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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 15 DE 2022

SESION ORDINARIA 28, 29, 30 DE NOVIEMBRE, 01 Y 02 DE DICIEMBRE DE 2022
ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.2. Nueva forma farmacéutica

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 14 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.11 Medicamentos de sintesis

3.1.1.1. MEKTOVI 15 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20228033

Radicado : 20221094255
Fecha : 24/05/2022
Interesado  : Bayer S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 15 mg de binimetinib.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones:

Binimetinib en combinacion con encorafenib esta indicado en pacientes adultos para el
tratamiento del melanoma no resecable o metastasico con mutacién BRAF V600
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:
Binimetinib se debe administrar en combinacién con encorafenib.

Prueba de la mutacion del gen BRAF

Antes de iniciar el tratamiento con binimetinib en combinacién con encorafenib, se debe
confirmar que los pacientes presentan la mutacion BRAF V600 mediante una prueba
validada. La eficacia y seguridad de binimetinib en combinacién con encorafenib solo se ha
establecido en pacientes con tumores que expresan las mutaciones BRAF V600E y V600K.
Binimetinib en combinacién con encorafenib no se debe utilizar en pacientes con melanoma
maligno sin mutaciones del gen de tipo salvaje BRAF.

Binimetinib combinado con encorafenib en pacientes cuya enfermedad ha progresado a un
inhibidor de BRAF

Hay datos limitados relativos al uso de la combinacion de binimetinib y encorafenib en
pacientes cuyo melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600 ha
progresado a un inhibidor de BRAF previo. Estos datos muestran que la eficacia de la
combinacion seria menor en estos pacientes.

Binimetinib combinado con encorafenib en pacientes con metastasis cerebrales

Hay datos sobre eficacia limitados relativos a la combinacion de binimetinib y encorafenib
en pacientes con melanoma con mutacibn BRAF V600 que presentan metastasis
cerebrales.

Disfuncién del ventriculo izquierdo (DVI)

La administracion de binimetinib puede producir DVI, definida como una disminucién
sintomatica o asintomatica de la fraccion de eyeccion.

Se recomienda evaluar la FEVI mediante ecocardiograma o ventriculografia con
radionuclidos (MUGA) antes de comenzar el tratamiento con binimetinib, 1 mes después
del inicio y luego cada 3 meses, aproximadamente, o con mas frecuencia si esta
clinicamente indicado, mientras dure el tratamiento. Si se produce reduccién de la FEVI, se
puede abordar con una reduccion de la dosis, la interrupcion o suspension del tratamiento.

No se ha confirmado la seguridad de binimetinib en combinacion con encorafenib en
pacientes con FEVI basal por debajo del 50 % o bien por debajo del LIN institucional. Por
consiguiente, binimetinib se debe utilizar con precaucién en estos pacientes; se suspendera
el tratamiento ante una disfuncion ventricular izquierda sintomatica, una disfuncion de la
FEVI de Grado 3 0 4 o un descenso absoluto de la FEVI 210 % respecto al valor inicial, y
se evaluara la FEVI cada 2 semanas hasta la recuperacion.

Hemorragia

La administracion de binimetinib puede provocar hemorragias, incluidos acontecimientos
hemorrdgicos mayores. El riesgo de hemorragia puede incrementarse con el uso
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concomitante de tratamientos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Los
acontecimientos hemorragicos de Grado 23 se deben tratar mediante la reduccién de la
dosis, la interrupcion o suspension del tratamiento y como esté clinicamente indicado.

Toxicidad ocular

La administracion de binimetinib puede provocar toxicidad ocular, como DEPR y OVR. Se
ha notificado también uveitis, como iridociclitis e iritis, en pacientes tratados con binimetinib
en combinacién con encorafenib.

No se recomienda la administracion de binimetinib a pacientes con antecedentes de OVR.
No se ha estudiado la seguridad de binimetinib en pacientes con factores predisponentes
para OVR, como: glaucoma no controlado, hipertension ocular, diabetes mellitus no
controlada o antecedentes de sindromes de hiperviscosidad o hipercoagulabilidad. Por
tanto, binimetinib se debe administrar con precauciéon a estos pacientes.

Los pacientes se deben someter a controles en cada consulta para detectar posibles
trastornos visuales nuevos o un empeoramiento de los ya existentes. Si se identifican
sintomas de trastornos visuales nuevos o un empeoramiento de los ya existentes, como
disminucion de la visién central, visién borrosa o pérdida de vision, se recomienda realizar
rapidamente una exploracion oftalmolégica. Si se produce DEPR sintoméatico, se puede
controlar con una reduccion de la dosis, la interrupcién o suspension del tratamiento.

El tratamiento con binimetinib se debe suspender de forma permanente si se produce
OVR.

Si, durante el tratamiento, el paciente presenta uveitis, ver seccion 4.2 del folleto de
informacién al profesional de encorafenib para obtener indicaciones.

Elevacion de la CK y rabdomidlisis

Se han observado elevaciones asintomaticas de la CK en pacientes tratados con
binimetinib, y se han notificado casos poco frecuentes de rabdomidlisis. Se deben extremar
las precauciones en pacientes con trastornos neuromusculares asociados a una elevacion
de la CK y rabdomidlisis.

Se deben controlar mensualmente los niveles de CK y creatinina durante los primeros 6
meses de tratamiento y como esté clinicamente indicado. Se indicara al paciente que debe
mantener una ingesta de liquidos adecuada durante el tratamiento. En funcién de la
gravedad de los sintomas o del grado de elevacién de la CK o la creatinina, podria ser
necesario reducir la dosis, interrumpir o suspender de forma permanente el tratamiento con
binimetinib.

Hipertension

El tratamiento con binimetinib puede producir hipertensiébn o empeorar la ya existente. Se
debe medir la presion arterial en la situacion basal y a lo largo del tratamiento, y controlar
la hipertension con los tratamientos habituales si es necesario. En caso de hipertension
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grave, se recomienda interrumpir temporalmente la administracion de binimetinib hasta que
esté controlada.

Tromboembolismo venoso (TEV)

La administracion de binimetinib puede producir TEV. Binimetinib se debe utilizar con
precaucion en pacientes con riesgo o antecedentes de TEV.

Si el paciente sufre TEV o embolia pulmonar, se debe tratar mediante la reduccion de la
dosis, la interrupcion o la suspension del tratamiento.

Neumonitis/Enfermedad pulmonar intersticial

La administracién de binimetinib puede producir neumonitis/EPI. El tratamiento con
binimetinib se debe suspender en pacientes con sospecha de neumonitis o EPI, incluidos
aquellos que presentan sintomas pulmonares nuevos 0 progresivos, 0 signos como tos,
disnea, hipoxia, opacidades reticulares o infiltrados pulmonares. El tratamiento con
binimetinib se debe suspender de forma permanente en pacientes diagnosticados de
neumonitis o EPI.

Nuevas neoplasias malighas primarias

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

Neoplasias malignas cutaneas

En pacientes tratados con binimetinib en combinacion con encorafenib, se han observado
neoplasias malignas cutaneas como carcinoma de células escamosas de la piel (CCEP),
incluido el queratoacantoma.

Se debe realizar una evaluacion dermatoldgica antes de comenzar el tratamiento con
binimetinib y encorafenib, cada 2 meses mientras dure el tratamiento y hasta 6 meses
después de la suspensién de este. Las lesiones sospechosas de la piel deben controlarse
mediante reseccién dermatoldgica y evaluacion dermopatolégica. Se debe indicar a los
pacientes que informen inmediatamente al médico si observan cualquier lesién cutanea
nueva. El tratamiento con binimetinib y encorafenib debe continuar sin ninguna modificacion
de la dosis.

Neoplasias malignas no cutaneas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, encorafenib puede promover el desarrollo de
neoplasias malignas relacionadas con la activacion de los oncogenes RAS por mutacion u
otros mecanismos. Los pacientes que reciben binimetinib en combinacion con encorafenib
se deben someter a una exploraciéon de cabeza y cuello, una tomografia computarizada
(TC) de térax/abdomen, examenes 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.
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Se debe considerar la suspension permanente del tratamiento con binimetinib y encorafenib
en pacientes que desarrollen neoplasias malignas no cutaneas positivas para mutaciones
de RAS. Se debe evaluar con precaucion la relacién beneficio-riesgo antes de administrar
binimetinib en combinacién con encorafenib a pacientes con un cancer previo o simultaneo
relacionado con una mutacion de RAS.

Anomalias de las pruebas analiticas hepéticas

Se pueden observar anomalias de las pruebas analiticas hepéticas, como elevaciones de
la AST y la ALT, durante el tratamiento con binimetinib. Dichas anomalias analiticas
hepaticas se deben vigilar antes de iniciar el tratamiento con binimetinib y encorafenib, al
menos una vez al mes durante los primeros 6 meses de tratamiento y, posteriormente,
cuando esté clinicamente indicado. Las anomalias de las pruebas analiticas hepéticas se
deben controlar con una interrupcion o reduccién de la dosis, o la suspension del
tratamiento.

Insuficiencia hepatica

La principal via de eliminacion de binimetinib es el metabolismo hepético, sobre todo por
glucuronidacion. Dado que no se recomienda el uso de encorafenib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C), no se recomienda
la administracién de binimetinib en estos pacientes.

Intolerancia a la lactosa

Mektovi contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditarias a la galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no deben
tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad d mg dos veces al dia por via oral) combinado con encorafenib (450 mg una
vez al dia por via oral) (en adelante, denominado Combo 450) se evalu6 en 274 pacientes
con melanoma no resecable 0 metastasico y mutacion BRAF V600, en dos estudios de fase
Il (CMEK162X2110 y CLGX818X2109) y un estudio de fase Ill (CMEK162B2301, Parte 1)
(en adelante, "poblacién global con Combo 450"). 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 binimetinib junto con encorafenib fueron:
fatiga, nauseas, diarrea, vomitos, desprendimiento de retina, dolor abdominal, artralgia,
elevacion de la CK en sangre y mialgia.

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 evalu6 en 257 pacientes con melanoma
no resecable o metastésico y mutacion BRAF V600 (en adelante, "poblacion global con
Combo 300"), en el estudio de fase Ill (CMEK162B2301, Parte 2). Las reacciones adversas
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mas frecuentes (>25%) en los pacientes tratados con encorafenib 300 mg administrado
junto con binimetinib fueron fatiga, nduseas y diarrea.

Tabla de reacciones adversas
A continuacion, se presentan las reacciones adversas clasificadas segun la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y de acuerdo con su frecuencia, mediante la siguiente

convencion:

muy frecuentes (=1/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de 21/1.000 a
<1/100), raras (de =21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

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

intervalo de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas en pacientes que reciben binimetinib en combinaciéon con
encorafenib a la dosis recomendada (n = 274)

Categoria de érgano o

Reaccion adversa

Frecuencia (todos los

sistema grados)
Carcinoma de células escamosas Frecuente

Neoplasias benignas, de la

malignas v no piel®

especificadas Carcinoma basocelular” Frecuente
Papiloma de piel’ Frecuente

Trastornos de la sangre

Y
del sistema linfatico

Anemia Muy Frecuente

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad® Frecuente

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia periférica’ Muy Frecuente

Mareos' Muy Frecuente
Cefalea’ Muy Frecuente
Disgeusia Frecuente

Paresia facial® Poco Frecuente

Alteracion visual Muy Frecuente

Trastornos oculares DEPR’ Muy Frecuente
Uveitis’ Frecuente
Trastornos cardiacos Disfuncion del ventriculo izquierdo® | Frecuente

Trastornos vasculares

Hemorragia® Muy Frecuente

Hipertension® Muy Frecuente

Tromboembolismo venoso’ Frecuente

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal’ Muy Frecuente

Diarrea’ Muy Frecuente
Vomitos” Muy Frecuente
Nauseas Muy Frecuente
Estrefiimiento Muy Frecuente
Colitis? Frecuente

Pancreatitis” Poco Frecuente

Trastornos de la piel y

Hiperqueratosis * Muy Frecuente

Erupcion Muy Frecuente
Piel seca’ Muy Frecuente
Prurito” Muy Frecuente
Alopecia’ Muy Frecuente

Trastornos

del Fotosensibilidad” Frecuente
tejido subcutaneo Dermatitis acneiforme” Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia Frecuente
palmoplantar (EPP)
Eritema’ Frecuente
Paniculitis” Frecuente
Artralgia’ Muy Frecuente

Tractarime miieenlaroac mislaiah Elirv Fraciiante
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Trastornos generales y Pirexia’ Muy Frecuente
alteraciones en el lugar | Edema periférico' Muy Frecuente
de Fatiga” Muy Frecuente
administracion
Creatinfosfoquinasa (CK) en Muy Frecuente
sangre elevada
Transaminasas elevadas’ Muy Frecuente
. y-glutamil transferasa elevadas’ Muy Frecuente
Exploraciones — -
. Creatinina en sangre elevada Frecuente
complementarias =
Fosfatasa alcalina (FA) en sangre Frecuente
elevada
Amilasa elevada Frecuente
Lipasa elevada Frecuente

* términos compuestos que incluyen mas de un término preferente

@ incluye queratoacantoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma labial de células escamosas y

carcinoma de células escamosas de la piel

E incluye angioedema, hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad, vasculitis por hipersensibilidad y

urticaria

¢ incluye trastorno del nervio facial, paralisis facial y paresia facial

4 incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, disminucién de la fraccion de eyeccion, insuficiencia

cardiaca y fraccién de eyeccién andémala

£ incluye hemorragia en distintos 6rganos, como hemorragia cerebral

fincluye embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, embalia, tromboflebitis, tromboflebitis

superficial y trombosis

9 incluye colitis, colitis ulcerosa, enterocolitis y proctitis

" incluye mialgia, debilidad muscular, espasmo muscular, lesion traumatica muscular, miopatia y

miositis

lincluye retencién de liquidos, edema periférico y edema localizado
Cuando encorafenib se utilizé6 a una dosis de 300 mg una vez al dia en combinacién con
binimetinib 45 mg dos veces al dia (Combo 300) en el estudio CMEK162B2301-Parte 2, la
categoria de 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).
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias malignas cutaneas
Se notific6 CCEP cuando se administré binimetinib en combinacién con encorafenib.

Acontecimientos oculares

En la poblacién global con Combo 450, se notific6 DEPR en el 29,6 % (81/274) de los
pacientes. DEPR de Grado 1 (asintoméatico) en el 21,2 % (58/274) de los pacientes; de
Grado 2 en el 6,6 % (18/274) de los pacientes y de Grado 3 en el 1,8 % (5/274) de los
pacientes. La mayoria de los acontecimientos notificados fueron retinopatia,
desprendimiento de retina, liquido subrretiniano, edema macular y coriorretinopatia, y
obligaron a modificar la dosis o interrumpir la administracion en el 4,7 % (13/274) de los
pacientes. La mediana del tiempo hasta aparicién del primer acontecimiento de DEPR (de
cualquier Grado) fue de 1,5 meses (intervalo de 0,03 a 17,5 meses).

Se notifico alteracion visual, que incluye vision borrosa y disminucion de la agudeza visual,
en el 21,5 % (59/274) de los pacientes. La alteracion visual fue generalmente reversible.

También se notific6 uveitis cuando se administré binimetinib en combinacién con
encorafenib.

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

Disfuncion del ventriculo izquierdo

En la poblacién global con Combo 450, se notifico DVI en el 8,4 % (23/274) de los pacientes.
Se produjeron acontecimientos de Grado 3 en el 1,1 % (3/274) de los pacientes. La DVI
obligé a la suspensién del tratamiento en el 0,4% (1/274) de los pacientes y obligé a
moadificar la dosis o interrumpir la administracién en el 6,6% (18/274) de los pacientes.

La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de DVI (de cualquier Grado) fue de 4,4
meses (intervalo de 0,03 a 21,3 meses) en pacientes con una FEVI inferior al 50 %. El valor
medio de la FEVI disminuyé un 5,9 % en la poblacion global con Combo 450: de una media
del 63,9 % en la situacién basal, al 58,1 %. La DVI fue por lo general reversible tras modificar
la dosis o interrumpir la administracion.

Hemorragia

Se observaron acontecimientos hemorragicos en el 17,9 % (49/274) de los pacientes en la
poblacion global con Combo 450. La mayoria de los casos fueron de Grado 1 o 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,
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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 multiorganico.
Se produjo hemorragia cerebral en el 1,5 % (4/274) de los pacientes, con resultado de
muerte en 3 pacientes. Todos los acontecimientos se produjeron en el contexto de
metastasis cerebrales nuevas o que progresaron.

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

Hipertensién

Se notificaron elevaciones de la presion arterial o empeoramiento de la hipertension
preexistente en el 11,7 % (32/274) de los pacientes tratados con Combo 450. Los
acontecimientos de hipertension notificados fueron de Grado 3 en el 5,5 % (15/274) de los
pacientes, incluida crisis hipertensiva (0,4 % (1/274)). La hipertension obligé a interrumpir
la administracién o al ajuste de dosis en el 2,9 % de los pacientes. Las reacciones adversas
de hipertension necesitaron tratamiento adicional en el 8,0 % (22/274) de los pacientes.

Tromboembolismo venoso

Sufrieron TEV el 4,7 % (13/274) de los pacientes tratados con Combo 450, incluido un 2,2
% (6/274) de los pacientes que presentaron embolismo pulmonar. La TEV notificada en la
poblacion global con Combo 450, fue de Grado 1 0 2 en el 3,6 % (10/274) de los pacientes
y de Grado 3 0 4 en el 1,1% (3/274) de los pacientes. La TEV obligd a suspender el
tratamiento en el 1,1 % (3/274) de los pacientes, y a administrar tratamiento adicional en el
4,7 % (13/274) de los pacientes.

Pancreatitis
Se notificd pancreatitis cuando se administré binimetinib en combinacién con encorafenib.

Reacciones dermatoldgicas
Las reacciones dermatolégicas pueden ocurrir cuando se usa binimetinib en combinacion
con encorafenib.

Erupcién

En la poblacién global con Combo 450, se produjo erupcion en el 19,7 % (54/274) de los
pacientes. La mayoria de los casos fueron leves, y se naotificaron acontecimientos de Grado
3 04enel0,7% (2/274) de los pacientes. La erupcion obligd a suspender el tratamiento
en el 0,4 % (1/274) de los pacientes y a interrumpir la administracion del farmaco o modificar
la dosis en el 1,1 % (3/274) de los pacientes.

Dermatitis acneiforme
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Presentaron dermatitis acneiforme el 4,4% (12/274) de los pacientes tratados con Combo
450, fue de Grado 1y 2, y ningun caso obligd a suspender el tratamiento. Se notifico la
modificacion de la dosis en el 0,7% (2/274) de los pacientes.

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
Puede aparecer EPP cuando se administra binimetinib en combinacion con encorafenib
(ver seccidn 4.8 del folleto de informacion al profesional de encorafenib).

Fotosensibilidad

En la poblacion global con Combo 450, se observé fotosensibilidad en el 4,0% (11/274) de
los pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron de Grado 1 o 2, y se notificaron
acontecimientos de Grado 3 en el 0,4% (1/274) de los pacientes y ningin acontecimiento
obligé a la suspension del tratamiento. Se notifico la interrupcion de la administracion o
modificacion de la dosis en el 0,4% (1/274) de los pacientes.

Paresia facial
Se notificé paresia facial cuando se us6 binimetinib en combinacién con encorafenib (ver
seccion 4.8 del folleto de informacién al profesional de encorafenib).

Elevacion de la CK/rabdomidlisis

En la poblacién global con Combo 450, se notifico elevacién asintomatica de la CK
sanguinea en el 27,0 % (74/274) de los pacientes. La incidencia de reacciones adversas de
Grado 3 o 4 fue del 5,8 % (16/274). La mediana del tiempo hasta la aparicién del primer
acontecimiento fue de 2,7 meses (intervalo: 0,5 a 17,5 meses).

Se notificd rabdomidlisis en el 0,4 % (1/274) de los pacientes tratados con encorafenib en
combinacién con binimetinib. En este paciente, la rabdomidlisis se produjo junto con una
elevacién sintomatica de la CK de Grado 4.

Disfuncién renal
Se observd elevacién de la creatinina sanguinea y fallo renal cuando se administrd
binimetinib en combinacién con encorafenib.

Anomalias de las pruebas analiticas hepéaticas

Las incidencias de anomalias analiticas hepaticas en la poblacién global con Combo 450
se indica a continuacion:

*Elevacién de transaminasas: 15,7% (43/274) global; Grado 3 0 4: 5,5% (15/274)
*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, las incidencias de
anomalias de las pruebas analiticas hepaticas se presentan a continuacion:

*Elevacion de transaminasas: 13,2% (34/257) global; Grado 3 o 4: 5,4% (14/257)
*Elevacién de la GGT: 14,0% (36/257) global; Grado 3 0 4: 4,7% (12/257)
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Trastornos gastrointestinales

En la poblacién 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 notificé dolor abdominal en el 27,4 %
(75/274) de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 2,6 % (7/274) de los pacientes.

Sufrieron nduseas el 41,6 % (114/274) de los pacientes, con acontecimientos de Grado 3 o
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 vomitos en el 15,2% (39/257) de los pacientes, que fueron de
Grado 3 en el 0,4% (1/257) de los pacientes. Se produjo diarrea en el 28,4% (73/257) de
los pacientes, que fue de Grado 3 en el 1,6% (4/257) de los pacientes.

Los trastornos gastrointestinales se trataron normalmente con el tratamiento habitual.

Anemia

En la poblacion global con Combo 450, se notificé anemia en el 19,7 % (54/274) de los
pacientes, que fue de Grado 3 0 4 en el 4,7 % (13/274) de los pacientes. Ningln paciente
tuvo que suspender el tratamiento debido a la anemia, aunque en el 1,5 % (4/274) fue
necesario interrumpir la administracion o modificar la dosis.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observ6 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
En la poblacién global con Combo 450, se produjo dolor de cabeza en el 21,5% (59/274)
de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 1,5% (4/274) de los pacientes.

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

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En la poblacién global con Combo 450 (n = 274), 194 pacientes (70,8 %) eran menores de
65 afos, 65 pacientes (23,7 %) tenian entre 65 y 74 afios y 15 pacientes (5,5 %) tenian
mas de 75 afios. No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad y eficacia
entre los pacientes de edad avanzada (265 afos) y los mas jovenes. La proporcion de
pacientes que experimentaron efectos adversos y efectos adversos graves fue similar en
pacientes <65 afios y en aquellos de =265 afios. Los efectos adversos mas comunes
registrados con mayor incidencia en pacientes 265 afios en comparacién con los pacientes
menores de 65 afios, incluyeron diarrea, prurito, elevacién de la GGT y elevacion de la
fosfatasa alcalina en sangre. En el pequefo grupo de pacientes de 275 afos (n = 15), los
pacientes fueron mas propensos a experimentar efectos adversos graves y efectos
adversos que condujeron a la suspension del tratamiento.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reacciones adversas.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre binimetinib

Binimetinib se metaboliza principalmente por accién T1A1 mediante glucuronidacion. Es
poco probable que el alcance de las interacciones farmacolégicas mediadas por la enzima
UGT1ALl sea clinicamente relevante; sin embargo, ya que esto no se ha evaluado en un
estudio clinico especifico, los inductores (como rifampicina y fenobarbital) y los inhibidores
(como indinavir, atazanavir y sorafenib) de la UGT1Al se deben administrar con
precaucion.

Aunqgue encorafenib es un inhibidor reversible relativamente potente de la UGT1AL, no se
han observado diferencias clinicas en la exposicién a binimetinib cuando este se administra
de forma concomitante con encorafenib.

Los inductores de las enzimas CYP1A2 (como la carbamazepina y la rifampicina) y los
inductores del transporte de gp-P (como la hierba de San Juan o la fenitoina) pueden
disminuir la exposicion a binimetinib, lo que podria provocar una disminucion de la eficacia.
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Efectos de binimetinib sobre otros medicamentos
Binimetinib es un potencial inductor de CYP1A2, y se debe tener precaucion cuando se usa
con sustratos sensibles (como la duloxetina o la teofilina).

Binimetinib es un inhibidor débil de OAT3, y se debe tener precaucion cuando se usa con
sustratos sensibles (como la pravastatina o el ciprofloxacino).

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y modo de administracion

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

Posologia

La dosis recomendada de binimetinib es de 45 mg (tres tabletas de 15 mg) dos veces al
dia, lo que corresponde a una dosis total diaria de 90 mg, con una diferencia aproximada
de 12 horas entre tomas.

Modificacion de la dosis

Para controlar las reacciones adversas, puede ser necesario reducir la dosis, interrumpir
temporalmente la administracion o suspender el tratamiento (ver a continuacion, las Tablas
ly?2).

Para pacientes que reciben 45 mg de binimetinib dos veces al dia, la dosis reducida de
binimetinib recomendada es de 30 mg dos veces al dia. No se recomiendan reducciones
de la dosis por debajo de 30 mg dos veces al dia. El tratamiento se debe suspender si el
paciente no tolera la dosis de 30 mg dos veces al dia por via oral.

Si las reacciones adversas gue obligaron a reducir la dosis se han controlado eficazmente,
se puede considerar la posibilidad de volverla a subir la dosis a 45 mg dos veces al dia. No
se recomienda subir de nuevo la dosis a 45 mg dos veces al dia cuando lo que obligé a
reducirla fue una disfuncién del ventriculo izquierdo (DVI) o cualquier toxicidad de Grado 4.

En las Tablas 1y 2, a continuacion, se indican las modificaciones de dosis recomendadas
en caso de reacciones adversas.

Si se produce toxicidad relacionada con el tratamiento cuando se utiliza binimetinib en
combinacién con encorafenib, ambos tratamientos deben reducirse, interrumpirse o
suspenderse de manera simultidnea. Las excepciones en las que solo es necesario reducir
la dosis de encorafenib (reacciones adversas relacionadas principalmente con encorafenib)
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son: el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP), la uveitis, la iritis e iridociclitis e
intervalo QTc prolongado.

Si se produce alguna de estas toxicidades, ver seccion 4.2 del folleto de informacién al
profesional de encorafenib para obtener instrucciones sobre la modificacion de la dosis del
encorafenib.

Si se interrumpe de forma 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 las
Tablas 1y 2), ya que encorafenib no es bien tolerado a 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 forma temporal la administracion de encorafenib (ver seccién 4.2 del
folleto de informacién al profesional de encorafenib), se debe interrumpir también la de
binimetinib. Si se suspende de manera permanente la administracion de encorafenib, se
debe suspender también la de binimetinib. Para obtener méas informacién sobre la posologia
y las modificaciones de dosis recomendadas de encorafenib, ver seccion 4.2 del folleto de
informacion al profesional de encorafenib.

Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para binimetinib (utilizado en combinacién
con encorafenib) para reacciones adversas seleccionadas

Grado de la reaccion adversa® Binimetinib

Reacciones cutaneas
+ Grado 2

Se debe continuar con binimetinib. Si la erupcion
empeora o no mejora en el plazo de 2 semanas de
tratamiento, se debe suspender la administracion de
binimetinib hasta que mejore a Grado 0 o 1 vy, luego,
reanudar a la misma dosis si es el primer acontecimiento
o a una dosis reducida si es de Grado 2 recurrente.

e Grado 3 Se debe suspender la administracion de binimetinib
hasta mejoria a Grado 0 o 1 v reanudar a la misma dosis
si es el primer acontecimiento o a una dosis reducida si

es de Grado 3 recurrente.

*« Grado 4 Se debe suspender de forma permanente el tratamiento

con binimetinib.

Acontecimientos oculares

« Desprendimiento sintomatico Se debe suspender la administracion de binimetinib
del epitelio pigmentario durante un maximo de 2 semanas y repefir el control
retiniano (DEPR) de Grado 2 oftalmologico, incluida la evaluacion de la agudeza
o3 visual

Si mejora a Grado 0 o 1, se debe reanudar

binimetinib a la misma dosis.

« Si mejora a Grado 2, se debe reanudar binimetinib

a una dosis menor.

« Si no mejora a Grado 2, se debe suspender de

Frurmna marmnanontn ol frataminntoa con biniee adinib

e DEPR sintomatico (Grado 4) |Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
asociado a una reduccion de |con binimetinib.
la agudeza visual (Grado 4)

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.

s Oclusion venosa retiniana
(OVR)

Acontecimientos cardiacos

« Disminucion de la fraccion de | Se debe evaluar la FEVI cada 2 semanas.
eyeccion del ventriculo e Sies asintomatica:

1Izquierdo (FEVI) de Grado 2
o descenso absoluto
asintomatico de la FEVI en
mas del 10 % respecto al
valor basal v que esté por
debajo del limite inferior
narmal (LIN)

Se debe suspender la administracion de bimimetinib
durante un maximo de 4 semanas. Se debe
reanudar el tratamiento con binimetinib a dosis
reducida si se cumplen todas las condiciones
siguientes en el transcurso de 4 semanas:

o FEVI en o por encima del LIN.

o0 Descenso absoluto del 10 % o menos respecto al
valor basal.

Si la FEWVI no se recupera en 4 semanas, se debe
suspender de forma permanente el tratamiento con
binimetinib.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
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Grado de la reaccién adversa® Binimetinib

« Disminucion de la FEVl de | Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
Grado 3 0 4 o disfuncion del |con binimetinib. Se debe evaluar la FEVI cada 2
ventriculo izquierdo semanas hasta la recuperacion.
sintomatica

Rabdomidlisis/elevacion de la creatinfosfoquinasa (CK, por sus siglas en inglés)

¢ Grado3 (CK »5-10veces |Se debe mantener la dosis de binimetinib y procurar una

el limite superior normal hidratacion adecuada del paciente.
(LSN)) asintomética

o Grado 4 (CK >10 veces el Se debe suspender la administracion de binimetinib
LSN) asintomatica hasta que mejore a Grado 0 0 1. Se debe procurar una

hidratacion adecuada del paciente.

o Grado 3o Grado 4 (CK >3 Se debe suspender la administracion de binimetinib
veces el LSN) con sintomas hasta que mejore a Grado 0 o 1.
musculares o insuficiencia * Siseresuelve en 4 semanas, se debe reanudar el
renal tratamiento con binimetinib a dosis reducida, o

+ Se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con binimetinib.

Tromboembolismo venoso (TEV)

e Trombosis venosa profunda |Se debe suspender la administracion de binimetinib.

(TVP) no complicada o e Simejora a Grado 0 o 1, se debe reanudar el
embolia pulmonar (EP) £ tratamiento con binimetinib a una dosis menor, o
Grado 3 e Sino mejora, se debe suspender de forma

permanente el tratamiento con binimetinib.

¢ EPde Grado 4 Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.
Grado de |la reaccidn adversa® Binimetinib
Anomalias en las pruebas analiticas hepaticas
+ (Grado 2 aspartato Se debe continuar con binimetinib. Si no se produce
aminotransferasa (AST) o mejoria en 2 semanas, se debe suspender la
alanina aminotransferasa administracion de binimetinib hasta que mejore a Grado
(ALT) =3 a =5 veces el limite |0 o 1 0 a los valores iniciales y, después, reanudar el
superior normal (LSN}) tratamiento a la misma dosis.
* Primer acontecimiento de Se debe suspender la administracion de binimetinib
Grado 3 (AST 0 ALT =5 durante un maximo de 4 semanas.
veces el LSN y bilirrubina en | Simejora a Grado 0 o 1 o a los valores iniciales, se
sangre >2 veces el LSN) debe reanudar el tratamiento binimetinib a dosis
reducida, o 090
« 5Sino mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con binimetinib. o Nacional de Vigiandia de Medicamentos y Almentos
¢ Primer acontecimiento de Se debe suspender la administracion de binimetinib
Grado 4 (AST o ALT >20 durante un maximo de 4 semanas.
LSN) + Simejora a Grado 0 0 1 o a los valores iniciales, se
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Acontecimiento recurrente de
Grado 3 (AST o ALT =5
veces el LSN vy bilirrubina en
sangre >2 veces el LSN)

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

Acontecimiento recurrente
de Grado 4 (AST o0 ALT >20
veces el LSN)

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.

Enfermedad pulmonar intersticia

| (EPI)/ Neumonitis

Grado 2

+ Se debe suspender la administracion de binimetinib
durante un maximo de 4 semanas.

Simejora a Grado 0 o 1, se debe reanudar el
tratamiento con binimetinib a dosis reducida, o

Si no se resuelve en 4 semanas, se debe suspender
de forma permanente el tratamiento con binimetinib.

Grado 3 o Grado 4

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.

a Cnterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer de
los Estados Unidos (NCI- CTCAE, por sus siglas en inglés) version 4.03

Tabla 2: Modificaciones de la dosis recomendadas para binimetinib (utilizado en
combinacion con encorafenib) para otras reacciones adversas

Grado de la reaccion adversa Binimetinib

Reacciones adversas
recurrentes o intolerables de
Grado 2

Primer acontecimiento de
reacciones adversas de Grado
3

Se debe suspender la administracion de binimetinib
durante un maximo de 4 semanas.

Si mejora a Grado 0 o 1 0 a los valores iniciales, se
debe reanudar el tratamiento con binimetinib a
dosis reducida, o

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

Primer acontecimiento de
reacciones adversas de Grado
4

Se debe suspender la administracion de binimetinib
durante un maximo de 4 semanas.

* Simejora a Grado 0 o 1 o a los valores iniciales, se
debe reanudar el tratamiento con binimetinib a dosis
reducida, o

* Si no mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con bimimetinib

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

Reacciones adversas
recurrentes de Grado 3

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

Reacciones adversas

Se debe suspender de forma permanente el
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Grado de la reaccion adversa Binimetinib
+ Reacciones adversas Se debe suspender la administracidon de binimetinib
recurrentes o intolerables de |[durante un maximo de 4 semanas.
Grado 2 * Simejora a Grado 0 o 1 0 a los valores iniciales, se
* Primer acontecimiento de debe reanudar el tratamiento con binimetinib a
reacciones adversas de Grado dosis reducida, o
3 * Sino mejora, se debe suspender de forma

permanente el tratamiento con binimetinib.

* Primer acontecimiento de Se debe suspender la administracidon de binimetinib
reacciones adversas de Grado |durante un maximo de 4 semanas.
4 + Simejora a Grado 0 o 1 0 a los valares iniciales, se
debe reanudar el tratamiento con binimetinib a dosis
reducida, o

+ Si no mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con binimetinib.

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

+ Reacciones adversas Se debe considerar suspender de forma permanente el
recurrentes de Grado 3 tratamiento con binimetinib.

+ Reacciones adversas Se debe suspender de forma permanente el
recurrentes de Grado 4 tratamiento con binimetinib.

la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis de binimetinib, no debe tomarla si faltan menos de 6 horas hasta la
toma programada de la dosis siguiente.

Voémitos
Si el paciente sufre vomitos tras la administracion de binimetinib, no debe tomar una dosis
Acta No. 15 de 2022 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima /

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota o
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(6 O) (1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

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.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A). Dado que el encorafenib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) o grave (Child-Pugh C), no se recomienda la administracion de
binimetinib en estos pacientes.

Insuficiencia renal
No se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

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

Método de administracion
Mektovi es para uso oral.
Las tabletas deben tragarse enteras con agua. Pueden tomarse con o sin alimentos.

Condicion de venta: Control especial, Venta Libre, Venta con férmula médica, Uso
Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto Version LLD_COL_EU Pierre FabreSPC_3Sep2021 v1.0 allegado
mediante radicado 20221094255

- IPP Version LLD_COL_EU Pierre FabreSPC_3Sep2021_v1.0 allegado mediante
radicado 20221094255

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado solicita para binimetinib la indicacién “...en
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combinacién con encorafenib esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento
del melanoma no resecable o metastasico con mutaciéon BRAF V600”. Allega estudios
preclinicos suficientes. Como soporte clinico principal presenta el estudio
COLUMBUS cuya primera parte incluyé 576 pacientes en donde se compararon 3
brazos: La asociacién encorafenib 450 mg y binimetinib 45 mg versus encorafenib
300 mg y el referente vemurafenib 960 mg/dos veces al dia; la mediana de
seguimiento fue de 48,8 meses mostrando diferencias en sobrevida global 33,6
meses para el brazo de la combinacion, 23,5 meses para la monoterapia de
encorafenib y 16,9 meses para vemurafenib. También hubo diferencias en la
supervivencia libre de progresion que fue de 14,9 meses en la combinacién versus
7,3 meses en el brazo de vemurafenib. En cuanto al perfil de seguridad se observé
retinopatia en algunos casos seria, pirexia, incremento de transaminasas,
fotosensibilizacién, anemia, infarto agudo al miocardio, colitis, enterocolitis como las
mas frecuentes, asi mismo el interesado alleg6 andlisis de calidad de vida mostrando
respuestas favorables. La segunda parte compar6 240 pacientes gue recibieron la
asociacion encorafenib 300 mg y binimetinib 45 mg versus 80 pacientes que
recibieron encorafenib 300 mg, obteniendo una sobrevidalibre de progresion de 12,9
meses en el brazo combo 300 versus 7,4 meses en el brazo de encorafenib.

A la Sala le llama la atencidn que el estudio compar6 una asociacion de un inhibidor
BRAF mutado (encorafenib) mas un inhibidor MEK (binimetinib) contra un inhibidor
BRAF mutado (vemurafenib), lo que no permite estimar el real beneficio del
binimetinib frente a otros inhibidores MEK en uso como trametinib o cobimetinib, que
tienen indicacién en el mismo tipo de pacientes.

Por lo anterior, la Sala solicita al interesado justificar la no inclusién de un inhibidor
MEK en el brazo comparador del estudio COLUMBUS y justificar el caracter de nueva
entidad quimica y la proteccion de datos para binimetinib establecida en el Decreto
2085 de 2002, dada la similaridad en mecanismo de accidn, indicacion y eficacia con

trametinib.

3.1.1.2. BRAFTOVI® 50 mg CAPSULAS
Expediente : 20228043

Radicado : 20221094277

Fecha : 24/05/2022

Interesado  : Pfizer S.A.S.
Composicion: Cada capsula contiene 50 mg de Encorafenib

Forma farmacéutica: Capsula
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Indicaciones:

Encorafenib esté indicado:

-En combinacién con binimetinib en adultos para el tratamiento del melanoma no resecable
0 metastasico con mutacion BRAF V600

-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

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

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 seccién de advertencias y precauciones de la
informacion para prescribir de binimetinib o de la informacién para prescribir de cetuximab.

Prueba de la mutacién del gen BRAF

Antes de iniciar el tratamiento con encorafenib, se debe confirmar que los pacientes
presentan melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600 o céncer
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 colorrectales que
expresan la mutacion BRAF V600E. Encorafenib no se debe utilizar en pacientes con
melanoma maligno sin mutacién de BRAF o cancer colorrectal sin mutacion 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 mutaciéon BRAF V600. Estos
datos muestran que la eficacia de la combinacién seria menor en estos pacientes.

Encorafenib combinado con binimetinib en pacientes con metastasis cerebrales

Hay datos sobre eficacia limitados relativos a la combinacion de encorafenib y binimetinib
en pacientes con melanoma con mutacion BRAF V600 que presentan metastasis
cerebrales.

Disfuncién del ventriculo izquierdo (DVI)
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Se ha notificado DVI, definida como una disminucién sintomatica o asintomatica de la
fraccion de eyeccion, cuando se administra encorafenib en combinacion con binimetinib. Se
recomienda evaluar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante
ecocardiograma o ventriculografia con radioniclidos (MUGA) antes de comenzar el
tratamiento con encorafenib y binimetinib, un mes después del inicio y luego cada 3 meses
aproximadamente, o con mas frecuencia si esta clinicamente indicado, mientras dure el
tratamiento. Si durante el tratamiento se produce DVI, ver seccidon de posologia de la
informacidn para prescribir de binimetinib. No se ha establecido la seguridad de encorafenib
en combinacién con binimetinib en pacientes con una FEVI basal por debajo del 50 % o
bien por debajo del limite inferior normal institucional. Por consiguiente, binimetinib se debe
utilizar con precaucion en estos pacientes; se suspendera el tratamiento con binimetinib y
encorafenib ante una disfuncion sintomatica del ventriculo izquierdo, una disminucion de la
FEVI de Grado 3 0 4 o un descenso absoluto de la FEVI = 10% respecto al valor inicial, y
se evaluara la FEVI cada 2 semanas hasta la recuperacion.

Hemorragia

La administracién de encorafenib puede provocar hemorragias, incluidos acontecimientos
hemorragicos mayores. El riesgo de hemorragia puede incrementarse con el uso
concomitante de tratamientos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Los
acontecimientos hemorragicos de Grado =3 se deben tratar mediante la interrupcion de la
administracién de la dosis o la suspension del tratamiento 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. Los pacientes deben ser evaluados en cada
visita para detectar sintomas de posibles trastornos visuales nuevos o un empeoramiento
de los ya existentes. Si se identifican sintomas de trastornos visuales nuevos o0 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
oftalmoldgica.

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 de posologia de la informacién para prescribir de binimetinib para obtener
orientacion.

Prolongacioén 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
prolongacién del intervalo QT de encorafenib. En general, los resultados del tratamiento
con encorafenib en monoterapia indican que el farmaco puede provocar un leve aumento
del ritmo cardiaco. Los resultados agrupados de los estudios de combinacion de
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encorafenib con binimetinib a las dosis recomendadas, asi como un estudio de encorafenib
en monoterapia, indican que el farmaco puede provocar un ligero aumento del intervalo
QTc. No hay datos suficientes para excluir una exposicion clinicamente significativa
dependiente de la prolongacién del intervalo QT. Debido  al posible riesgo de prolongacién
del intervalo QTc, se recomienda corregir las anomalias electroliticas en suero, incluidos
los niveles de magnesio y potasio, y controlar los factores de riesgo de 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 meses aproximadamente, o con mas frecuencia si esta clinicamente indicado,
mientras dure el tratamiento. Si se produce una prolongacién del intervalo QTc, se puede
manejar con una reduccion de la dosis, la interrupcion o la suspension del tratamiento, la
correccion de las anomalias electroliticas y el control de los factores de riesgo.

Nuevas neoplasias malignas primarias

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

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 gueratoacantoma. Se han observado nuevos melanomas primarios en pacientes
tratados con inhibidores de BRAF, como encorafenib. Se debe realizar una evaluacion
dermatoldgica previa al inicio del tratamiento con encorafenib, cada 2 meses mientras dure
el tratamiento y hasta 6 meses después de la suspension del tratamiento. Las lesiones
sospechosas se deben tratar mediante reseccién dermatolégica y evaluacion
dermatopatolégica. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente al médico
si observan cualquier lesion cutdnea nueva. El tratamiento con encorafenib debe continuar
sin ninguna modificacion de la dosis.

Neoplasias malignas no cutaneas

Teniendo en cuenta su mecanismo

racion de cabeza y cuello, una tomografia computarizada (TC) de térax/abdomen,
examenes 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 mutacion de RAS.

Anomalias de las pruebas analiticas hepéticas
Se han observado anomalias de las pruebas analiticas hepéticas, como elevaciones de la
AST y la ALT, durante el tratamiento con encorafenib. Las pruebas analiticas hepaticas se
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deben vigilar antes de iniciar el tratamiento con encorafenib, al menos una vez al mes
durante los primeros 6 meses de tratamiento y, posteriormente, cuando esté clinicamente
indicado. Las anomalias analiticas hepaticas se deben controlar con una interrupcién o
reduccién de la dosis, o la suspension del tratamiento.

Insuficiencia hepatica

Dado que encorafenib se metaboliza y elimina principalmente por via hepatica, 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. En
ausencia de datos clinicos, no se recomienda encorafenib en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave. Encorafenib se debe administrar con precaucion en dosis de
300 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepética leve. Se recomienda un
control mas exhaustivo de las toxicidades relacionadas con encorafenib en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, que incluya reconocimiento clinico y pruebas de funcion
hepatica y realizar ECG cuando esté clinicamente indicado durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

No hay datos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave. Encorafenib se debe
utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave. Se han notificado con
frecuencia elevaciones de la creatinina durante el tratamiento con encorafenib en
monoterapia o combinado con binimetinib o cetuximab. Los casos observados de fallo renal,
como lesién 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 suspensién 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 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. Se
debe tener precaucion se administran de forma concomitante inhibidores moderados del
CYP3A con encorafenib.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de encorafenib (450 mg una vez al dia por via oral) en combinacién con
binimetinib (45 mg dos veces al dia por via oral) se evalud en 274 pacientes con melanoma
no resecable o metastésico y mutacion BRAF V600 (en adelante, "poblacion global con
Combo 450"), en dos estudios de fase Il (CMEK162X2110 y CLGX818X2109) y un estudio
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de fase lll (CMEK162B2301, Parte 1). A la dosis recomendada (n = 274) en pacientes con
melanoma no resecable o metastasico, las reacciones adversas mas frecuentes (225%) en
los pacientes tratados con encorafenib junto con binimetinib fueron: fatiga, nduseas, diarrea,
vomitos, desprendimiento de retina, dolor abdominal, artralgia, elevacién de la CK en
sangre y mialgias. La seguridad de encorafenib (300 mg una vez al dia por via oral) en
combinacion con binimetinib (45 mg dos veces al dia por via oral) se evalu6 en 257
pacientes con melanoma no resecable o metastasico y mutacion BRAF V600 (en adelante,
"poblacion global con Combo 300"), en el estudio de fase Il (CMEK162B2301, Parte 2).
Las reacciones adversas mas frecuentes (225%) 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 metastésico y mutacion BRAF
V600 (en adelante, "poblacion global de encorafenib 300"). Las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) notificadas con mas frecuencia (225%) con encorafenib 300
fueron: hiperqueratosis, alopecia, EPP, fatiga, erupcion, artralgia, piel seca, nauseas,
mialgias, cefalea, vomitos y prurito. La seguridad de encorafenib (300 mg una vez al dia por
via oral) en combinacion con cetuximab (dosificado segun su informacién para  prescribir)
se evalu6 en 216 pacientes con cancer colorrectal metastasico con mutacion BRAF V600E,
basado en el estudio de fase Ill ARRAY-818-302. Las reacciones adversas mas frecuentes
(>25%) notificadas en esta poblacion fueron: fatiga, nduseas, diarrea, dermatitis
acneiforme, dolor abdominal, artralgia/dolor musculoesquelético, disminucion del apetito,
erupcién cutdnea y vomitos. La tasa de interrupcion de todos los farmacos del estudio
debido a cualquier reaccién adversa fue del 1,9% en pacientes tratados con encorafenib
300 mg en combinacién 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 (21/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de
=21/1.000 a <1/100), raras (de 21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad, dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 5: Reacciones adversas
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Lipasa eevada

Foco frecuanies

Fosfalasa acalna (FA) en sangre
Creatinina en sangre ekevada”
Amilasa sevada

Lipasa elevada

Creatinina en sangre eevada”
Transaminasas

Amiasa elevada

Amilasa eevada
Lipasa elevada

“PEMmINos coMmpUEsIDs que INCRIYEN Mas de un ienmino preferente.

a Inciuye, pero No IMES00 &, QUETANACANINME ¥ Cancinoma de cellas escamosas.

b Inchuye, paro no mitado a, angloedsema, hipersensibliidad a farmacos, hipersensibiidad, vascullils por hipersensiiidad, uricana y reacclon ananisctca.
£ Inchuye trastorno del nenio faclal, paralists faclal y paresia facial

d Inchuye, pero no Imitado 3, extrasisioes y taquicandia sinesal

€ Incluye ertema, ertema generallzado y erftema plantar.

Tincluye dermatiis exfollatva, exfolacion de k3 pisl y erupclon exfollatva.

g Incluye mialgla, Tabga muscular, s MUESCUEr, E5pasMmo MUESCUar y debiltad muscutar.

hincluye dlsfuncion ded wentriculo IZguierdo, dsminucion de @ fracclion de eyeccion, Insuficiencla cardiaca y fracchon de eyecchin antmala.
| ncisys hemorragla en dstinos Grganos, como hemorragia cersoral.

I nciuye, paro no lmitado 3, embola pumonar, irembosts venosa profunda, embolia, frombofiebitis, romboNenils suparmclal y irombosis.

K Inciuye coltis, colts Woerosa, entencoliis y proctiis.

linciuye mialgla, debilitad MUsCcUlar, eSpEsMo MUSCUlar, lesion muscussrn, miopatla y miosits .

m incluye, pero no Imtado a, retencion de liquidos, edema perffiérico y edema ocalizado.

Cuando encorafenib se utilizé a una dosis de 300 mg g una vez al dia en combinacién con
binimetinib 45 mg dos veces al dia (Combo 300) en el estudio CMEK162B2301-Parte 2, |,
la frecuencia fue inferior comparado con la poblacién global con Combo 450 para las
siguientes reacciones adversas: anemia, neuropatia periférica, hemorragia, hipertension,
prurito (frecuente); y colitis, amilasa elevada y lipasa elevada (poco frecuente).
Descripcion de determinadas reacciones adversas

Neoplasias malignas cutaneas
Carcinoma de células escamosas de la piel

Melanoma

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

Céncer colorrectal

En pacientes tratado En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con
cetuximab, se observdé 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 poblacién global de encorafenib 300, se produjeron acontecimientos de nuevo
melanoma primario en el 4,1% (9/217) de los pacientes, notificado como de Grado 1 en el
1,4% (3/217) de los pacientes, de Grado 2 en el 2,1% (4/217) de los pacientes, de Grado 3
en el 0,5% (1/217) de los pacientes y de Grado 4 en el 0,5% (1/217) de los pacientes.

Cancer colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacidon 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 notifico 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 notificd
alteracion visual, como vision borrosa y disminucién de la agudeza visual, en el 21,5%
(59/274) de los pacientes. La uveitis y la alteracion visual fueron por lo general reversibles.
Se produjo DEPR en el 29,6% (81/274) de los pacientes, la mayoria de ellos presentaron
Grado 1-2 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.

Disfuncién del ventriculo izquierdo
Se notific6 DVI cuando se administré encorafenib en combinaciéon con binimetinib en
pacientes con melanoma.

Hemorragia
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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 o
2 (14,6 %), y el 3,3% fueron de Grado 3 o0 4. En unos pocos pacientes (0,7% o 2/274) fue
necesario interrumpir el tratamiento o reducir la dosis. Los acontecimientos hemorragicos
obligaron a suspender el tratamiento en el 1,1% (3/274) de los pacientes. Los
acontecimientos hemorragicos mas frecuentes fueron hematuria en el 3,3% (9/274) de los
pacientes, hemorragia rectal en el 2,9% (8/274) de los pacientes y hematoquecia en el 2,9%
(8/274) de los pacientes. Un paciente sufrié una Ulcera gastrica hemorragica mortal con fallo
multiorgénico.

Se notificdé hemorragia cerebral en el 1,5% (4/274) de los pacientes, con resultado de
muerte en 3 pacientes. Todos los acontecimientos se produjeron en el contexto de
metastasis cerebrales nuevas o que progresaron. En el estudio CMEK162B2301-Parte 2,
en el grupo de Combo 300, se observaron acontecimientos hemorragicos en un 6,6%
(17/257) de los pacientes, que fueron de Grado 3-4 en un 1,6% (4/257) de los pacientes.

Cancer colorrectal

Se observaron acontecimientos hemorragicos en el 21,3% (46/216) de los pacientes
tratados con encorafenib 300 mg en combinacién con cetuximab; 1,4% (3/216) de pacientes
fueron acontecimientos de Grado 3 y se notifico un caso mortal. Se requirié de interrupcion
0 reducciones de dosis en el 1,9% (4/216) de los pacientes. Los acontecimientos
hemorragicos 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 hipertensién cuando se administré encorafenib en combinacion con binimetinib
en pacientes con melanoma.

Tromboembolismo venoso
Se notific6 TEV cuando se administré encorafenib en combinaciéon con binimetinib en
pacientes con melanoma.

Pancreatitis

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se observé elevacion de las enzimas pancreéticas,
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 notifico
pancreatitis en el 0,7% (2/274) de los pacientes. Ambos pacientes sufrieron
acontecimientos de Grado 3. La pancreatitis obligé a interrumpir la administracion del
farmaco en el 0,4% (1/274) de los pacientes.
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Céncer 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 interrupcién de la dosis.

Reacciones dermatoldgicas

Erupcién

Melanoma

En la poblacion global con Combo 450, se produjo erupcién en el 19,7% (54/274) de los
pacientes. La mayoria de los casos fueron leves, y se notificaron acontecimientos de Grado
304 enel0,7% (2/274) de los pacientes. La erupcion obligd 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 erupcion 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 obligé6 a suspender el
tratamiento en el 0,5% (1/217) de los pacientes y a interrumpir la administracion del farmaco
o modificar la dosis en el 7,4% (16/217) de los pacientes.

Cancer colorrectal

En pacientes tratados con encorafenib 300 mg en combinacién 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
erupcién provoco la interrupcién de la dosis en 0,5% (1/216) de los pacientes.

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP)

Melanoma

Se notific6 EPP en el 6,2% (17/274) de los pacientes en la poblacién global con Combo
450. Todas las reacciones adversas de EPP fueron de Grado 1 (3,3%) o Grado 2 (2,9%).
Se tuvo que interrumpir o modificar la dosis en el 1,1% (3/274) de los pacientes. En el grupo
de Combo 300 en la Parte 2 del estudio pivotal, se observé EPP en el 3,9% (10/257) de los
pacientes, que fue de Grado 3 en el 0,4% (1/257) de los pacientes.

En la poblacion conjunta de encorafenib 300, se notificé EPP en el 51,6% (112/217) de los
pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron leves o moderados: de Grado 1 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. EI EPP obligé 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.

Cancer 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 de los pacientes). Se notificaron acontecimientos de
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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 interrupcién de la dosis, modificacion de la dosis o interrupcion
del tratamiento.

Dermatitis acneiforme

Melanoma

Se notificd dermatitis acneiforme cuando se administré6 encorafenib en combinacién con
binimetinib.

Cancer colorrectal

En pacientes tratados con encoraf