U N O VA RT | S TAFINLAR® CAPSULAS / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

| DENOMINACION DISTINTIVA
TAFINLAR®

. DENOMINACION GENERICA
Dabrafenib

lll.  FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Forma farmacéutica:

Cépsula

Formulacion:

Cada cépsula contiene:

Mesilato de Dabrafenib micronizado equivalente a: 50 mg 0 75 mg
de Dabrafenib
Excipiente c.b.p. 1 Capsula 1 Cépsula

IV.  INDICACIONES TERAPEUTICAS
Melanoma no resecable o metastasico

TAFINLAR® en combinacion con trametinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no
resecable o0 metastasico con mutacion BRAF V600 E 0 K.

TAFINLAR® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600 E.

Tratamiento adyuvante del melanoma

TAFINLAR® en combinacién con trametinib, esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma en estadio Il con mutacion BRAF V600, después de la reseccidn completa.

Céncer avanzado de pulmon de células no pequefias

TAFINLAR® en combinacion con trametinib esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmon de células no pequenas, avanzado (CPCNP) con mutacion BRAF V600.

Céncer anaplasico de tiroides localmente avanzado o metastasico

TAFINLAR® en combinacion con trametinib estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
anaplasico de tiroides (CAT) localmente avanzado o metastésico con mutacion BRAF V600E, sin opciones
satisfactorias de tratamiento locorregional.
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V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
FARMACOCINETICA

Grupo farmacoterapéutico, Codigo ATC
Inhibidores de la serina-treonina-cinasa B-Raf (BRAF). Codigo ATC: LO1ECO2.

Absorcién

Dabrafenib se absorbe por via oral, con una mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica
méxima de 2 horas tras la administracion de una dosis. La media de la biodisponibilidad absoluta de dabrafenib
oral es del 95% (IC 90%: 81%, 110%). La exposicion al dabrafenib (Cmax Y ABC) se increment6 de forma
proporcional a la dosis entre 12 y 300 mg tras la administracién de una dosis Unica; sin embargo, este
incremento fue inferior al proporcional a la dosis, tras la administracion de dosis multiples dos veces al dia.

Se observé una disminucion de la exposicion con la administracion de dosis maltiples, probablemente debido
a la induccion de su propio metabolismo. La media del cociente de acumulacion calculado a partir del ABC del
dia 18/ABC del dia 1 fue de 0.73. Tras la administracion de 150 mg dos veces al dia, la media geométrica de
la Cmax, €l ABC.) Y concentracion previa a la dosis (Ct) fue de 1478 ng/mL, 4341 ng*h/mL y 26 ng/mL,
respectivamente.

La administracion de dabrafenib con alimentos redujo su biodisponibilidad (la Cmax y €l ABC disminuyeron en
un 51% y un 31%, respectivamente) y retrasé la absorcion de las cépsulas, en comparacion con la
administracion en ayunas.

Distribucion
Dabrafenib se une a las proteinas plasmaticas humanas en un 99.7%. El volumen de distribucion en estado
estacionario tras la administracion intravenosa de una microdosis es de 46 L.

Biotransformacion/Metabolismo

El metabolismo de dabrafenib esta mediado principalmente por el CYP2C8 y CYP3A4 para formar hidroxi-
dabrafenib, que a su vez es oxidado por el CYP3A4 para formar carboxi-dabrafenib. El carboxidabrafenib puede
ser descarboxilado mediante un proceso no enzimatico para formar desmetil-dabrafenib. El carboxi-dabrafenib
se excreta en la bilis y la orina. EI desmetil-dabrafenib también se puede formar en el intestino y ser reabsorbido.
El desmetil-dabrafenib es metabolizado por el CYP3A4 en metabolitos oxidativos. La vida media terminal del
hidroxi-dabrafenib es analoga a la vida media del compuesto original (de 10 horas), mientras que los metabolitos
carboxilado y desmetilado presentan vidas medias mas largas (21 - 22 horas). Tras la administracion de dosis
mdltiples, la media de los cocientes del ABC del metabolito respecto al del compuesto original fue de 0.9, 11y
0.7 para el hidroxi-, carboxi- y desmetil-dabrafenib, respectivamente. Teniendo en cuenta la exposicion, la dosis
farmacéutica relativa y las propiedades farmacocinéticas, es probable que tanto el hidroxi-dabrafenib como el
desmetil-dabrafenib contribuyan a la actividad clinica de dabrafenib, mientras que es poco probable que la
actividad del carboxi-dabrafenib sea significativa.

Eliminacion
La vida media terminal tras la administracion i.v. de una microdosis es de 2.6 horas. La vida media terminal de

dabrafenib es de 8 horas debido a una fase terminal prolongada tras la administracion oral. La depuracion
plasmatica tras la administracion i.v. es de 12 L/h.

Tras la administracion oral, la principal ruta de eliminacion es la excrecion fecal, que permite recuperar el 71%
de la dosis radioactiva, mientras que la radioactividad recuperada por excrecion urinaria es del 23%.

Evaluacién in vitro del potencial de interaccién farmacolégica

Efecto de dabrafenib sobre otros medicamentos
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En hepatocitos humanos, dabrafenib produjo incrementos dependientes de las concentraciones de ARNm del
CYP2B6 y CYP3A4, que llegaron a ser 32 veces los valores de los controles.

Dabrafenib y sus metabolitos (hidroxi-, carboxi- y desmetil-dabrafenib) inhibieron los polipéptidos
transportadores de aniones organicos (OATP) 1B1y 1B3 humano y los transportadores de aniones organicos
(OAT) 1y 3 humanos y dabrafenib y su metabolito desmetilado resultaron inhibir el transportador de cationes
organicos (OCT) 2 in vitro, el riesgo de una interaccion farmacoldgica es minimo basandonos en la exposicion
clinica para OAT1, OAT3 y OCT2. Para OATP1B1 y OATP1B3 se evalué el riesgo de interaccion farmaco-
farmaco en un estudio clinico (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.). Dabrafenib y el
desmetil-dabrafenib inhibieron de forma moderada BCRP1 humana; no obstante, basandonos en la exposicion
clinica, el riesgo de interaccion farmacol6gica es minimo. No se demostrd que dabrafenib o alguno de sus tres
metabolitos inhibieran la glucoproteina P (P-gp) in vitro.

Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib

Segun estudios in vitro, CYP2C8 y CYP3A4 son las principales enzimas del CYP que intervienen en el
metabolismo oxidativo de dabrafenib mientras que el hidroxi-dabrafenib y el desmetil-dabrafenib son sustratos
del CYP3A4. Por consiguiente, los inhibidores de dichas enzimas pueden afectar potencialmente a la
farmacocinética de dabrafenib o sus metabolitos (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO)
Dabrafenib es un sustrato de la glucoproteina P humana (P-gp) y la proteina de resistencia de cancer de mama
(BCRP1) in vitro. Sin embargo, estos transportadores tienen un impacto minimo en la biodisponibilidad oral y
eliminacion de dabrafenib, y el riesgo de interacciones farmacoldgicas es minimo.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de TAFINLAR® en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Segun un andlisis de farmacocinética poblacional, la edad no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética de dabrafenib. Tener una edad superior a 75 afios fue un indicador significativo de las
concentraciones plasmaticas de carboxi- y desmetil-dabrafenib, con una exposicion un 40% superior en sujetos
=75 afios, en comparacion con sujetos < 75 afios.

Peso corporal y género

SegUn el andlisis de farmacocinética poblacional, se determind que el sexo y el peso influyen en la depuracion
de dabrafenib oral; el peso también afectd al volumen de distribucion oral y a la depuracion intercompartimental.
Estas diferencias farmacocinéticas no se consideraron clinicamente relevantes.

Raza y Etnicidad

El andlisis farmacocinético poblacional no mostré diferencias significativas en la farmacocinética de dabrafenib
entre los pacientes asiaticos y de raza blanca. No es necesario ajustar la dosis de dabrafenib en los pacientes
asiaticos.

Los datos que hay son insuficientes para evaluar el posible efecto de otras razas/etnias en la farmacocinética
de dabrafenib.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de dabrafenib se caracterizd mediante un analisis poblacional en 233 pacientes con
insuficiencia renal leve (FG 60-89mL/min/1.73m?) y en 30con insuficiencia renal moderada
(FG 30 - 59 mL/min/1.73 m?) que participaron en estudios clinicos. El efecto de la insuficiencia renal leve o
moderada sobre la depuracion de dabrafenib oral fue escaso (< 6% en ambas categorias) y no fue clinicamente
relevante. Ademas, la insuficiencia renal leve y moderada no tuvo un efecto significativo sobre las
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concentraciones plasmaticas de hidroxi-, carboxi- y desmetil-dabrafenib. No hay datos disponibles en sujetos
con insuficiencia renal grave (ver DOSIS Y Via DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de dabrafenib fue caracterizada mediante un andlisis poblacional en 65 pacientes con
insuficiencia hepatica leve (segun la clasificacion del National Cancer Institute estadounidense) que participaron
en estudios clinicos. La depuracion de dabrafenib oral no difirid significativamente entre estos pacientes y los
que presentaron una funcion hepatica normal (diferencia del 4%). Ademas, la insuficiencia hepética leve no
tuvo un efecto significativo sobre las concentraciones plasmaticas de los metabolitos de dabrafenib. No hay
datos disponibles para pacientes con disfuncion hepatica moderada o severa (ver DoSIS Y ViA DE
ADMINISTRACION).

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion
TAFINLAR® en monoterapia- Melanoma, CPCNP y CAT

El dabrafenib es un inhibidor selectivo y potente de las cinasas RAF, que compite por el sitio de union del ATP
con valores de CI50 de 0.65, 0.5 y 1.84 nM para las enzimas de BRAFV600E, BRAFV600K y BRAFV600D,
respectivamente. Las variantes oncogénicas de aminoacidos en BRAF en valina 600 (V600) conducen a la
activacion constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK y a la estimulacion del crecimiento de las células tumorales.
Las mutaciones de BRAF se han identificado en tipos de cancer especificos, como el 50% de los melanomas y
1-3% de CPCNP. La mutacion de BRAF observada con mayor frecuencia, la V600E, y la segunda més
frecuente, la V60OK, constituyen el 95% de las mutaciones de BRAF detectadas en todos los pacientes con
cancer. También pueden darse algunas sustituciones inusuales, como: V600D, V600G y V600R. Asimismo,
dabrafenib inhibe las enzimas CRAF y BRAF salvaje (WT), con valores de CI50 de 3.2 y 5.0 nM,
respectivamente en ensayos bioquimicos. El dabrafenib inhibe el crecimiento celular en melanomas con la
mutacion BRAF V600 y crecimiento de linea celular de CPCNP y CAT in vitro y en modelos de xenoinjertos de
melanoma in vivo.

TAFINLAR® en combinacion con trametinib- Melanoma, CPCNP y CAT

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible y altamente selectivo de la actividad cinasa y la activacion de
las cinasas 1 (MEK1) y 2 (MEK2) reguladas por sefiales extracelulares y activadas por mitégenos. Las proteinas
MEK forman parte de la via de las cinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK). El dabrafenib y
trametinib inhiben dos cinasas de esta via, la BRAF y la MEK, y la combinacién de ambos farmacos produce
una inhibicién simultanea de la via. La combinacion es de tipo sinérgica in vitro en lineas celulares de melanoma
que tienen la mutacion BRAF V600 y linea celular de CPCNP retrasa la aparicion de resistencia in vivo en los
xenoinjertos de melanoma portadores de la mutacion BRAF V600.

Farmacodinamia

Se ha observado que el dabrafenib inhibe un marcador farmacodinamico posterior (Fosforilacion de ERK) en
lineas celulares de melanoma con la mutacién BRAF V600, in vitro y en modelos animales.

En pacientes con melanoma y mutacion BRAF V600, la administracion de dabrafenib inhibi la fosforilacion
ERK en el tumor, en comparacion con la basal.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto potencial de dabrafenib sobre la prolongacion del intervalo QT en un estudio con dosis
multiples exclusivo sobre el QT. Se administro una dosis supraterapéutica de 300 mg de dabrafenib dos veces
al dia a 32 individuos que presentaban tumores con mutacion BRAF V600 positiva. No se observo ningun efecto
clinicamente relevante de dabrafenib o de sus metabolitos en el intervalo QTc.

4/42
G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIA\TAFINLAR\TAF2_IPPA.29.Nov.2021.docx



U N O VA RT | S TAFINLAR® CAPSULAS / IPPA

ESTUDIOS CLINICOS
Melanoma metastasico no resecable
TAFINLAR® en monoterapia

La eficacia y seguridad de dabrafenib en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600 ha sido evaluada en 3 estudios (BRF113683 [BREAK-3], BRF113929
[BREAK-MB] y BRF113710 [BREAK-2]) que incluyeron a pacientes con mutaciones BRAF V600E o V600K.

Pacientes sin tratamiento previo

La eficacia y seguridad de dabrafenib se evaluaron en un estudio de fase I, abierto y con distribucion aleatoria
[BREAK-3] que comparé dabrafenib contra dacarbazina (DTIC) en pacientes sin tratamiento previo con
melanoma avanzado (no resecable en estadio Ill) o metastasico (estadio V) y mutacion BRAF V60OE. En la
seleccion se incluyo el andlisis centralizado de la mutacion BRAF V600E mediante un estudio de deteccion de
mutaciones de BRAF realizado en la muestra tumoral mas reciente disponible.

En el estudio participaron 250 pacientes distribuidos aleatoriamente en una proporcion 3:1 a 150 mg de
dabrafenib dos veces al dia 0 a 1000 mg/m? de DTIC por via intravenosa cada 3 semanas. El objetivo principal
de este estudio fue evaluar la eficacia de dabrafenib en comparacion con la DTIC con respecto a la
supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con melanoma metastasico no resecable con mutacion
BRAF V600E. A los pacientes del grupo de DTIC se les permitio cambiar a dabrafenib tras una confirmacion la
progresion radiolégica de la enfermedad evaluada por un comité revisor independiente. Las caracteristicas
iniciales estaban equilibradas entre los dos grupos de tratamiento. El 60% de los pacientes eran varones y el
99.6%, de raza blanca; la mediana de edad fue de 52 afios, siendo el 21% de los pacientes = 65 afios; el 98.4%
tenia una puntuacion de 0 0 1 en el estado funcional de la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
y el 97% presentaba enfermedad metastasica.

El andlisis principal se baso en 118 acontecimientos en el momento de la fecha de corte de los datos. Los
resultados de la eficacia se resumen en latabla 1y la figura 1.

Tabla 1. Poblacion con intencion de ser tratada

Poblacién por intencién de tratar

Criterios de valoracion/Evaluacién Dabrafenib DTIC

N = 187 N = 63
Supervivencia libre de progresion
Mediana, meses (IC 95%) 5.1(4.9,6.9) 2.7(1.5,3.2)
Cociente de riesgo (IC 95%) 0.30(0.18, 0.51)
Valor p <0.0001
Supervivencia global2
% a los 6 meses (IC 95%) 87(79.2,91.9) 79 (59.7, 89.5)
Cociente de riesgo (IC 95%) 0.61(0.25, 1.48)
Tasa de Respuesta Objetiva®
% (IC 95%) 53 (45.5, 60.3) | 19(10.2, 30.9)
Duracion de la respuesta

N=99 N=12

Mediana, meses (IC 95%) 5.6 (4.8, NA) NA (5.0, NA)

DTIC: dacarbazina; IC: intervalo de confianza; INV: evaluado por el investigador; NA: no alcanzado.

a. Calculado a partir de estimaciones de Kaplan-Meier a los 6 meses. Con una mediana del tiempo de seguimiento de 4.9 meses (intervalo = de
0 a 9.9 meses) y 30 muertes, los datos de la supervivencia global aiin no son definitivos y la mediana de la supervivencia global no se ha
alcanzado en ninguno de los dos grupos. Los pacientes se resumen por el tratamiento asignado aleatoriamente; los célculos incluyen los datos
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de la fase de cambio al otro grupo de tratamiento en el caso de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de DTIC y, por lo tanto, reflejan
cualquier efecto benéfico de dabrafenib como tratamiento de segunda linea.

b. Definido como respuesta completa + respuesta parcial.
c. Respuesta confirmada.

Veintiocho pacientes (44%) asignados aleatoriamente al grupo de DTIC se cambiaron al grupo de dabrafenib
tras la verificacion del comité revisor independiente de progresion de la enfermedad. La mediana de la duracion
de tratamiento con dabrafenib tras el cambio al otro grupo de tratamiento fue de 2.8 meses y la tasa de
respuesta global (TRG) no confirmada, del 46%.

Figura 1. BREAK-3 - Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion evaluada por el
investigador (poblacion ITT)
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Pacientes con metastasis cerebrales

BREAK-MB fue un estudio de fase I, multicéntrico, abierto y con dos cohortes, disefiado para evaluar la
respuesta intracraneal al dabrafenib en pacientes con melanoma con mutacion de BRAF (V600E o V600K)
confirmado histolégicamente (estadio IV) y con metastasis cerebrales. Los sujetos fueron incluidos en la
cohorte A (sujetos que no habian recibido tratamiento local previo para las metéstasis cerebrales) o en la
cohorte B (sujetos que habian recibido tratamiento local previo para las metastasis cerebrales).

Los resultados se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Datos de la eficacia evaluada por el investigador del estudio BREAK-MB

Poblacién de todos los pacientes tratados
BRAF V600E (primario) BRAF V600K
Criterios de Cohorte A Cohorte B Cohorte A Cohorte B
valoracién/Evaluacion N = 74 N = 65 N = 15 N = 18
Tasa de respuesta objetiva intracraneal,% (IC 95%)2
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39% (28.0, 51.2) 31% (19.9, 43.4) 7% (0.2, 31.9) 22% (6.4, 47.6)
p <0.001° p <0.001°
Duracion de la respuesta intracraneal, mediana, meses (IC 95%)
N=29 N=20 N=1 N=4
4.6 (2.8, NA) 6.5 (4.6, 6.5) 2.9 (NA, NA) 3.8 (NA, NA)
Tasa de Respuesta Objetiva,% (IC 95%)2
38% (26.8, 49.9) | 31% (19.9, 43.4) ‘ 0(0,21.8) ‘ 28% (9.7, 53.5)
Duracion de la respuesta, mediana, meses (IC 95%
N=28 N=20 NP N=5
5.1 (3.7, NA) 4.6 (4.6, 6.5) 3.1(2.8,NA)
Supervivencia libre de progresion, mediana, meses (IC 95%)
3.7(3.6,5.0) | 3.8(3.6,5.5) ‘ 1.9(0.7,3.7) ‘ 3.6(1.8,5.2)
Supervivencia global, mediana, meses (IC 95%)
Mediana, meses 7.6 (5.9, NA) | 7.2(5.9,NA) ‘ 3.7(1.6,5.2) ‘ 5.0 (3.5, NA)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; INV: evaluado por el investigador; NA: no alcanzado; NP: no procede.
a. Respuesta confirmada.

b. Este estudio fue disefiado para avalar o rechazar la hipétesis nula de una TRGI < 10% (basada en resultados histéricos) a favor de la hipétesis
alternativa de una TRGI = 30% en pacientes con mutacion BRAF V600E.

Pacientes que no habian recibido tratamiento previo o con fracaso de al menos un tratamiento sistémico
previo

BRF113710 (BREAK-2) fue un estudio de fase II, global, multicéntrico, abierto y de un solo brazo, que incluyd
a 92 pacientes con melanoma metastasico confirmado histologicamente (estadio V) con presencia confirmada
de mutacion BRAF V600E o V600K. Los pacientes no habian recibido tratamiento previo (n = 15) o lo habian
recibido (quimioterapia, inmunoterapia, tratamiento dirigido, etc.) por presencia de metastasis (n = 77).

La tasa de respuesta confirmada evaluada por el investigador en la poblacion principal para el analisis de la
eficacia, formada por pacientes con melanoma metastasico y mutacion BRAF V600E (n = 76), fue del 59% (IC
95%: 48.2, 70.3), incluida una tasa de respuesta completa del 7%. La mediana de la SLP fue de 6.3 meses (IC
95%: 4.6, 7.7) y la mediana de la duracion de la respuesta, de 5.2 meses (IC 95%: 3.9, no calculable). El
tratamiento sistémico previo no parecié afectar significativamente a la respuesta. La tasa de respuesta
confirmada evaluada por el investigador en una poblacién secundaria para el andlisis de la eficacia, formada
por pacientes con melanoma metastasico y mutacion BRAF V600K (n = 16) fue del 13% (IC 95%: 0.0, 28.7),
con una mediana de la duracion de la respuesta de 5.3 meses (IC 95%: 3.7, 6.8). No hubo respuestas completas
en la poblacién de pacientes con mutacién V600K.

TAFINLAR® en combinacién con trametinib

La eficacia y seguridad de la dosis recomendada de dabrafenib (150 mg dos veces al dia) en combinacion con
trametinib (2 mg una vez al dia) para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF V600 se evalud en dos estudios fundamentales de fase IIl.

MEK115306 (COMBI-d)

MEK115306 (COMBI-d) es un estudio de fase Ill, con doble enmascaramiento y con distribucion aleatoria que
comparo la combinacion de dabrafenib mas trametinib versus dabrafenib mas un placebo como tratamiento de
primera linea en pacientes con melanoma no resecable (estadio IlIC) o metastasico (estadio V) y mutacion
BRAF V600E/K. EI objetivo primario de valoracion del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP)
evaluada por el investigador, con un objetivo secundario de valoracion importante: la supervivencia global (SG).
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Los pacientes fueron estratificados segun la concentracion de lactato-deshidrogenasa (LDH; > limite superior
de la normalidad [LSN] frente a < LSN) y mutacion de BRAF (V600E frente a V600K).

Un total de 423 pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcion 1:1 al grupo del tratamiento
combinado (150 mg de dabrafenib dos veces al dia y 2 mg de trametinib una vez al dia) (N = 211) o al grupo
de dabrafenib en monoterapia (150 mg dos veces al dia) (N =212). Las caracteristicas basales estaban
equilibradas entre los dos grupos de tratamiento. Los hombres constituian el 53% de los pacientes y la mediana
de edad fue de 56 afios; la mayoria de los pacientes tenia una puntuacién de 0 en el estado funcional de la
escala ECOG (72%) y enfermedad en estadio IVM1c (66%). La mayor parte de los pacientes presentaba
mutacion BRAF V600E (85%); el 15% restante, la mutacion BRAF V600K.

La mediana de SGy las tasas estimadas de supervivencia al cabo de 1, 2, 3, 4 y 5 afios se presentan en la
Tabla 3. Un andlisis de SG al cabo de 5 afios demostré un beneficio continuado para la combinacién de
dabrafenib y trametinib en comparacion con el dabrafenib en monoterapia. La mediana de SG en el grupo de
tratamiento combinado fue aproximadamente 7 meses mayor que en el del dabrafenib en monoterapia (25.8
meses frente a 18.7 meses), y las tasas de supervivencia a los 5 afios fueron del 32% para la combinacion
frente al 27% para el dabrafenib en monoterapia (Tabla 3 y Figura 2). La curva de Kaplan-Meier de SG se
estabiliza de los 3 a los 5 afios (véase la Figura 2). La tasa de SG al cabo de 5 afios fue del 40% (IC 95%: 31.2;
48.4) en el grupo de tratamiento combinado frente al 33% (IC 95%: 25.0; 41.0) en el grupo del dabrafenib en
monoterapia para pacientes con una concentracién normal de LDH al inicio, y del 16% (IC 95%: 8.4; 26.0) en
el grupo de tratamiento combinado frente al 14% (IC 95%: 6.8; 23.1) en el grupo del dabrafenib en monoterapia
para pacientes con una concentracion elevada de LDH al inicio.

Tabla 1 Resultados de SG para el estudio MEK115306 (COMBI-d)
Andlisis de SG* Andlisis de SG al cabo de 3 Analisis de SG al cabo de 5
afnos* anos*
Dabrafenib + Dabrafenib  Dabrafenib + Dabrafenib Dabrafenib + Dabrafenib +

trametinib (n  + placebo trametinib  + placebo  trametinib placebo
=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)

NUmero de pacientes

Fallecimiento 99 (47) 123 (58) 114 (54) 139 (66) 135 (64) 151 (71)
(evento), n (%)

Estimaciones de SG (meses)

Mediana (IC 95%) 25.1 18.7 26.7 18.7 25.8 18.7
(192;NA)  (15.2;23.7)  (19.0;38.2) (15.2;23.1) (19.2;38.2) (15.2;23.1)

Hazard Ratio (IC 0.71 0.75 0.80
95%) (0.55; 0.92) (0.58; 0.96) (0.63; 1.01)
Valor de p 0.011 NP NP

SG estimada, % (IC Dabrafenib + trametinib Dabrafenib + placebo

95%) (n=211) (n=212)

Al cabo de 1 afio 74 (66.8; 79.0) 68 (60.8; 73.5)

Al cabo de 2 afios 52 (44.7; 58.6) 42 (35.4; 48.9)

Al cabo de 3 afios 43 (36.2; 50.1) 31(25.1; 37.9)

Al cabo de 4 afios 35(28.2;41.8) 29 (22.7; 35.2)

Al cabo de 5 afios 32 (25.1; 38.3) 27 (20.7; 33.0)

*Fecha limite para la inclusién de datos del analisis de SG: 12 de enero de 2015; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis de SG al cabo de 3
afios: 15 de febrero de 2016; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis de SG al cabo de 5 afios: 10 de diciembre de 2018.
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Andlisis de SG* Andlisis de SG al cabo de 3 Analisis de SG al cabo de 5
afnos* anos*
Dabrafenib + Dabrafenib  Dabrafenib + Dabrafenib Dabrafenib + Dabrafenib +
trametinib (n + placebo trametinib ~ + placebo  trametinib placebo
=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)

NA = no alcanzada, NP = no procede.

Figura 2. COMBI-d - Curvas de la supervivencia global de Kaplan-Meier (poblacion ITT)
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Se mantuvieron mejoras clinicamente significativas para el criterio de valoracion principal de la SLP a lo largo
de 5 afios en el grupo de tratamiento combinado en comparacién con el del dabrafenib en monoterapia. También
se observaron tanto mejoras clinicamente significativas para la TRG como una duracion de la respuesta mas
larga en el grupo de tratamiento combinado en comparacion con el del dabrafenib en monoterapia (Tabla 4).

Tabla 4 Resultados de eficacia evaluada por el investigador en el estudio MEK115306 (COMBI-d)

Analisis al cabo de 3 Andlisis al cabo de 5

Anélisis principal* Analisis actualizado* afios* afios*
Criterios de Dabrafeni Dabrafeni Dabrafeni | Dabrafeni | Dabrafeni | Dabrafeni
valoracion b+ Dabrafeni b+ Dabrafeni b+ b+ b+ b+
trametini b+ trametini b + trametini placebo trametini placebo
b placebo b placebo b (nh =212) b= (n =212)
(n =211) (n =212) (n =211) (n =212) (n =211) 211)

SLP evaluada por el investigador
Progresién | 102 (48) | 109 (51) | 139 (66) | 162 (76) | 153 (73) | 168'(79) | 160 (76) | 166'(78)
de la

enfermeda
do

muerte, n
(%)

Mediana 9.3 8.8 11.0 8.8 10.2 7.6 (5.8; 10.2 8.8
(meses) (7.7; (5.9; (8.0; (5.9; 9.3) 8.0; 9.3) (8.1; (5.9; 9.3)
(IC 95% ?) 11.1) 10.9) 13.9) 12.8) 12.8)
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Anélisis principal*

Analisis actualizado*

Andlisis al cabo de 3
afios*

Andlisis al cabo de 5
afos*

Dabrafeni
b+
placebo
(n=212)

Dabrafeni
b+
trametini
b(n=
211)

Dabrafeni
b+
placebo
(n=212)

Dabrafeni
Dabrafeni b+
b+ trametini

Dabrafeni
b + Dabrafeni b+
trametini b + trametini

b placebo b placebo b

(n=211) | n=212) | (n=211) | (n=212) | (n=211)
0.67 0.71
(0.53; 0.84) (0.57; 0.88)

Criterios de Dabrafeni

valoracion

0.73
(0.59; 0.91)

Razé6n de
riesgos
(HR)

(IC 95%)
Probabilid

ad (p)
(prueba

del orden
logaritmico
)
Tasa de 68 55 69 54
respuesta 69 53 (61.5; (47.8; (62.5; (46.8;
objetivab 67 51 (61.8; (46.3: 74.5) 61.5) 75.4) 60.6)

(%) (59.9; (44.5; 74.8) 60.2)
iC 95% 73.0) 58.4)

Diferencia
en la tasa
de
respuesta
(RCe +
RPe), %

IC 95% de
la
diferencia

Valor de p
Duracién de la respuesta (meses)
Mediana 9.2¢ 10.2¢

(IC 95%) (7.4; NA) | (7.5; NA)

0.75
(0.57; 0.99)

<0.001 NP NP

0.035

154 15¢ NP NP

5.9;245
0.0015

6.0; 24.5
0.00149

12.9
(9.4, (9.1; (9.3; (8.3; (9.3; (8.3;
19.5) 13.8) 17.1) 12.9) 18.4) 13.8)
*Fecha limite para la inclusion de datos del anlisis principal: 26 de agosto de 2013; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis final: 12 de

enero de 2015; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis al cabo de 3 afios: 15 de febrero de 2016; fecha limite para la inclusién de datos del
andlisis al cabo de 5 afios: 10 de diciembre de 2018.

a: Intervalo de confianza.

b: Tasa de respuesta global = respuesta completa + respuesta parcial.

c: RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

d: Diferencia en la TRG calculada a partir del resultado de la TRG sin redondear.

e: En el momento en que se elaboro la tabla, la mayoria (259%) de las respuestas evaluadas por el investigador atin se mantenian.

f: Se considero que dos pacientes habian tenido una progresion de la enfermedad o habian fallecido en el analisis al cabo de 3 afios, pero estuvieron
durante un tiempo prolongado sin evaluacién adecuada antes de los eventos, por lo que fueron objeto de censura estadistica en el andlisis al
cabo de 5 afios.

g: El andlisis actualizado no fue pre-planificado y el valor de p no se ajusté por la realizacion de andlisis multiples.
NA = no alcanzado.
NP =no procede.

10.6 12.0 10.6 12.9 10.2

MEK116513 (COMBI-v)

El estudio MEK116513 fue un estudio de fase lll, sin enmascaramiento, con distribucién aleatoria y de
dos grupos que evalué el tratamiento combinado con dabrafenib y trametinib en comparacién con vemurafenib
en monoterapia en el melanoma metastasico no resecable con mutacion BRAF V600. El objetivo primario de
valoracion del estudio fue la supervivencia global. Los pacientes fueron estratificados segun la concentracion
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de lactato-deshidrogenasa (LDH; > limite superior de la normalidad [LSN] frente a < LSN) y mutacion de BRAF
(V600E frente a V600K).

Un total de 704 pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcion 1:1 al grupo del tratamiento
combinado (150 mg de dabrafenib dos veces al dia y 2 mg de trametinib una vez al dia) o al grupo de
vemurafenib en monoterapia (960 mg dos veces al dia). La mayoria de los pacientes era de raza blanca (> 96%)
y varones (55%), con una mediana de edad de 55 afios (24% con edad = 65 afios). La mayor parte de los
pacientes presentaba enfermedad en estadio IV Mlc (61%). La mayoria tenia LDH<LSN (67%), una
puntuacion de 0 en el estado funcional de la escala ECOG (70%) y enfermedad visceral (78%) al inicio. En total,
el 54% de los pacientes presentaba menos de 3 localizaciones tumorales al inicio. La mayoria de los pacientes
tenia mutacion BRAF V600E (89%).

Un analisis de SG al cabo de 5 afios demostré un beneficio continuado para la combinacion de dabrafenib y
trametinib en comparacion con el vemurafenib en monoterapia. La mediana de SG en el grupo de tratamiento
combinado fue aproximadamente 8 meses mayor que en el del vemurafenib en monoterapia (26.0 meses frente
a 17.8 meses), y las tasas de supervivencia a los 5 afios fueron del 36% para la combinacion frente al 23% para
el vemurafenib en monoterapia (Tabla 5 y Figura 3). La curva de Kaplan-Meier de SG se estabiliza de los 3 a
los 5 afios (véase la Figura 3). La tasa de SG al cabo de 5 afios fue del 46% (IC 95%: 38.8; 52.0) en el grupo
de tratamiento combinado frente al 28% (IC 95%: 22.5; 34.6) en el grupo del vemurafenib en monoterapia para
pacientes con una concentracién normal de LDH al inicio, y del 16% (IC 95%: 9.3; 23.3) en el grupo de
tratamiento combinado frente al 10% (IC 95%: 5.1; 17.4) en el grupo del vemurafenib para pacientes con una
concentracion elevada de LDH al inicio.

Tabla 5 Resultados de SG para el estudio MEK116513 (COMBI-v)
Andlisis de SG* Analisis de SG al cabo deAnalisis de SG al cabo de
3 afos* 5 afos*
Dabrafenib  Vemurafenib Dabrafenib Vemurafenib Dabrafenib Vemurafenib
+ (n = 352) + (n = 352) + (n =352)
trametinib trametinib (n trametinib
(n =352) = 352) (n =352)

NUmero de pacientes

Fallecimiento 100 (28) 122 (35) 190 (54) 224 (64) 216 (61) 246 (70)
(evento), n (%)

Estimaciones de SG (meses)

Mediana (IC 95%) NA 17.2 26.1 17.8 26.0 17.8
(18.3: NA) (16.4; NA)  (22.6;35.1) (15.6;20.7) (22.1;33.8) (15.6;20.7)

Hazard Ratio 0.69 0.68 0.70
ajustado (IC 95%) (0.53; 0.89) (0.56; 0.83) (0.58; 0.84)
Valor de p 0.005 NP NP

SG estimada, % (IC Dabrafenib + trametinib Vemurafenib

95%) (n =352) (n =352)

Al cabo de 1 afio 72 (67;77) 65 (59; 70)

Al cabo de 2 afios 53 (47.1;57.8) 39 (33.8; 44.5)

Al cabo de 3 afios 44 (38.8; 49.4) 31 (25.9; 36.2)

Al cabo de 4 afios 39 (33.4;44.0) 26 (21.3; 31.0)

Al cabo de 5 afios 36 (30.5; 40.9) 23 (18.1; 27.4)

NA = no alcanzado, NP = no procede.
*Fecha limite para la inclusion de datos del andlisis principal de SG: 17 de abril de 2014; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis de SG al
cabo de 3 afios: 15 de julio de 2016; fecha limite para la inclusion de datos del anlisis al cabo de 5 afios: 8 de octubre de 2018.
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Figura 3. COMBI-v - Curvas de la supervivencia global de Kaplan-Meier (poblacion ITT)
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Se mantuvieron mejoras clinicamente significativas para el criterio de valoracion secundario de la SLP a lo largo
de 5 afios en el grupo de tratamiento combinado en comparacion con el del vemurafenib en monoterapia.
También se observaron tanto mejoras clinicamente significativas para la TRG como una duracion de la
respuesta mas larga en el grupo de tratamiento combinado en comparacion con el del vemurafenib en
monoterapia (Tabla 6).

Tabla 6 Resultados de eficacia evaluada por el investigador en el estudio MEK116513 (COMBI-v)

Criterio de Anélisis principal* Andlisis al cabo de 3 afios* Anélisis al cabo de 5
valoracion afios*
Dabrafenib | Vemurafenib | Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib | Vemurafenib
+ (n =352) trametinib (n =352) + (n =352)
trametinib (n =352) trametinib
(n =352) (n =352)
SLP evaluada por el investigador
Progresion 166 217 250 (71) 257 (73) 257 (73) 259 (74)
de la (47) (62)
enfermedad
0 muerte, n
(%)
Mediana 114 7.3 12.1 (9.7; 7.3(5.7;7.8) 12.1 7.3
(meses) (9.9; 14.9) (5.8;7.8) 14.7) (9.7; 14.7) (6.0; 8.1)
(IC 95%)
Razén de 0.56 0.61 (0.51; 0.73) 0.62
riesgo (0.46; 0.69) (0.52; 0.74)
(IC 95%)
Probabilidad <0.001 NP NP
()
Tasa de 64 51 67 53 67 53
respuesta
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objetivan (59.1; 69.4) (46.1; 56.8) (61.9;71.9) (47.8; 58.4) (62.2; 72.2) (47.2;57.9)
(%)

IC 95%

Diferencia NP
en la tasa 13 NP

de (5.7: 20.2)
respuesta

(RC + RP),
%

IC 95% de
la diferencia
Probabilidad 0.0005 NP NP
(Y]
Duracién de la respuesta (meses)
Mediana 13.8 7.5 13.8 7.9 13.8 8.5
(IC 95%) (11.0; NA) (7.3;9.3) (11.3;17.7) (7.4;9.3) (11.3; 18.6) (7.4;9.3)

Fecha limite para la inclusion de datos del andlisis principal: 17 de abril de 2014; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis al cabo de 3 afios: 15 de
febrero de 2016; fecha tope para la inclusién de datos del anlisis al cabo de 5 afios: 8 de octubre de 2018.

NA: no alcanzado; SLP: supervivencia libre de progresion.

Estudio BRF117277/DRB436B2204 (COMBI-MB). Pacientes con melanoma metastasico y metastasis
cerebrales

La eficacia y la seguridad de la combinacion de TAFINLAR® con MEKINIST® en pacientes con melanoma positivo
a la mutacion BRAF que habia metastatizado a cerebro se estudiaron en un estudio de fase II, multicéntrico, sin
enmascaramiento y no aleatorizado (estudio COMBI-MB).

Se incluy6 a un total de 125 pacientes en cuatro cohortes:

e Cohorte A: pacientes con melanoma con mutacion BRAFV600E y metéstasis cerebrales asintomaticas que no
habian recibido previamente tratamiento local a cerebro y tenian un estado funcional de 0 0 1 en la escala del
ECOG.

o Cohorte B: pacientes con melanoma con mutacion BRAFV600E y metastasis cerebrales asintomaticas que
habian recibido previamente tratamiento local a cerebro y tenian un estado funcional de 0 0 1 en la escala del
ECOG.

e Cohorte C: pacientes con melanoma con mutacion BRAFV600D/K/R y metastasis cerebrales asintométicas que
habian recibido previamente, o no, tratamiento local a cerebro y tenian un estado funcional de 0 o 1 en la
escala del ECOG.

e Cohorte D: pacientes con melanoma con mutacion BRAFV600D/E/KIR y metéstasis cerebrales sintomaticas
que habian recibido previamente, o no, tratamiento local a cerebro y tenian un estado funcional de 0, 10 2 en
la escala del ECOG.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la respuesta intracraneal en la cohorte A, definida como el porcentaje
de pacientes que presentaban una respuesta intracraneal confirmada y evaluada por el investigador usando la version
1.1 de los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST). Los resultados de eficacia se
resumen en la Tabla 7. Los criterios de valoracion secundarios fueron la duracion de la respuesta intracraneal, la
TRG, la SLP y la SG.
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Tabla 7. COMBI-MB - Datos de eficacia evaluada por el investigador

Poblacidn de todos los pacientes tratados
OBJETIVOS Cohorte A Cohorte B Cohorte C Cohorte D
Evaluacion N =76 N=16 N =16 N =17
Tasa de respuesta intracraneal, % (IC 95%)
59% 56% 44% 59%
(47.3;70.4) (29.9; 80.2) (19.8;70.1) (32.9; 81.6)
Duracion de la respuesta intracraneal, mediana, meses (IC 95%)
6.5 7.3 8.3 4.5
(4.9; 8.6) (3.6; 12.6) (1.3;15.0) (2.8;5.9)
Tasa de respuesta global, % (IC 95%)
59% 56% 44% 65%
(47.3;70.4) (29.9; 80.2) (19.8;70.1) (38.3; 85.8)
SLP, mediana, meses (IC 95%)
5.7 7.2 37 5.5
(5.3;7.3) (4.7, 14.6) (1.7;6.5) (3.7, 11.6)
Supervivencia global, mediana, meses (IC 95%)
Mediana, meses 10.8 24.3 10.1 115
(8.7;17.9) (7.9; NN) (4.6;17.6) (6.8; 22.4)
IC = Intervalo de confianza
NN = No notificado

Tratamiento adyuvante del melanoma
Estudio BRF115532 / CDRB436F2301 (COMBI-AD)

La eficacia y la seguridad de TAFINLAR® en combinacién con MEKINIST® se evaluaron en un estudio de fase Il
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con melanoma en estadio Ill con
mutacion BRAF V600, después de la reseccion completa del tumor.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir dabrafenib en combinacion con trametinib (TAFINLAR® 150 mg
dos veces al dia y Mekinist 2 mg una vez al dia) o dos placebos durante un periodo de 12 meses. La inscripcion
requirié la reseccion completa del melanoma con linfadenectomia completa dentro de las 12 semanas previas a la
aleatorizacion. No se permitid ningin tratamiento anticanceroso sistémico previo, incluida la radioterapia. Los
pacientes con historial de neoplasias previas, si no tenian enfermedad durante al menos 5 afios, fueron elegibles.
Los pacientes que presentaban tumores malignos con mutaciones de RAS activadoras confirmadas no eran elegibles.
Los pacientes fueron estratificados por el estado de mutacion BRAF (V600E o V600K) y el estadio de la enfermedad
antes de la cirugia (por sub estadio del estadio I, lo que indica diferentes niveles de afectacion ganglionar y el tamafio
y la ulceracion del tumor primario). El objetivo primario fue la supervivencia libre de recaida (SLR) evaluada por el
investigador, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la recurrencia de la enfermedad o la muerte por
cualquier causa. La evaluacion radiologica del tumor se realizé cada 3 meses durante los primeros dos afios y cada
6 meses a partir de entonces, hasta que se observo la primera recaida. Los objetivos secundarios incluyen la
supervivencia global (SG, objetivo secundario clave) y la supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD).
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Un total de 870 pacientes fueron asignados al azar a los brazos de terapia de combinacion (n = 438) y placebo (n =
432). La mayoria de los pacientes eran caucasicos (99%) y varones (55%), con una edad media de 51 afios (18%
eran =65 afios). El estudio incluy6 pacientes con todas las subestadios de la enfermedad en estadio Ill antes de la
reseccion; El 18% de estos pacientes presentaba afectacion de los ganglios linfaticos, solo identificable por
microscopio y sin ulceracidn primaria del tumor. La mayoria de los pacientes tenian mutacion BRAF V600E (91%).
La mediana de duracion de seguimiento (tiempo desde la aleatorizacion hasta el dltimo contacto o la muerte) fue de
2.83 afios en el grupo de combinacidn con dabrafenib y trametinib y 2.75 afios en el brazo con placebo.

Los resultados para el andlisis primario de SLR se presentan en la Figura 4 y en la Tabla 8. El estudio mostr6 una
diferencia estadisticamente significativa para el resultado primario de SLR entre los grupos de tratamiento, con una
reduccion de riesgo estimada del 53% en el grupo de combinacion de dabrafenib y trametinib en comparacion con el
grupo placebo (HR = 0.47; IC 95%: 0.39; 0.58; p = 1.53 x 10%4). Los resultados fueron consistentes entre los
subgrupos, incluidos los factores de estratificacion para el estadio de la enfermedad y el tipo de mutacion BRAF V600.
La mediana de SLR fue de 16.6 meses para el brazo de placebo, y ain no se ha alcanzado para el brazo de
combinacion.

Figura 4. COMBI-AD: curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de recaida (poblacion ITT)
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: Placebo 432 248 16.6 (12,7, 22.1)
CRI para la recurrencia = 0,47
0. 0 4 (IC del 95%) (0.39, 0.58); P = <.001
I T T T T T T T I I I I I T T T T T
o 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Pacientes en riesgo Tiempo desde la aleatorizacidon (meses)
Dabrafenib +
Trametinib 438 411 Q2 377 2585 230 2949 2749 263 253 202 187 116 a3 52 23 7 [s]
Flacebao 432 335 280 250 219 199 185 176 168 166 141 132 a7 B2 33 16 2 [s]
Tabla 8. COMBI-AD: resultados de supervivencia de recaida
Dabrafenib + Trametinib Placebo
Parametro SLR N=438 N=432
NUmero de eventos, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Recurrencia 163 (37%) 247 (57%)
Recaida con metéstasis 103 (24%) 133 (31%)
distantes
Muerte
3 (<1%) 1 (<1%)
Mediana (mesess) NE 16.6
(IC 95%) (44.5, NE) (12.7,22.1)
Hazard Ratiol! 0.47
(IC 95%) (0.39, 0.58)
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valor -p@ 1.53x1014
Tasa 1 afio (IC 95%) 0.88 (0.85, 0.91) 0.56 (0.51, 0.61)
Tasa 2 afios (IC 95%) 0.67 (0.63,0.72) 0.44 (0.40, 0.49)
Tasa 3 afios (IC 95%) 0.58 (0.54, 0.64) 0.39(0.35, 0.44)

[1] Elhazard ratio se obtuvo del modelo estratificado de Pike
[2] Elvalor P se obtuvo de la prueba log-rank a dos colas (los factores de estratificacion fueron estadio de la enfermedad I11A vs I1IB vs IlIC -y el tipo de
mutacién BRAF V600 — V600E vs V600K)

En base a 153 eventos (60 (14%) en el brazo de combinacion y 93 (22%) en el grupo placebo) correspondientes a
una fraccion de informacion del 26% del objetivo total de 597 eventos de SG, el hazard ratio estimado para SG fue
de 0.57 (IC 95%: 0.42, 0.79; p = 0.0006). Estos resultados no cumplieron con el limite especificado previamente con
significancia estadistica en este primer andlisis interino de SG (HR = 0.50; p = 0.000019). Las estimaciones de
supervivencia a 1y 2 afios de la aleatorizacion fueron del 97% y 91% en el grupo aleatorio y 94% y 83% en el grupo
de placebo, respectivamente. La curva de Kaplan-Meier para este andlisis interino de SG se muestra en la figura 5.

Figura 5. COMBI-AD: curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (poblacion ITT)
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o1 Dabrafenik + Trametinic 438 60 M (A | NAY
. Placebo 432 93 MNA (NA , NA)Y
CRl para larecurrencia = 0.57
0. 0 + (IC del 95%) (0.42, 0.79): P = <.001

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
&) 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 368 39 42 45 48 51 54

Pacientes en riesgo liempo desde la dleatorizacion (meses)

Cabrafenib +

Trametinik 438 418 41 4 404 395 386 376 I8 362 349 301 276 180 126 82 37 12 1 [a]
Flacebo G432 421 410 394 378 A5 337 324 308 300 269 242 164 110 G4 25 r O (%]
CPCNP avanzado

Estudio E2201 (BRF113928)

La eficacia y la seguridad de TAFINLAR® en combinacion con M EKINIST®se estudiaron en un estudio abierto de
fase II, multicéntrico, no aleatorizado y de tres cohortes que reclut6 pacientes con CPCNP con mutacién BRAF V600E
en estadio V.

El objetivo primario fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por el investigador utilizando los "Criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores sélidos" (RECIST 1.1 evaluado por el investigador). Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron la duracion de la respuesta (DoR), la supervivencia libre de progresion (SLP), la supervivencia
global (SG), la seguridad y la farmacocinética de la poblacién. TRG, DoR y SLP también fueron evaluados por un
Comité de Revision Independiente (CRI) como un andlisis de sensibilidad.

16/42
G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIA\TAFINLAR\TAF2_IPPA.29.Nov.2021.docx



U N O VA RT | S TAFINLAR® CAPSULAS / IPPA

Las cohortes se reclutaron secuencialmente:

e Cohorte A: Monoterapia (TAFINLAR® 150 mg dos veces al dia): 84 pacientes inscritos. 78 pacientes tuvieron
tratamiento sistémico previo para su enfermedad metastésica.

e Cohorte B (n = 57): terapia de combinacion (TAFINLAR® 150 mg dos veces al dia y MEKINIST® 2 mg una
vez al dia): 59 pacientes inscritos. 57 pacientes habian recibido anteriormente de una a tres lineas de
tratamiento sistémico por su enfermedad metastasica. Dos pacientes no tenian ningln tratamiento sistémico
previo y se incluyeron en el analisis para pacientes inscritos en la cohorte C.

e Cohorte C (n = 36): terapia combinada (TAFINLAR® 150 mg dos veces al dia y MEKINIST® 2 mg una vez al
dia): 34 pacientes inscritos (nota: los dos pacientes de la cohorte B que no tenian ningln tratamiento sistémico
previo se incluyeron en el andlisis para pacientes inscritos en la cohorte C para un total de 36 pacientes).
Todos los pacientes recibieron medicacion de estudio como tratamiento de primera linea para la enfermedad
metastasica.

Entre el total de 93 pacientes que se inscribieron en la terapia combinada en las cohortes B y C, la mayoria de los
pacientes eran caucésicos (n = 79, 85%). Hubo una proporcion similar de mujer a hombre (54% vs 46%). La
medianade edad fue de 64 afios en pacientes que tenian al menos un tratamiento previo y 68 afios en pacientes que
no habian recibido tratamiento por su enfermedad avanzada. La mayoria de los pacientes (n = 87, 94%) inscritos en
las cohortes tratadas con terapia combinada tenian un estado de desempefio ECOG de 0 o 1. Veintiséis (26)
pacientes (28%) nunca habian fumado. Noventa y uno (91) pacientes (97.8%) tenian una histologia no escamosa.
En la poblacién pretratada, 38 pacientes (67%) tenian una linea de tratamiento sistémico contra el cancer para la
enfermedad metastésica.

Para el criterio de valoracién primario, la TRG evaluada por el investigador fue del 61,1% (IC 95%, 43,5, 76,9) en la
poblacion de primera linea y del 66,7% (IC 95%, 52,9%, 78,6%) en la poblacién previamente tratada. Estos resultados
cumplieron la significacion estadistica para rechazar la hipétesis nula de que el TRG de MEKINIST® en combinacién
con TAFINLAR® para ambas poblaciones de CPCNP fue menor o igual al 30%.

Los resultados TRG evaluados por CRI fueron consistentes con la evaluacion del investigador (Tabla 9).

La respuesta fue duradera con una DoR mediana en la poblacion previamente tratada, que alcanzé 9,8 meses (IC
95%, 6,9, 16,0) segun la evaluacion del investigador. Para la poblacion de primera linea, la mediana de DoR y SLP
aun no se pudo estimar (Tabla 9) y el 68% de los pacientes con respuesta confirmada todavia estaban en curso en
el seguimiento de la duracion de la respuesta.

La eficacia de la combinacion con MEKINIST® fue superior cuando se compar6 indirectamente con la monoterapia
de TAFINLAR® en la cohorte A.

Tabla 9. Resultados de eficacia en pacientes con CPCNP BRAF V600E

Obijetivo Anélisis Combinacién Combinacién
Primera linea segunda linea plus
N=36! N=571
Respuesta global confirmada n Por investigador 22 38
(%) (61.1%) (66.7%)
(95% Cl) (43.5,76.9) (52.9, 78.6)
Por CRI 22 36
(61.1%) (63.2%)
(43.5,76.9) (49.3,75.6)
Mediana de DoR, meses Por investigador NE2 9.8
(95% CI) (8.3, NE) (6.9, 16.0)
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Por CRI NE 12.6
(6.9, NE) (5.8, NE)
Mediana de SLP, meses Por investigador NE 10.2
(95% Cl) (7.0, NE) (6.9, 16.7)
Por CRI NE 8.6
(7.0, NE) (5.2,16.8)
Mediana de SG, meses - 24.6 18.2
(95% CI) (11.7, NE) (14.3,NE)

1 Fecha de corte: 8-Ago-2016
2NE: No Evaluable

3 La tasa de eventos para el calculo del sistema operativo fue del 28% y, por lo tanto, el valor promedio definido todavia
necesita madurar

Monoterapia con TAFINLAR®:

En el momento del analisis del objetivo primario para la cohorte A, la TRG segun la evaluacion del investigador
se observo en el 32.1% de la segunda linea mas todos los pacientes tratados (IC 95%: 21.9, 43.6). La respuesta
parcial fue la mejor respuesta entre todos estos pacientes. En un recorte posterior de datos para la DoR madura,
la mediana estimada de DoR fue de 9.6 meses (IC 95%: 5.4, 15.2). La SLP media estimada fue de 5.5 meses
(IC 95%: 3.4, 7.3). Con 18 meses adicionales de seguimiento del anélisis del objetivo primario para la cohorte
A para determinar una SG madura, la mediana de SG estimada fue de 12.7 meses (IC 95%: 7.3, 16.3).

Céncer anaplasico de tiroides (CAT) localmente avanzado o metastasico
Estudio BRF117019 / CDRB436X2201

La eficacia y la seguridad del tratamiento combinado con TAFINLAR® y MEKINIST® se evaluaron en un estudio
multicéntrico de fase Il con nueve cohortes, no aleatorizado y sin enmascaramiento en pacientes con canceres
infrecuentes con la mutacién BRAF VB0OE, incluido el cancer anaplasico de tiroides (CAT) localmente avanzado
0 metastasico.

El estudio tenia andlisis provisionales preespecificados que se realizaron aproximadamente cada 12 semanas.
El criterio de valoracion principal fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por el investigador usando los
criterios RECIST de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST version 1.1, evaluados por el
investigador). Los criterios secundarios de valoracidn fueron la duracion de la respuesta, la supervivencia libre
de progresion (SLP), la supervivencia global (SG) y la seguridad. La TRG, la duracion de la respuesta y la SLP
fueron también valoradas por un comité de evaluacion independiente.

En la cohorte con CAT, los pacientes recibieron 150 mg de TAFINLAR® dos veces al diay 2 mg de MEKINIST®
una vez al dia. En el momento del andlisis de la eficacia, la cohorte con CAT tenia 26 pacientes inscritos, de
los cuales 23 fueron evaluables para la respuesta. Hubo 20 pacientes con CAT con seguimiento durante al
menos 6 meses tras la primera evaluacion programada después del periodo inicial o con suspension
permanente del tratamiento antes de eso.

De los 26 pacientes inscritos, 13 (50%) eran de raza blanca y 12 (46%) eran asiaticos. La proporcion de varones
y mujeres era de 1:1. La mediana de la edad era de 70 afios. Todos los pacientes (n = 26; 100%) tenian una
puntuacion de 0 0 1 enla escala de desempefio ECOG. Catorce pacientes (54%) tenian antecedentes de cancer
de tiroides diferenciado. Los tratamientos anticancerosos previos para el CAT incluyeron cirugia (n = 24; 92%),
radioterapia externa (n = 21; 81%) y tratamiento sistémico (n = 14; 54%). La mutacion BRAF V600E fue
confirmada en pruebas de laboratorio centralizadas en 23 pacientes (88%).

Para el criterio de valoracion principal, la TRG evaluada por el investigador fue de 70% (IC 95%: 47.1; 86.8) en
la cohorte con CAT. Los resultados de la evaluacion de la TRG por el comité de evaluacion independiente
concordaron con la evaluacion del investigador (Tabla 10).
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Las respuestas fueron duraderas, con una mediana de duracion de 12.1 meses (IC 95%: 3.3; NE) en la cohorte
con CAT segun la evaluacion del investigador, y una mediana de la SLP de 13.8 meses (IC 95%: 4.7 — NE).

Para los sujetos con CAT, la mediana de la SG todavia no se habia alcanzado en el momento de la fecha de
corte de los datos. La estimacion de Kaplan-Meier de la supervivencia global a los 12 meses para los pacientes
con CAT fue de 63,8% (IC 95%: 36.3 — 82.0).

Tabla 10. Resultados de eficacia en pacientes con CAT con mutacion BRAF V600E
Criterio de valoracién Anélisist N =232
Respuesta global confirmada, n Por el investigador 16
(%) (70%)
(IC 95%) (47.1; 86.8)
Por el comité de evaluacion 14
independiente (61%)
(38.5; 80.3)
Mediana de duracion de la respuesta, Por el investigador 12,1
meses (IC 95%) (3.3; NE3)
Por el comité de evaluacion 12.0
independiente (3.7:NE)
Mediana de SLP, meses Por el investigador 13.8
(IC 95%) (4.7, NE)
Por el comité de evaluacion 10.8
independiente (4.7: 20.1)
Mediana de la SG, meses - NE
(IC 95%) (8,0; NE)

1 Fecha de corte de los datos: 24 de mayo de 2017.
223 de 26 pacientes de la cohorte de CAT fueron evaluables para la respuesta.
3NE: no estimable.

Otros estudios
Andlisis del manejo de la pirexia

En los pacientes tratados con la combinacion de TAFINLAR®y MEKINIST® se observa pirexia. En los estudios
para el registro inicial del tratamiento combinado en la indicacién de melanoma irresecable 0 metastasico
(COMBI-d y COMBI-v; total N = 559) y en la indicacién de tratamiento adyuvante del melanoma (COMBI-AD, N
=435) se recomendd interrumpir el tratamiento con TAFINLAR® Unicamente en caso de pirexia. En dos estudios
posteriores en la indicacion de melanoma irresecable 0 metastasico (grupo comparativo en COMBI-i, N = 264)
y de tratamiento adyuvante del melanoma (COMBI-Aplus, N = 552), la interrupcion del tratamiento con
TAFINLAR® y MEKINIST® cuando la temperatura del paciente era 238 °C (COMBI-Aplus) o ante el primer
sintoma de pirexia (COMBI-i; COMBI-Aplus para la pirexia recurrente), mejord los resultados relacionados con
la pirexia sin afectar la eficacia:

e Melanoma irresecable o metastasico (COMBI-d/v frente a COMBI-i):
0 la pirexia de grado 3/4 se redujo del 6.6% al 3.4%;
0 la hospitalizacion por pirexia se redujo del 12.3% al 6.1%;
0 la pirexia con complicaciones (deshidratacion, hipotension, insuficiencia renal, sincope, escalofrios
severos) se redujo del 6.4% al 1.9%;
0 lastasas de interrupcion del tratamiento debido a la pirexia fueron comparables, 1.1% frente al 1.9%.

19/42
G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIA\TAFINLAR\TAF2_IPPA.29.Nov.2021.docx



U N O VA RT | S TAFINLAR® CAPSULAS / IPPA

e Tratamiento adyuvante del melanoma (COMBI-AD frente a COMBI-Aplus):
0 la pirexia de grado 3 /4 se redujo del 5.7% al 4.3%;
0 la hospitalizacion por pirexia se redujo del 11.0% al 5.1%;
0 la pirexia con complicaciones (deshidratacion, hipotension, insuficiencia renal, sincope, escalofrios
severos) se redujo del 6.0% al 2.2%;
0 lainterrupcion del tratamiento debida a la pirexia se redujo del 6.2% al 2.5%.

VI. CONTRAINDICACIONES.
Hipersensibilidad a los componentes de la formula, embarazo, lactancia y menores de 18 afios.
VIl. PRECAUCIONES GENERALES.

Cuando se administre TAFINLAR® en combinacion con MEKINIST® ver la informacion para prescribir amplia
de seccion Precauciones Generales.

Fiebre

En estudios clinicos se han notificado casos de fiebre con TAFINLAR® en monoterapia y en combinacion con
trametinib (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). En un estudio clinico de fase lll en pacientes con
melanoma no resecable o0 metastésico, la incidencia e intensidad de la fiebre fue mayor cuando TAFINLAR®

se utiliz6 en combinacion con trametinib (57% [119/209], 7% de grado 3) que cuando se utilizd en monoterapia
(33%[69/211], 2% de grado 3). En un ensayo de fase Il en el tratamiento adyuvante del melanoma, la incidencia
y la gravedad de la fiebre fueron mayores en el grupo de TAFINLAR®en combinacion con MEKINIST® (67%
[292/435]; 6% Grado 3/4) en comparacion con el grupo placebo. (15% [66/432]; <1% Grado 3). En un estudio
de Fase Il en pacientes con CPCNP, la incidencia y severidad de la fiebre aumenté ligeramente cuando se usé
TAFINLAR® en combinacion con MEKINIST® (55% [51/93], 5% grado 3) en comparacion con la monoterapia
con TAFINLAR® (37% [31/84], 2% Grado 3). En un ensayo de fase Il en pacientes con canceres raros, incluido
cancer anaplasico de tiroides, la incidencia y gravedad de la fiebre fue del 35% (35/100), 4% Grado 3 0 4 en
todas las cohortes. En pacientes con melanoma no resecable o metastasico que recibieron tratamiento
combinado con una dosis de 150 mg de TAFINLAR® dos veces al dia y una dosis de 2 mg trametinib una vez
al dia y presentaron fiebre, aproximadamente la mitad de los casos de fiebre se dieron en el primer mes de
tratamiento. Alrededor de una tercera parte de los pacientes que recibieron el tratamiento combinado y tuvieron
fiebre presentaron tres 0 mas episodios. La fiebre puede cursar con escalofrios intensos, deshidratacion e
hipotension, que en algunos casos puede provocar insuficiencia renal aguda. Se deben vigilar los niveles de
creatinina sérica y otros indicadores de la funcion renal durante los episodios intensos de fiebre y tras ellos.

Se han observado episodios de fiebre intensa de origen no infeccioso. En los estudios clinicos, estos episodios
respondieron bien a la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis 0 ambos, asi como al tratamiento
sintomatico.

Una comparacion de estudios realizados en 1810 pacientes tratados con terapia combinada demostré una
reduccion en la incidencia de pirexia de alto grado y de otros eventos adversos relacionados con la pirexia
cuando se interrumpié la administracion de MEKINIST® y TAFINLAR®, en comparacion cuando se interrumpiod
Tafinlar. Por lo tanto, se recomienda interrumpir MEKINIST® y TAFINLAR®si la temperatura del paciente es
=38 °C (100.4 °F) y, en caso de recurrencia, también se puede interrumpir el tratamiento al primer sintoma de
pirexia ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA-Estudios Clinicos y DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION).

Neoplasias malignas cutaneas
Carcinoma cuténeo de células escamosas (CCE)

Se han descrito casos de CCE cutaneo (que incluyen los clasificados como queratoacantoma o subtipo mixto
de queratoacantoma) en pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia 0 en combinacion con trametinib
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(ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). En un estudio de fase Il en pacientes con melanoma no resecable
0 metastasico, el 10% (22/211) de los pacientes que recibieron TAFINLAR® en monoterapia presenté CCE
cutaneo, con una mediana del tiempo de aparicion por primera vez de aproximadamente 8 semanas. En los
pacientes que recibieron TAFINLAR® en combinacion con trametinib, el 3% (6/209) presentdé CCE cutaneo y
los acontecimientos se produjeron mas tarde, con una mediana del tiempo hasta su aparicion por primera vez
de 20 a 32 semanas. Mas del 90% de los pacientes que recibian dabrafenib y presentaron CCE cutaneo
continué con el tratamiento sin modificacion de la dosis. En un estudio de Fase Il en pacientes con CPCNP, el
18% (15/84) de los pacientes que recibieron monoterapia con TAFINLAR® desarrollaron carcinoma cutaneo de
células escamosas (CCE), con un tiempo promedio de aparicion de la primera aparicion de aproximadamente
11 semanas. En pacientes que recibieron TAFINLAR® en combinacion con MEKINIST®, solo el 2% (2/93) de
los pacientes desarrollaron carcinoma cutineo de células escamosas. En un ensayo de fase Il en el tratamiento
adyuvante del melanoma, el 1% (6/435) de los pacientes que recibieron TAFINLAR® en combinacion con
Mekinist en comparacion con el 1% (5/432) de los pacientes que recibieron placebo desarrollaron CCE. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la primera aparicion de CCE en el brazo de combinacion fue de
aproximadamente 18 semanas.

Se debe realizar una exploracion dermatoldgica antes de iniciar el tratamiento con TAFINLAR® y cada 2 meses
mientras continle su administracion. La vigilancia debe continuar cada 2 0 3 meses durante 6 meses tras la
interrupcion definitiva del tratamiento con TAFINLAR® o hasta el inicio de otro tratamiento antineoplasico.

Los casos de CCE cutaneo se deben tratar mediante escision dermatoldgica y el tratamiento con TAFINLAR®
se debe continuar sin ningdn ajuste de la dosis. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente
a su médico si presentan nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario

Se han notificado casos de nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con TAFINLAR®. En estudios
clinicos en melanoma no resecable 0 metastasico, se identificaron en los 5 primeros meses de tratamiento y se
trataron mediante escision, sin necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. En el ensayo clinico de
fase 1l en el tratamiento adyuvante del melanoma, se produjeron nuevos melanomas primarios en <1% (1/435)
de los pacientes que recibieron la combinacion de TAFINLAR® y MEKINIST® frente al 1% (6/432) de los
pacientes que recibieron placebo. Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles lesiones cuténeas, tal
y como se ha descrito anteriormente para el CCE cutaneo.

Neoplasias malignas no cutaneas

En experimentos in vitro se ha demostrado la activacion paraddjica de la sefializacion mediada por MAP-cinasas
en células con BRAF salvaje (WT) y mutaciones de RAS, cuando fueron expuestas a inhibidores de BRAF, lo
que puede aumentar el riesgo de aparicion de neoplasias malignas no cutaneas en pacientes tratados con
TAFINLAR®, Se han observado casos de neoplasias malignas asociadas a mutaciones de RAS con el uso de
inhibidores de BRAF. En el ensayo de fase Il en el tratamiento adyuvante del melanoma que compard la
combinacién de TAFINLAR® y MEKINIST® con placebo, se observaron neoplasias secundarias no cutaneas o
neoplasias recurrentes en el 1% (5/435) de los pacientes que recibieron terapia activa en comparacion con el
1% (3/432) de los pacientes que recibieron placebo. Se debe vigilar a los pacientes segun proceda clinicamente.
Antes de continuar el tratamiento con dabrafenib en pacientes con una neoplasia maligna no cutanea que
presente una mutacion de RAS se deben considerar los beneficios y los riesgos. No es necesario modificar la
dosis de trametinib cuando se administra en combinacion con TAFINLAR®.

Tras la suspension definitiva del tratamiento con TAFINLAR®, se debe continuar la vigilancia para detectar la
aparicion de neoplasias malignas no cutdneas secundarias/recurrentes durante un maximo de 6 meses o hasta
el inicio de otro tratamiento antineoplasico.
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Pancreatitis

Se han notificado casos de pancreatitis en menos del 1% de los pacientes con melanoma no resecable o
metastasico tratados con TAFINLAR® en estudios clinicos, y la pancreatitis aguda se ha informado en el 1% de
los pacientes tratados con TAFINLAR® en el estudio CPCNP. Uno de los episodios ocurrié el primer dia de la
administracion del medicamento a un paciente con melanoma metastasico y volvié a aparecer tras administrar
una dosis reducida. En el estudio clinico de tratamiento adyuvante de melanoma, se report6 pancreatitis en el
1% de los pacientes que recibieron TAFINLAR® en combinacion con MEKINIST®y en <1% de los pacientes
que recibieron placebo. Se debe investigar cuanto antes la aparicion de dolor abdominal idiopético, realizando
una determinacion de las concentraciones de la amilasa y lipasa séricas. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes cuando se reinicie la administracion de TAFINLAR?® tras un episodio de pancreatitis.

Uveitis

El tratamiento con TAFINLAR® se ha asociado a la aparicion de uveitis (incluida iritis). Se debe vigilar a los
pacientes durante la terapia para detectar signos y sintomas oculares (de tipo cambios en la vision, fotofobia y
dolor ocular) durante el tratamiento (ver DOSIS Y Via DE ADMINISTRACION).

Hemorragias

En pacientes tratados con trametinib en combinacién con dabrafenib se han producido complicaciones
hemorragicas graves (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Entre los 559 pacientes con melanoma no
resecable o metastasico tratados con TAFINLAR® en combinacion con MEKINIST® hubo 6 casos mortales de
hemorragia intracraneal (1%). Tres casos fueron del estudio MEK115306 (COMBI-d) y tres casos fueron del
estudio MEK116513 (COMBI-V). No se produjeron eventos hemorrégicos fatales en el estudio de fase Il en el
tratamiento adyuvante del melanoma. Si aparecen sintomas de hemorragia en los pacientes deben ser tratados
inmediatamente. Dos de 93 pacientes (2%) que recibieron TAFINLAR®en combinacion con MEKINIST® en un
ensayo de Fase Il en pacientes con CPCNP metastasico tuvieron eventos hemorragicos intracraneales fatales.
Si los pacientes desarrollan sintomas de hemorragia, deben buscar atencién médica inmediatamente.

Tromboembolia venosa

Cuando TAFINLAR®se usa en combinacion con MEKINIST®, puede ocurrir una tromboembolia venosa (TEV),
incluidas trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP). Se debe pedir a los pacientes que
busquen asistencia médica de inmediato si se manifiestan sintomas de TEV.

Reacciones adversas cutaneas
Reacciones adversas cutaneas severas

Durante el tratamiento con TAFINLAR® en combinacion con MEKINIST® se han descrito casos de reacciones
adversas cutneas severas, incluidos el sindrome de Stevens-Johnson y reaccion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales. Antes de iniciar el
tratamiento se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y vigilar la aparicion de reacciones
cutdneas. Si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones adversas cutaneas severas, se debe
suspender la administracion de TAFINLAR® y MEKINIST® .

VIIl. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Resumen de los riesgos

TAFINLAR® puede provocar dafios fetales si se administra a embarazadas. No existen estudios adecuados y
hien controlados de dabrafenib en mujeres embarazadas. En estudios sobre la funcidn reproductora en
animales (ratas), dabrafenib indujo embriotoxicidad y teratogenia. Tras una exposicion prenatal a dabrafenib en
concentraciones de 0.5 veces las alcanzadas en el ser humano tras la administracion de la maxima dosis
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recomendada de 150 mg dos veces al dia se observo una mayor incidencia de casos de retraso en el desarrollo
esquelético y de peso fetal reducido. Tras una exposicion prenatal a dabrafenib en concentraciones 3 veces
mayores que las alcanzadas en el ser humano tras la administracién de la maxima dosis recomendada de 150
mg dos veces al dia se observaron casos de muerte embrionaria, comunicacion interventricular y alteraciones
en la forma del timo. Si se utiliza TAFINLAR® durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada
durante la administracion de TAFINLAR®, se le debe informar de los posibles riesgos para el feto.

Datos en animales

En un estudio combinado en ratas para investigar los efectos sobre el desarrollo embriofetal, los animales
recibieron dabrafenib por via oral en dosis de hasta 300 mg/kg/dia durante el periodo de la organogénesis. Con
= 20 mg/kg/dia, la exposicion sistémica materna (ABC) fue de 4.1 pg*h/ml, lo que corresponde
aproximadamente a 0.5 veces la exposicion alcanzada en el ser humano cuando se administra la maxima dosis
recomendada de 150 mg dos veces al dia. La toxicidad para el desarrollo se manifestd en forma de retrasos en
el desarrollo esquelético y peso fetal reducido. Con una dosis de 300 mg/kg/dia, la exposicion sistémica materna
(ABC) fue de 22.6 pg*h/ml, lo que corresponde aproximadamente a 3 veces la exposicion alcanzada en el ser
humano cuando se administra la méxima dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia. La toxicidad para el
desarrollo se manifest6 en forma de muerte embrionaria, comunicacion interventricular y alteraciones en la
forma del timo.

Lactancia
Resumen de los riesgos

No existen datos sobre el efecto de TAFINLAR® nifios amamantados ni sobre el efecto de TAFINLAR® en la
produccion de leche materna. Como numerosos farmacos pasan a la leche materna humana, y ante la
posibilidad de reacciones adversas causadas por TAFINLAR® en los nifios amamantados, debe advertirse a
las mujeres lactantes de los riesgos para el nifio. Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la
salud del nifio deben sopesarse con la necesidad clinica de que la madre reciba TAFINLAR® y con los posibles
efectos adversos sobre el lactante causados por TAFINLAR® o por la enfermedad subyacente de la madre.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
Anticoncepcion
Mujeres

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear de que en estudios en animales se ha demostrado
que TAFINLAR® es nocivo para el desarrollo del feto. Se recomienda que las mujeres con capacidad de
procrear que sean sexualmente activas utilicen un método anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazos
accidentales inferior al 1%) durante el tratamiento con TAFINLAR® y por lo menos hasta dos semanas
posteriores a la finalizacion de dicho tratamiento. Si TAFINLAR® se usa en combinacién con Mekinist, se
recomienda que las mujeres con capacidad de procrear que sean sexualmente activas usen anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y por lo menos hasta 16 semanas posteriores a la finalizacion de dicho
tratamiento.

TAFINLAR® puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales o de cualquier otro anticonceptivo hormonal
sistémico por lo que se debe utilizar un método anticonceptivo efectivo alternativo, como los métodos de barrera
(ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

Varones

Los pacientes varones (incluidos los pacientes vasectomizados) con parejas sexuales que estén embarazadas,
0 con probabilidad de estar embarazadas o que puedan quedar embarazadas deben usar preservativos al
mantener relaciones sexuales durante el tratamiento con TAFINLAR® en monoterapia y por al menos 2
semanas posteriores a la finalizacion de dicho tratamiento. Si TAFINLAR® se usa en combinacion con Mekinist,
los pacientes varones deben usar preservativos al mantener relaciones sexuales durante el tratamiento y por

al menos 16 semanas posterior a la finalizacion de dicho tratamiento.
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Infertilidad

No hay datos en seres humanos. En animales, se han observado efectos adversos sobre los 6rganos
reproductores masculinos (ver PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD). Se debe informar a los pacientes varones del posible riesgo de
alteracion de la espermatogénesis, que podria ser irreversible.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Resumen del perfil toxicoldgico

Melanoma no resecable o metastasico
TAFINLAR® en monoterapia:

El perfil toxicoldgico de TAFINLAR® en monoterapia se basa en datos de cinco estudios clinicos en monoterapia
BRF 113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220, y BRF112680 que
incluyeron 578 pacientes afectados por melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600.
Aproximadamente el 30% de los pacientes recibio tratamiento con dabrafenib durante mas de 6 meses. En la
poblacion global de andlisis de la seguridad de TAFINLAR?®, las reacciones adversas mas frecuentes (> 15%)
fueron hiperqueratosis, cefalea, fiebre, artralgia, fatiga, nduseas, papiloma cutaneo, alopecia, exantema y
vomitos.

Tratamiento TAFINLAR® combinado con trametinib

La seguridad del tratamiento con TAFINLAR® en combinacion con trametinib se ha evaluado en 2 estudios de
fase Ill con distribucion aleatoria en pacientes con melanoma no resecable 0 metastasico con mutacion de
BRAF 600, tratados con 150 mg de TAFINLAR® administrado por via oral dos veces al diay 2 mg de trametinib
administrado por via oral una vez al dia (ver ESTUDIOS CLINICOS). Las reacciones adversas mas frecuentes
(> 20%) del tratamiento con TAFINLAR® combinado con trametinib con son fiebre, fatiga, nduseas, cefalea,
escalofrios, diarrea, exantema, artralgia, hipertension, vomitos, edema periférico y tos.

Resumen tabulado de los eventos adversos observados en los estudios clinicos en pacientes con melanoma
no resecable o metastasico:

Los eventos adversos registrados en los estudios clinicos en pacientes con melanoma no resecable o
metastasico se enumeran con arreglo a las clases principales de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA,
en la Tabla 11 para TAFINLAR® en monoterapia y en la Tabla 12 para TAFINLAR® en combinacion con
Mekinist®. En cada clase, los eventos adversos se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Las
categorias de frecuencias de los distintos efectos adversos se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS Il1):
muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, < 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000, <
1/1000); muy raras (< 1/10 000).

Tabla 11. Melanoma no resecable o metastasico - Eventos adversos asociados a TAFINLAR® en
monoterapia

Categoria de frecuencia Eventos adversos
Datos de seguridad integrados
N=578

Neoplasias benignas y malignas (incl. quistes y p6lipos)

Muy frecuentes Papiloma
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Frecuentes Acrocordon (papiloma cutaneo), carcinoma cutaneo de
células escamosas (CCE), incluido el CCE de la piel, el
CCE in situ (enfermedad de Bowen) y el
queratoacantoma, queratosis seborreica.

Infrecuentes Nuevo melanoma primario

Trastornos del sistema inmunolégico

Infrecuentes Hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones

Frecuentes | Nasofaringitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes Disminucion del apetito

Frecuentes Hipofosfatemia
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes | Cefalea

Trastornos oculares

Infrecuentes | Uveitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes | Tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, vomitos, diarrea

Frecuentes Estrefiimiento

Infrecuentes Pancreatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Efectos cutaneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Frecuentes Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesion cutanea,
piel seca, eritema, prurito)

Infrecuente Paniculitis

Frecuentes Reaccion de fotosensibilidad

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Artralgia, mialgia, dolor en extremidades

Trastornos renales

Infrecuentes Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda

Infrecuente Nefritis tubulointersticial

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Astenia, escalofrios, fatiga, fiebre

Frecuentes Sindrome pseudogripal
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1) También se observaron casos de fotosensibilidad en la experiencia post-comercializacién. Todos los casos
notificados en los ensayos clinicos BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2),
BRF113220 y BRF112680 fueron Grado 1y no se requirié modificacion de la dosis.

En la tabla 12 figuran las reacciones adversas que se produjeron cuando trametinib se utilizé en combinacion
con TAFINLAR® en el estudio de fase Ill doble ciego y con distribucion aleatoria MEK115306 (N = 209), y los
datos de seguridad combinados del estudio MEK115306 (N =209) y del estudio de fase Ill sin abierto y con

distribucion aleatoria MEK 116513 (N = 350).

Tabla 12. Melanoma no resecable o metastasico: eventos adversos de trametinib en combinacion con

TAFINLAR®

Eventos adversos

Clasificacion de la frecuencia

MEK115306 (COMBI-d)

Datos de seguridad
combinados de

N= 209
MEK115306 (COMBI-d) y
MEK116513 (COMBI-v)
N= 559
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto urinario Muy frecuente Frecuente
Nasofaringitis Muy frecuente Muy frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Exantema pustular Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCE), incluido el | Frecuente Frecuente
CCE de la piel, el CCE in situ (enfermedad de Bowen) y el
queratoacantoma
Papiloma, incluido el papiloma cutaneo Frecuente Frecuente
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordon (papiloma cutaneo) Frecuente Infrecuente
Nuevo melanoma primario Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia Muy frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Frecuente
Leucopenia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema inmunoldgico
Hipersensibilidad Infrecuente Infrecuente
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito Muy frecuente Muy frecuente
Deshidratacion Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente Muy frecuente
Mareo Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos oculares

Visién borrosa Frecuente Frecuente
Deficiencia visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos

Disminucion de la fraccidn de eyeccidn Frecuente Frecuente
Disfuncién del ventriculo izquierdo NR Infrecuente
Insuficiencia cardiaca NR Infrecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente
Trastornos vasculares

Hipertension Muy frecuente Muy frecuente
Hemorragial Muy frecuente Muy frecuente
Hipotension Frecuente Frecuente
Linfedema Infrecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar intersticial NR Infrecuente
Trastornos gastrointestinales

Perforacion gastrointestinal NR Infrecuente
Colitis Infrecuente Infrecuente
Dolor abdominal Muy frecuente Muy frecuente
Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente
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Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nausea Muy frecuente Muy frecuente
Vémito Muy frecuente Muy frecuente
Boca seca Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Piel seca Muy frecuente Muy frecuente
Prurito Muy frecuente Muy frecuente
Exantema Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Eritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudoracién nocturna Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Frecuente
Lesion cutanea Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Fotosensibilidad? Frecuente Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Muy frecuente Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente Muy frecuente
Dolor en una extremidad Muy frecuente Muy frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Creatinin fosfocinasa en sangre elevada Frecuente Frecuente
Rabdomidlisis NR Infrecuente
Trastornos renales

Insuficiencia renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda NR Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuente Muy frecuente
Fiebre Muy frecuente Muy frecuente
Escalofrios Muy frecuente Muy frecuente
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Astenia Muy frecuente Muy frecuente

Inflamacién de mucosa Frecuente Frecuente

Sindrome pseudogripal Frecuente Frecuente

Edema facial Frecuente Frecuente

Investigaciones

Alanina aminotransferasa elevada Muy frecuente Muy frecuente

Aspartato aminotransferasa elevada Muy frecuente Muy frecuente

Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre Frecuente Frecuente

y-glutamiltransferasa elevada Frecuente Frecuente

1) La mayoria de los episodios hemorragicos fueron leves. Se han notificado eventos graves, definidos como hemorragias
sintomaticas en una zona u drgano criticos, asi como hemorragias intracraneales mortales.

2 También se observaron casos de fotosensibilidad en la experiencia post-comercializacion. Todos los casos notificados en los

ensayos clinicos fueron Grado 1 y no se requirié modificacién de la dosis.

Pacientes con melanoma metastasico y metéstasis cerebrales

El perfil toxicoldgico observado en el estudio BRF117277/DRB436B2204 (COMBI-MB) en pacientes con
melanoma metastasico y metastasis cerebrales es acorde al de la combinacion de TAFINLAR® con Mekinist
en el melanoma no resecable 0 metastasico (ver ESTUDIOS CLINICOS).

Tratamiento adyuvante del melanoma
TAFINLAR?® en combinacién con Mekinist.

La seguridad de TAFINLAR® en combinacién con Mekinist se evalud en un estudio Fase IIl, aleatorizado, doble ciego
de TAFINLAR® en combinacién con Mekinist versus dos placebos en el tratamiento adyuvante del melanoma con
mutacion positiva BRAF V600 después de la reseccion quirlrgica (ver Estudios clinicos).

En los grupos de TAFINLAR® 150 mg dos veces al dia y Mekinist 2 mg una vez al dia, las reacciones adversas mas
frecuentes (220%) fueron pirexia, fatiga, nduseas, dolor de cabeza, erupcion cutanea, escalofrios, diarrea, vomitos,
artralgias y mialgias.

La tabla 13 enumera las reacciones adversas al medicamento en el estudio BRF115532 (COMBI-AD) con una incidencia
210% para todas las reacciones adversas de grado o con una incidencia 22% para reacciones adversas a
medicamentos de Grado 3 y Grado 4 o eventos adversos que son médicamente significativos en el brazo de
TAFINLAR® en combinacion con Mekinist.

Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran por clase de 6rganos del sistema MedDRA. Dentro de cada
clase de drgano del sistema, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones adversas mas
frecuentes primero. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa al farmaco se basa
en la siguiente convencién (CIOMS III): Muy Frecuentes (21 / 10); Frecuentes (=1/ 100 a <1/10); Infrecuentes (=1 /
1,000 a <1/100); Raras (=1/ 10,000 a <1/ 1,000); Muy Raras (<1 /10,000).

Tabla 13. Tratamiento adyuvante de melanoma - Reacciones adversas a medicamentos para TAFINLAR® en
combinacion con Mekinist versus placebo

%

%

Eventos adversos TAFINLAR® en Placebo Frecuencia de
combinacién con Mekinist categoria (brazo
N=435 N=432 de combinacidn,
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Todos los | Grado3/4 | Todoslos | Grado 3/4 todos los

grados grados grados)
Infecciones e infestaciones
NasofaringitisV | 12 <l 12 NR Muy Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia? ‘ 10 5 <1l NR Muy Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucion del apetito | 11 <1 6 NR Muy Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalead 39 1 24 NR Muy Frecuente
Mareo? 11 <1 10 NR Muy Frecuente
Trastornos oculares
Uveitis <1 <1 NR Frecuente
Coriorretinopatia® <1l <1l NR Frecuente
Desprendimiento de retina®) <1l <1l NR Frecuente
Trastornos vasculares
Hemorragia” 15 <l 4 <1 Muy Frecuente
Hipertensions) 11 6 8 2 Muy Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos? 17 NR 8 NR Muy Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nausea 40 <1 20 NR Muy Frecuente
Diarrea 33 <1l 15 <1 Muy Frecuente
Vomito 28 <1 10 NR Muy Frecuente
Dolor abdominalt® 16 <l 11 <1 Muy Frecuente
Constipacion 12 NR 6 NR Muy Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupciones!t) 37 <l 16 <1 Muy Frecuente
Piel secal? 14 NR 9 NR Muy Frecuente
Dermatitis acneiforme 12 <1l 2 NR Muy Frecuente
Eritemal?) 12 NR 3 NR Muy Frecuente
Prurito4) 11 <l 10 NR Muy Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia 6 <1 1 <1 Frecuente
palmoplantar
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 28 <1 14 NR Muy Frecuente
Mialgia!® 20 <l 14 NR Muy Frecuente
Dolor en una extremidad 14 <1l 9 NR Muy Frecuente
Espasmos musculares?6) 11 NR 4 NR Muy Frecuente
Rabdomidlisis <1 <1 NR NR Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Falla renal <1l NR NR NR Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Fiebrel?) 63 5 11 <1 Muy Frecuente
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Fatigal® 59 5 37 <1 Muy Frecuente
Resfriado 37 1 4 NR Muy Frecuente
Edema periféricol?) 16 <l 6 NR Muy Frecuente
Enfermedad similar a la influenza 15 <1l 7 NR Muy Frecuente
Investigaciones

Alanina aminotransferasa elevada 20 17 4 2 <1 Muy Frecuente
Aspartato aminotransferasa elevada?) 16 4 2 <1 Muy Frecuente
Fosfatasa alcalina incrementada 7 <1l <1l <1 Muy Frecuente
Fraccion de eyeccion disminuida 5 NR 2 <1 Muy Frecuente

1) La nasofaringitis también incluye faringitis.
2) La neutropenia también incluye neutropenia febril y disminuyeron los casos de recuento de neutrdfilos que cumplian los criterios de
neutropenia.
El dolor de cabeza también incluye dolor de cabeza por tension.
Los mareos también incluyen vértigo.
La coriorretinopatia también incluye el trastorno coriorretiniano.
El desprendimiento de retina también incluye el desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina macular y el desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina.
7) La hemorragia incluye una lista completa de cientos de términos de eventos que capturan eventos hemorragicos.
8) La hipertension también incluye una crisis hipertensiva.
9) La tos también incluye tos productiva.
10) El dolor abdominal también incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior y mas bajo.
11) El sarpullido también incluye sarpullido méculo-papular, erupcion macular, erupcion generalizada, erupcion eritematosa, erupcion
papular, erupcion cutanea pruriginosa, erupcion nodular, erupcion vesicular y erupcion pustular.
12) La piel seca también incluye xerosis y xeroderma.
13) El eritema también incluye eritema generalizado.
14) El prurito también incluye puritus generalizado y prurito genital.
15) La mialgia también incluye dolor musculoesquelético y dolor en el pecho musculoesquelético.
16) Los espasmos musculares también incluyen rigidez musculoesquelética.
17) La pirexia también incluye hiperpirexia.
)
)
)

3
4
5
6

===

18) La fatiga también incluye astenia y malestar general.

19) Edema periférico también incluye inflamacion periférica.

20) La alanina aminotransferasa aumenta también incluye aumento de la enzima hepatica, aumento de la prueba de funcién hepatica,
prueba de funcién hepatica anormal e hipertransaminasemia.

21) El aumento de aspartato aminotransferasa también incluye el aumento de la enzima hepética, aumento de la prueba de la funcién
hepatica, anormalidad en la prueba de funcién hepatica e hipertransaminasemia.

NR: no informado
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Cancer avanzado de pulmdn de células no pequefias
TAFINLAR® en monoterapia:

La seguridad de la monoterapia con TAFINLAR® se evalud en un estudio de Fase II, multicéntrico, multi cohorte, no
aleatorizado y de etiqueta abierta de pacientes con CPCNP metastasico positivo a la mutacion BRAF V600E (vea
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

En el brazo de monoterapia de TAFINLAR® 150 mg dos veces al dia (N = 84) (Cohorte A), las reacciones adversas mas
comunes (=20%) fueron pirexia, astenia, fatiga, hiperqueratosis, tos, papiloma cutaneo, piel seca, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, alopecia, nauseas y disnea.

TAFINLAR® en combinacion con Mekinist®:

La seguridad de TAFINLAR® en combinacidn con Mekinist® se evalué en un estudio de Fase II, multicéntrico, multi-
cohorte, no aleatorizado y de etiqueta abierta de pacientes con CPCNP metastasico positivo a la mutacion BRAF V600E
(vea FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

En los brazos de TAFINLAR® 150 mg por via oral dos veces al dia y Mekinist® 2 mg por via oral una vez al dia (Cohortes
By C), los eventos adversos mas comunes (=20%) informados para la terapia combinada de TAFINLAR® y Mekinist®
fueron pirexia, nauseas, vomitos, edema periférico, diarrea, disminucion del apetito, astenia, piel seca, escalofrios, tos,
fatiga, erupcion cutanea y disnea.

La Tabla 14 enumera las reacciones adversas al medicamento para TAFINLAR® en combinacidn con Mekinist® que
ocurren a una incidencia de 210% para todas las reacciones adversas de grado o con una incidencia 22% para reacciones
adversas de medicamentos de Grado 3y Grado 4 o eventos que son médicamente significativos en las cohortes By C del
estudio BRF113928.

Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran segun la clase de 6rganos del sistema MedDRA. Dentro de
cada clase de érganos del sistema, las reacciones adversas a los medicamentos se clasifican por frecuencia, primero con
las reacciones adversas mas frecuentes. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa
al farmaco se basa en la siguiente convencién (CIOMS IIl): muy frecuente (=1 / 10); frecuente (=1 / 100 a <1/10); Poco
frecuentes (=1 /1,000 a <1/100); raro (=1 /10,000 a <1/ 1,000); muy raro (<1/10,000).

Tabla 14. CPCNP avanzado: Reacciones adversas a medicamentos para TAFINLAR® en combinacién con Mekinist

Eventos adversos TAFINLAR® en combinacion con Mekinist
Todos los grados Grados 3/4 Frecuencia de
n=093 n=93 categoria
% %
Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluidos quistes y pélipos)
Carcinoma de células escamosas cutaneas | 3 | 2 Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia? 15 8 Muy frecuente
Leucopenia 6 2 Frecuente
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiponatremia 14 9 Muy frecuente
Deshidratacion 8 3 Frecuente
Trastornos oculares
Desprendimiento de retina / epitelio pigmentario de la 2 NR Frecuente
retina
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 16 NR Muy frecuente
Mareo 14 NR Muy frecuente
Trastornos cardiacos
Fraccion de eyeccion disminuida 9 4 Frecuente
Trastornos vasculares
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Eventos adversos

TAFINLAR® en combinacién con Mekinist

Todos los grados Grados 3/4 Frecuencia de
n=93 n=93 categoria
% %
Hemorragia 2 26 3 Muy frecuente
Hipotension 15 2 Muy frecuente
Hipertension 8 6 Frecuente
Embolismo pulmonar 2 Frecuente
Desoérdenes gastrointestinales
Nausea 46 NR Muy frecuente
Vomito 37 3 Muy frecuente
Diarrea 33 2 Muy frecuente
Disminucion del apetito 28 NR Muy frecuente
Estrefiimiento 16 NR Muy frecuente
Pancreatitis aguda 1 NR Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
Eritema 10 NR Muy frecuente
Piel seca 32 1 Muy frecuente
Erupcion 3 31 3 Muy frecuente
Prurito® 15 2 Muy frecuente
Hiperqueratosis®) 13 1 Muy frecuente
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 10 NR Muy frecuente
Artralgia 16 NR Muy frecuente
Mialgia 13 NR Muy frecuente
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal 3 1 Frecuente
Nefritis tubulointersticial 2 2 Frecuente
Trastornos generales y trastornos del sitio de administracion
Fiebre 55 5 Muy frecuente
Astenia® 47 6 Muy frecuente
Oedema? 35 NR Muy frecuente
Resfriado 24 1 Muy frecuente
Investigaciones
Aument0 la fosfatasa alcalina sanguinea 12 NR Muy frecuente
Aumenta la aspartato aminotransferasa 11 2 Muy frecuente
Aumento de la alanina aminotransferasa 10 4 Muy frecuente

evento de neutropenia.

retroperitoneal.

pustulosa.
4
5
6
7

Astenia también incluye fatiga y malestar.

—_ = =

El prurito incluye prurito, prurito generalizado y prurito ocular.
La hiperqueratosis incluye hiperqueratosis, queratosis actinica, queratosis seborreica y queratosis pilar.

El edema incluye edema generalizado y edema periférico.

1) La neutropenia incluye neutropenia y el recuento de neutréfilos disminuyé. El recuento de neutréfilos disminuyé calificado como un

2.) La hemorragia incluye casos de hemoptisis, hematoma, epistaxis, plrpura, hematuria, hemorragia subaracnoidea, hemorragia
gastrica, hemorragia vesical, contusion, hematoquecia, hemorragia en el lugar de inyeccion, meleena, hemorragia pulmonar y

3) La erupcion incluye erupcion, erupcion generalizada, erupcion papular, erupcion macular, erupcion maculo-papular y erupcion
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Eventos adversos TAFINLAR® en combinacién con Mekinist
Todos los grados Grados 3/4 Frecuencia de
n=93 n=93 categoria
% %
NR: no informado

Céncer anaplasico de tiroides (CAT) localmente avanzado o metastasico

TAFINLAR® en combinacion con Mekinist

La eficacia y la seguridad del tratamiento combinado con TAFINLAR®y Mekinist se evaluaron en un estudio
multicéntrico de fase Il con nueve cohortes, no aleatorizado y sin enmascaramiento en pacientes con canceres
infrecuentes con la mutacion BRAF V600E, incluido CAT localmente avanzado o0 metastasico (ver
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: ESTUDIOS CLINICOS).

La poblacién de «todos los sujetos tratados (TST)» fue la poblacién principal para evaluar la seguridad del
estudio e incluye todos los pacientes que recibieron por lo menos una dosis de TAFINLAR® o Mekinist en
cualquier cohorte histolégica. Los perfiles toxicolégicos en la poblacién TST y en la cohorte con CAT son
concordantes.

En el momento del andlisis de la seguridad, los eventos adversos més frecuentes (=20%) notificados para
TAFINLAR® en combinacion con Mekinist en la poblacién TST fueron fatiga, fiebre, erupcién, nauseas,
escalofrios, vomitos, tos y cefalea.

En la Tabla 15 se enumeran las reacciones adversas asociadas a la combinacién de TAFINLAR® y Mekinist
descritas con una incidencia 210%, en el caso de las reacciones adversas de todos los grados, 0 con una
incidencia =22%, en el caso de las reacciones de grado 3 0 4, 0 eventos significativos desde el punto de vista
médico en el estudio BRF117019.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a las clases principales de drganos, aparatos o sistemas del
MedDRA. En cada clase, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Las
categorias de frecuencias de las distintas reacciones adversas se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS
11): muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, < 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000,
<1/1000); muy raras (< 1/10 000).

Tabla 15. Cancer anaplasico de tiroides- Reacciones adversas asociadas a la combinacion de

TAFINLAR®y Mekinist
Reacciones adversas Tafinlar en combinacién con Mekinist
N =100
Todos los grados Grado 304 Categoria de
% % frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia® 15 6 Muy frecuente
Anemia 14 2 Muy frecuente
Leucopenia? 13 NN Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 12 3 Muy frecuente
Apetito disminuido 11 NN Muy frecuente
Hipofosfatemia 6 3 Frecuente
Hiponatremia 3 3 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 20 2 Muy frecuente
Mareo® 13 NN Muy frecuente
Trastornos oculares
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Reacciones adversas Tafinlar en combinacién con Mekinist
N =100
Todos los grados Grado 304 Categoria de
% % frecuencia

Desprendimiento del epitelio pigmentario de la 1 NN Frecuente
retina
Trastornos vasculares
Hemorragia® 16 NN Muy frecuente
Hipertension 4 2 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tosd 21 NN Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 31 1 Muy frecuente
Vomitos 22 1 Muy frecuente
Diarrea 17 1 Muy frecuente
Estrefiimiento 15 NN Muy frecuente
Boca seca 11 NN Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién® 31 4 Muy frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia” 11 1 Muy frecuente
Artralgia 11 NN Muy frecuente
Rabdomidlisis 1 1 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® 45 5 Muy frecuente
Pirexia 35 4 Muy frecuente
Escalofrios 25 1 Muy frecuente
Edema? 17 NN Muy frecuente
Exploraciones complementarias
Alanina-aminotransferasa elevada 13 3 Muy frecuente
Aspartato-aminotransferasa elevada 12 2 Muy frecuente
Fosfatasa alcalina elevada en sangre 11 3 Muy frecuente
Disminucién de la fracciéon de eyeccién 3 1 Frecuente

D «Neutropenia» incluye «neutropenia», «recuento disminuido de neutrdéfilos» y «neutropenia febril». «Recuento disminuido
de neutrodfilos» se considera como un evento relacionado con la neutropenia.

2 «Leucopenia» incluye «leucopenia», «recuento disminuido de leucocitos» y «linfopeniax.

3 «Mareo» incluye «mareo», «vértigo» y «vértigo posicional».

4 «Hemorragia» incluye «hematuria», «purpura», «epistaxis», «contusion del ojo», «hemorragia gingival», «hemoptosis»,
«melena», «petequias», «tiempo prolongado de protrombina», «hemorragia rectal», «hemorragia retiniana» y «hemorragia
vaginal».

«Tos» incluye «tos» y «tos productiva».

«Erupcién» incluye «erupcion», «erupcién maculopapular», «erupcion generalizada» y «erupcion papular».

«Mialgia» incluye «mialgia» y «dolor musculoesquelético».

«Fatiga» incluye «fatiga», «astenia» y «malestar general».

«Edema» incluye «edema» y «edema periférico».

NN: no notificado.

5

6

7

8

9

Reacciones adversas derivadas del uso desde la comercializacion y de los ensayos clinicos
combinados
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Las reacciones adversas siguientes se han notificado durante el uso posterior a la comercializacion de
TAFINLAR®en combinacién con Mekinist, incluidas las notificaciones espontaneas de casos. Dado que estas
reacciones adversas recibidas desde la comercializacion del producto se notifican a partir de una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar fiablemente su frecuencia. Cuando correspondio, las frecuencias
de estas reacciones adversas se calcularon a partir de los ensayos clinicos combinados de todas las
indicaciones. Las reacciones adversas se han enumerado segun las clases de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 16 Reacciones adversas derivadas del uso desde la comercializacién y los ensayos
clinicos combinados de todas las indicaciones
Reaccion adversa | Categoria de frecuencia

Trastornos del sistema inmunitario

Sarcoidosis | Infrecuente

Trastornos vasculares

Tromboembolia venosal | Frecuente

1 «Tromboembolia venosa» incluye embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, embolia y trombosis
venosa.

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.
Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib

En estudios in vitro, se ha demostrado que dabrafenib es metabolizado principalmente por el citocromo P450
(CYP) 2C8 y el CYP3A4 (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA). Los datos farmacocinéticos mostraron un
incremento en la Cmax (33%) y la ABC (71%) de dabrafenib tras dosis mdiltiples cuando el medicamento se
administré conjuntamente con ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4); asimismo, la ABC del hidroxi-dabrafenib
y el desmetil-dabrafenib aumenté un 82% y un 68% respectivamente. Se observé una disminucion (del 16%)
en la ABC del carboxi-dabrafenib. La administracion simultdnea de dabrafenib y gemfibrozilo (inhibidor de
CYP2C8) provocd un incremento (del 47%) de la ABC de dabrafenib tras dosis multiples, sin cambios
significativos en la concentracion de los metabolitos. Los datos farmacocinéticos mostraron una disminucion en
la dosis repetida de Cméax de dabrafenib (27%) y ABC (34%) al administrar conjuntamente rifampicina (inductor
de CYP3A4 / CYP2C8). No se observé ningun cambio relevante en el ABC para el hidroxi-dabrafenib, hubo un
aumento del ABC del 73% para el carboxi-dabrafenib y una disminucion del ABC del 30% para el desmetil-
dabrafenib. Es probable que los medicamentos que sean inhibidores o inductores potentes del CYP2C8 o
CYP3A4 aumenten o reduzcan, respectivamente, las concentraciones de dabrafenib. Si es posible, se debe
evaluar la posibilidad de administrar farmacos alternativos durante el tratamiento con TAFINLAR®. Se debe
proceder con precaucion si se administran inhibidores potentes (p. €j., ketoconazol, nefazodona, claritromicina,
ritonavir, gemfibrozilo) o inductores potentes (p. €j., rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hierba
de San Juan) del CYP2C8 o CYP3A4 de forma concomitante con TAFINLAR®.

Medicamentos que afectan al pH gastrico

La administracion concomitante de dosis repetidas de dabrafenib 150 mg dos veces al dia y un agente elevador
del pH, rabeprazol 40 mg una vez al dia, dio como resultado un aumento del 3% en el ABC de dabrafenib y una
disminucién del 12% en la Cmax de dabrafenib. Estos cambios en el ABC y la Cméax de dabrafenib no se
consideran clinicamente significativos. No se espera que los medicamentos que alteren el pH del tracto
gastrointestinal superior (Gl) (por ejemplo, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2,
antiacidos) reduzcan la biodisponibilidad de dabrafenib.

Efecto de TAFINLAR® sobre otros medicamentos

Dabrafenib induce el metabolismo mediado por el CYP3A4 y el CYP2C9 y quizé otras enzimas como CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C19 y UDP-glucuronosiltransferasas (UGT). Dabrafenib también puede inducir transportadores

(p. €., la glucoproteina P [P-gp]). En un estudio clinico en 16 pacientes que recibieron una dosis Unica de
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midazolam (un sustrato de CYP3A4), la Cmax ¥ la ABC disminuyeron un 47% y un 65%, respectivamente, con
la administracion concomitante de dosis multiples de 150 mg de TAFINLAR® dos veces al dia. En otro estudio
en 14 pacientes, la administracion de dosis multiples de TAFINLAR® disminuyd la ABC de la S-warfarina
(sustrato de CYP2C9) y R-warfarina (sustrato de CYP3A4/CYP1A2) tras la administracion de una Unica dosis
enun 37% Yy un 33%, respectivamente, con un pequefio incremento de la Crax (18% y 19%, respectivamente).La
administracion de TAFINLAR® de forma concomitante con medicamentos que se ven afectados por la induccion
de CYP3A4 o0 CYP2C9, como los anticonceptivos hormonales, la warfarina o la dexametasona, puede provocar
reducciones de la concentracion y pérdida de la eficacia (ver RESTRICCIONES DE USO EN EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA). Si la administracion concomitante de estos medicamentos es necesaria, se debe vigilar a los
pacientes para detectar una pérdida de la eficacia o considerar la sustitucion de estos medicamentos.
Dabrafenib inhibe OATP1B1 y OATP1B3 (ver V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA.). Tras la
coadministracion de una dosis Unica de rosuvastatina (sustrato OATP1B1 y OATP1B3) con dosis repetida de
TAFINLAR® 150 mg dos veces al dia en 16 pacientes, el ABC se modificd minimamente (7% de aumento) y la
Cmax aumentd en 156%. Se recomienda la monitorizacion de reacciones adversas si TAFINLAR® se
coadministra con farmacos que son sustratos OATP1B1 o OATP1B3 con un indice terapéutico estrecho con
respecto a las concentraciones pico maximas.

Tratamiento combinado con dosis fijas o variables
Combinacion con trametinib

La administracion concomitante de dosis multiples de dabrafenib 150 mg dos veces al dia y trametinib 2 mg
una vez al dia provocé un aumento del 16% en la Cnax de dabrafenib y del 23% en su ABC. En un andlisis de
farmacocinética poblacional, se calculé un pequefio descenso de la biodisponibilidad de trametinib,
correspondiente a una disminucion del 12% de la ABC, cuando TAFINLAR® se administra en combinacién con
Mekinist®. Estos cambios en la Cmax y la ABC de dabrafenib y trametinib se consideran clinicamente irrelevantes.
Consultense en la Informacion para Prescribir amplia de trametinib la informacion relacionada a las
interacciones farmacoldgicas asociadas a trametinib en monoterapia.

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

El empeoramiento de las anormalidades de laboratorio hiperglucemia o hipofosfatemia a grado 3, fue reportado
en 6% de los pacientes tratados con dabrafenib en la poblacion integrada de seguridad.

XIl. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Estudios de seguridad farmacoldgica y toxicidad de dosis repetidas

En perros, se observaron efectos cardiovasculares, como degeneracion/necrosis de las arterias coronarias y
hemorragia, hipertrofia/hemorragia de la valvula auriculoventricular y proliferacion fibrovascular auricular
(= 2 veces la exposicion clinica basada en el ABC). En ratones, se observd inflamacion arterial/perivascular
focal en diversos tejidos; en ratas, un incremento de la incidencia de degeneracion arterial hepatica y
degeneracion cardiomiocitica espontanea con inflamacion (miocardiopatia espontanea) (= 0.5y 0.6 veces la
exposicion clinica en ratas y ratones, respectivamente). En ratones, se observaron efectos hepaticos, como
necrosis hepatocelular e inflamacién (= 0.6 veces la exposicion clinica). En algunos perros se observd
inflamacién broncoalveolar con dosis > 20 mg/kg/dia (= 9 veces la exposicion clinica en humanos basada en
el ABC) y se asoci6 a respiracion superficial y fatigosa.

Se han observado efectos hematoldgicos reversibles en perros y ratas a los que se administro TAFINLAR®, En
estudios en perros y ratas de hasta 13 semanas de duracion, se observaron disminuciones en las cifras de
reticulocitos y del volumen eritrocitario (= 10 y 1.4 veces la exposicion clinica, respectivamente).

TAFINLAR® fue fototdxico en un ensayo de captacion del rojo neutro en fibroblastos 3T3 de raton in vitro y en
un estudio in vivo de fototoxicidad oral de dabrafenib en ratones atimicos, con dosis = 100 mg/kg (> 44 veces
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la exposicion clinica basada en la Cméx). Aunque TAFINLAR® fue fototdxico en estudios preclinicos, el riesgo
de fototoxicidad para los pacientes que reciben dabrafenib es bajo, segun los datos de toxicologia clinicos.

Carcinogénesis y mutagénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis con TAFINLAR®. Los estudios in vitro realizados en bacterias
y cultivos de células de mamiferos y el estudio in vivo en micronlcleos de roedores demostraron que
TAFINLAR® no era mutagénico ni clastogénico.

Toxicidad para la funcién reproductora
Desarrollo embriofetal y fertilidad

En estudios combinados de fertilidad en hembras, de desarrollo embrionario temprano y de desarrollo
embriofetal en ratas, se observé una reduccion del nimero de cuerpos lGteos en el ovario en las hembras
prefiadas con dosis de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicion clinica en humanos basada en
el ABC), pero no hubo efectos sobre el ciclo menstrual, el apareamiento ni la fertilidad. Con dosis de
300 mg/kg/dia se observo toxicidad para el desarrollo, incluida embrioletalidad y comunicacion interventricular,
y con dosis =20 mg/kg/dia (> 0.5 veces la exposicion clinica en humanos basada en el ABC), se observo
retraso del desarrollo 6seo y reduccion del peso fetal (ver RESTRICCIONES DE USO EN EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA).

No se han realizado estudios de fertilidad en machos con TAFINLAR®. Sin embargo, en estudios con dosis
mdltiples se observo degeneracion/deplecion testicular en ratas y perros (= 0.2 veces la exposicion clinica en
humanos basada en el ABC). Las alteraciones testiculares en ratas y perros siguieron presentes tras un periodo
de recuperacion de 4 semanas.

Estudios en crias de animales

En estudios de toxicidad en crias de rata, se observaron (con dosis = 0.2 veces la exposicion clinica en
humanos adultos basada en el ABC) efectos sobre el crecimiento (menor longitud de los huesos largos),
nefrotoxicidad (depdsitos tubulares, aumento de la incidencia de quistes corticales y basofilia tubular e
incrementos reversibles de la concentracion de urea y de creatinina) y toxicidad testicular (degeneracion y
dilatacion tubular).

Tratamiento combinado con dosis variables
TAFINLAR® en combinacién con trametinib

La toxicidad en perros que recibieron TAFINLAR® y trametinib en combinacion durante 4 semanas fue parecida
a la observada en estudios similares en monoterapia. Consultese la Informacion para prescribir de trametinib.

XIIl. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con TAFINLAR® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso de tratamientos
antineoplasicos.

Régimen de dosis
Poblacion objetivo general
Adultos

La eficacia y seguridad de dabrafenib no se ha establecido en pacientes con melanoma con BRAF normal (sin
mutacion o wild-type) o CPCNP BRAF wild-type (ver Estupios ctinicos). TAFINLAR® no se debe utilizar en
pacientes con melanoma con BRAF normal o CPCNP BRAF wild-type.

Es necesario confirmar la presencia de la mutacién BRAF V600 mediante una prueba aprobado/validado a fin
de seleccionar a los pacientes aptos para el tratamiento con TAFINLAR®, en monoterapia 0 en combinacion
con trametinib (ver ESTUDIOS CLINICOS).
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Cuando se utilice TAFINLAR® en combinacién con trametinib, es necesario consultar la Informacion para
prescribir amplia de Trametinib, seccion Dosis y Via de Administracion.

La dosis recomendada de TAFINLAR® en monoterapia 0 en combinacion con trametinib es de 150 mg por via
oral dos veces al dia (lo que corresponde a una dosis diaria total de 300 mg). Dabrafenib se debe tomar al
menos una hora antes o dos horas de después de una comida (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA), dejando
un intervalo de aproximadamente 12 horas entre dos dosis. Dabrafenib se debe tomar aproximadamente a la
misma hora todos los dias.

Cuando dabrafenib y trametinib se administran en combinacion, se debe tomar la dosis diaria de trametinib a la
misma hora todos los dias, junto con la dosis matutina o vespertina de dabrafenib.

Si se olvida una dosis de dabrafenib, no se debe tomar si faltan menos de 6 horas para la siguiente dosis
programada.

Ajustes de la dosis
TAFINLAR® en monoterapia y en combinacién con trametinib

El manejo de los eventos adversos y las reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal del
tratamiento, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento.

No se recomienda modificar la dosis ni interrumpir la administracion en caso de reacciones adversas del
carcinoma cutaneo de células escamosas (CCE) 0 un nuevo melanoma primario (VER PRECAUCIONES GENERALES).

Para consultar las recomendaciones sobre el manejo de la pirexia, ver el siguiente apartado.

Las reducciones recomendadas de la dosis se presentan en la tabla 17. No se recomienda modificar la dosis
de modo que la dosis resultante sea inferior a 50 mg dos veces al dia.

Tabla 17. Reducciones recomendadas de la dosis de dabrafenib

Dosis Pauta posoldgica
Dosis completa 150 mg dos veces al dia
Primera reduccion 100 mg dos veces al dia
Segunda reduccion 75 mg dos veces al dia
Tercera reduccién 50 mg dos veces al dia

El esquema de modificacion de la dosis recomendado se proporciona en la Tabla 18. Cuando las reacciones
adversas de un paciente se estén tratando de manera eficaz, se puede considerar volver a aumentar la dosis
siguiendo los mismos pasos que para la reduccion de la dosis. La dosis de TAFINLAR® no debe superar los
150 mg dos veces al dia.

Tabla 18. Esquema de modificacién de la dosis de dabrafenib

Grado (CTC-AE)* Modificaciones de la dosis

Grado 1 0 Grado 2 Continuar el tratamiento y vigilar a los pacientes segun esté clinicamente indicado.

(tolerable)

Grado 2 (intolerable) o Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 0 0 1y reducir la dosis en un

Grado 3 nivel cuando se reinicie el tratamiento.

Grado 4 Suspender permanentemente o interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que la
toxicidad sea de grado 0 0 1y reducir la dosis en un nivel cuando se reinicie el
tratamiento.
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*Grado de intensidad de los acontecimientos adversos clinicos segin la versién 4.0 de los Criterios terminolégicos comunes para
acontecimientos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTC-AE] v4.0).

Manejo de pirexia (fiebre): Se debe interrumpir el tratamiento (con TAFINLAR® cuando se utiliza en
monoterapia y con TAFINLAR® y MEKINIST® cuando ambos se usan en combinacién) si la temperatura del
paciente es =38 °C. (100.4°F). En caso de recurrencia, el tratamiento también puede interrumpirse al primer
sintoma de pirexia. Debe iniciarse un tratamiento con antipiréticos como el ibuprofeno o
acetaminofen/paracetamol. Se debe examinar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion (ver
seccion PRECAUCIONES GENERALES). Se debe reiniciar el tratamiento con TAFINLAR®, o con
TAFINLAR®, y MEKINIST®, cuando se utilicen en combinacion, si el paciente no presenta sintomas durante
al menos 24 horas, ya sea (1) con el mismo nivel de dosis 0 (2) con un nivel de dosis reducido, si la pirexia es
recurrente o iba acompafiada de otros sintomas severos, como deshidratacion, hipotensién o insuficiencia
renal. Debe considerarse el uso de corticosteroides orales en aquellos casos en los que los antipiréticos sean

insuficientes.

Si se producen reacciones adversas relacionadas con el tratamiento cuando TAFINLAR® se utiliza en
combinacién con trametinib, se debe reducir la dosis de ambos o interrumpir temporalmente o suspender
definitivamente ambos tratamientos de forma simultanea, excepto en los casos que se indican a continuacion.

Excepciones en las que solo es necesario modificar la dosis de dabrafenib:

Manejo de la uveitis-No es necesario modificar la dosis en tanto que un tratamiento local eficaz pueda controlar
la inflamacion ocular. Si la uveitis no responde al tratamiento ocular local, se debe interrumpir la administracion
de TAFINLAR® hasta la resolucion de la inflamacion ocular y, después, reanudar el tratamiento con dabrafenib
con una reduccion de la dosis en un nivel. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se administra
en combinacion con TAFINLAR®,

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada. Segun el anlisis de
farmacocinética poblacional, la insuficiencia renal leve y moderada no tenia un efecto significativo en la
depuracién de dabrafenib oral ni en la concentracion de sus metabolitos (VER FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).
No existen datos clinicos en sujetos con insuficiencia renal grave y no se puede determinar la posible necesidad
de ajustar la dosis. TAFINLAR® se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con insuficiencia hepética

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Segun el andlisis de
farmacocinética poblacional, la insuficiencia hepatica leve no tenia un efecto significativo en la depuracion de
dabrafenib oral ni en la concentracién de sus metabolitos (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA). NO existen
datos clinicos en sujetos con insuficiencia hepética de moderada a grave y no se puede determinar la posible
necesidad de ajustar la dosis. El metabolismo hepético y la secrecion biliar son las principales rutas de
eliminacion de dabrafenib y sus metabolitos, por lo que los pacientes con insuficiencia hepética de moderada a
grave pueden presentar un aumento de la exposicion. TAFINLAR® se debe utilizar con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAFINLAR® en pacientes pediatricos. TAFINLAR® no se
recomienda en este grupo de edad.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad (ver FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA).
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VIA DE ADMINISTRACION: Oral
XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.

Hasta ahora se tienen escasos antecedentes de sobredosis de dabrafenib. La dosis maxima de TAFINLAR®
administrada durante los estudios clinicos fue de 600 mg (300 mg dos veces al dia).

No existe un tratamiento especifico para tratar la sobredosis de TAFINLAR®. Los pacientes que sufran
reacciones adversas deben recibir el tratamiento sintomatico apropiado. Si se sospecha una sobredosis, se
debe interrumpir la administracion de TAFINLAR® e iniciar un tratamiento sintomético. El manejo posterior debe
realizarse segun esté clinicamente indicado o conforme a las recomendaciones del centro nacional de
toxicologia, si existen.

XV. PRESENTACIONES.
Caja de cartdn con 28 0 120 capsulas en frasco con 50 mg e instructivo anexo.
Caja de carton con 28 o0 120 capsulas en frasco con 75 mg e instructivo anexo.

Caja de cartén con 2 cajas de 30 comprimidos de Mekinist con 0.5 mg y 2 cajas de 28 capsulas con 50 mg de
Tafinlar.

Caja de cartén con 2 cajas de 30 comprimidos de Mekinist con 0.5 mg y 2 cajas de 28 capsulas con 75 mg de
Tafinlar.

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO.
Consérvese a no mas de 30°C y en lugar seco.
Protéjase de la humedad y de la luz.

XVII. LEYENDAS DE PROTECCION.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Literatura exclusiva para médicos.

Contiene un desecante no ingerible, consérvese dentro del frasco.

Reporte las sospechas de reacciones adversas al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
Este medicamento solo debera ser prescrito por médicos especialistas en oncologia.
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XVIIIl. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro Sanitario: Representante Legal e Importador:

NOVARTIS PHARMA AG. NOVARTIS FARMACEUTICA S.A. DE C.V.
Lichtstrasse 35, 4056 Calz. de Tlalpan No. 1779,

Basel, Suiza. Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120, Coyoacan,

Ciudad de México, México.

®Marca Registrada
T.N: 2021-PSB/GLC-1211-s
CDS: 03-Jun-2021 NPI: Sep.2021
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