicados en la distribucidn de encorafenib en
los hepatocitos humanos primarios.

Efecto de encorafenib sobre los transportadores

La administracion repetida de 450 mg de encorafenib una vez al dia y 45 mg de binimetinib dos veces
al dia con una dosis Unica de rosuvastatina (un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 y BCRP) aumento la
Cmaéx de rosuvastatina en 2,7 veces y el AUC en 1,6 veces, lo que indica una inhibicion leve de
OATP1B1, OATP1B3 y/o transportadores BCRP

In vitro, encorafenib inhibi6 el transportador hepatico OCTL1, pero no es probable que sea un inhibidor
clinicamente efectivo. Conforme a los estudios in vitro, encorafenib tendria la capacidad de inhibir los
transportadores renales OCT2, OAT1 y OAT3a concentraciones clinicas. Ademas, encorafenib podria
inhibir la P-gp en el intestino a las concentraciones clinicas previstas.

Poblaciones especiales

Edad

Segln un analisis farmacocinético poblacional, la edad del paciente seria una covariable significativa
para el volumen de distribucion de encorafenib, aunque con una alta variabilidad. Dada la pequefia
magnitud de estos cambios y su elevada variabilidad, no es probable que sean clinicamente
significativos, por lo que en pacientes de edad avanzada no son necesarios ajustes de dosis.

Sexo

Segln un anélisis farmacocinético poblacional, el sexo del paciente no seria una covariable
significativa para la eliminacion o el volumen de distribucién. Por lo tanto, no se prevén cambios
importantes en la exposicion a encorafenib en funcion del sexo.

Peso corporal
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Segun un analisis farmacocinético poblacional, el peso corporal del paciente seria una covariable
significativa para la eliminacion o el volumen de distribucion. Sin embargo, dada la pequefia magnitud
del cambio en la eliminacion y la elevada variabilidad en el volumen de distribucion previstas en el
modelo no es probable que el peso ejerza una influencia clinicamente relevante sobre la exposicion a
encorafenib.

Etnia

No existen diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de encorafenib entre asiaticos y
no asiaticos. No se dispone de datos suficientes para evaluar las posibles diferencias en la exposicion a
encorafenib entre otras etnias.

Insuficiencia hepatica

Los resultados de un estudio clinico especifico indican que existe un 25 % mas de exposicion total a
encorafenib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) comparado con los que
tienen una funcién hepatica normal. Esto se traduce en un aumento del 55 % en la exposicion a
encorafenib libre.

La farmacocinética de encorafenib no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh clase B) o grave (Child-Pugh clase C). Puesto que encorafenib se metaboliza y elimina
principalmente por via hepatica, segln el modelo PBPK los pacientes con insuficiencia hepética
moderada o grave pueden presentar un mayor grado de exposicion que aquellos que tienen una
insuficiencia hepatica leve. No se puede hacer una recomendacion posoldgica en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

La eliminacidn renal de encorafenib es minima. No se han realizado estudios especificos para evaluar
los efectos de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de encorafenib.

En un andlisis farmacocinético poblacional, no se observé una tendencia clara en el CL/F de
encorafenib en pacientes con insuficiencia renal leve (velocidad de filtracién glomerular estimada
(VFGe) 60 a 90 ml/min/1,73 m?) o moderada (VFGe 30 a 59 ml/min/1,73 m?) en comparacion con
aquellos cuya funcion renal era normal (VFGe >90 ml/min/1,73 m?). En los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada se ha previsto una pequefia disminucion del CL/F (<5 %),
probablemente sin relevancia clinica. No se ha estudiado la farmacocinética de encorafenib en
pacientes con insuficiencia renal grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad en ratas de 4 y 13 semanas de duracion, se observaron signos clinicos de
disminucidn del peso corporal y reduccién del peso de los epididimos y la préstata, y hallazgos
microscopicos en testiculos, epididimos, estomago y piel. Estas manifestaciones revirtieron
parcialmente tras un periodo de recuperacion de 4 semanas. Ademas, en el estudio de toxicidad en
ratas de 13 semanas de duracion, se observaron cambios clinicos patolégicos reversibles en dosis
>100 mg/kg/d. No se pudo establecer el NOAEL para el estudio de 4 semanas. El NOAEL
determinado en el estudio de 13 semanas fue de mas de 10 veces la exposicion terapéutica humana.

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

Encorafenib no tuvo efectos genotoxicos.

No se han realizado estudios de fertilidad con encorafenib. En los estudios de toxicidad de 13 semanas
en ratas, la administracion de encorafenib a dosis de 6 mg/kg/d (méas de 5 veces la exposicion humana
a la dosis terapéutica) provoco una reduccion del peso de los testiculos y epididimos, con
degeneracién tubular y oligospermia. En el estudio de 13 semanas, se observé una reversibilidad
parcial a las dosis més altas (60 mg/kg/d).
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El estudio de desarrollo embriofetal en ratas puso de manifiesto que encorafenib induce toxicidad
fetal, con disminucion del peso del feto y retraso en el desarrollo 6seo.

El estudio de desarrollo embriofetal en conejos puso de manifiesto que encorafenib induce toxicidad
fetal, con disminucién del peso del feto y cambios transitorios en el desarrollo 6seo. En algunos fetos
se observa dilatacion del arco aortico.

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 fototxico y un riesgo
minimo de sensibilizacion a dosis terapéuticas en los pacientes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Copovidona (E1208)
Poloxamero 188

Celulosa microcristalina (E460i)
Acido succinico (E363)
Crospovidona (E1202)

Silice coloidal anhidra (E551)
Estearato de magnesio (E470b)

Cubierta de la capsula

Gelatina (E441)

Dioxido de titanio (E171),
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta de impresién

Goma laca (E904)

Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol (E1520)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

6.5 Naturalezay contenido del envase

Braftovi 50 mg capsulas duras
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Cada envase contiene 28x1 0 112x1 capsulas duras en blister precortado unidosis de
poliamida/aluminio/PVC/aluminio/PET /papel.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Braftovi 75 mg capsulas duras

Cada envase contiene 42x1 0 168x1 capsulas duras en blister precortado unidosis de
poliamida/aluminio/PVC/aluminio/PET /papel.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Braftovi 50 mg capsulas duras

EU/1/18/1314/001 28x1 capsulas duras
EU/1/18/1314/003 112x1 caspulas duras

Braftovi 75 mg capsulas duras

EU/1/18/1314/002 42x1 capsulas duras
EU/1/18/1314/004 168x1 caspulas duras

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20 de Septiembre de 2018.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Enero 2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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