U NOVARTIS MEKINIST® COMPRIMIDOS / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

| DENOMINACION DISTINTIVA
MEKINIST®

Il. ~ DENOMINACION GENERICA

Trametinib

. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Forma farmacéutica:

Comprimido

Formulacion:

Cada comprimido contiene:

Sulféxido de dimetil de trametinib equivalente a: 0.5mg 0 2mg
de trametinib

Excipiente c.b.p. 1 Comprimido 1 Comprimido

IV.  INDICACIONES TERAPEUTICAS
Melanoma no resecable o metastasico

MEKINIST® en combinacion con Dabrafenib esté indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no
resecable o0 metastasico con mutacion BRAF V600 E o K.

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

MEKINIST® como monoterapia no ha demostrado actividad clinica en los pacientes que han progresado con
un tratamiento previo con un inhibidor de BRAF (ver ESTUDIOS CLINICOS).

Tratamiento adyuvante del melanoma

MEKINIST® en combinacion con dabrafenib, esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma en estadio Il con mutacion BRAF V600, después de la reseccion completa.

Cancer avanzado de pulmon de células no pequefias

MEKINIST® en combinacion con dabrafenib esta indicado para el tratamiento de pacientes con céncer de
pulmén de células no pequefas, avanzado (CPCNP) con mutacion BRAF V600.

Céncer anaplasico de tiroides localmente avanzado o metastasico

MEKINIST® en combinacion con dabrafenib esta indicado para el tratamiento de pacientes con céncer
anaplésico de tiroides (CAT) localmente avanzado o metastasico con mutacion BRAF V600 E, sin opciones
satisfactorias de tratamiento locorregional.
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V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Grupo farmacoterapéutico y codigo ATC
Inhibidores de proteina-cinasa activada por mitogenos (MEK), codigo ATC: LO1EEOL.
FARMACOCINETICA
Absorcion

Trametinib se absorbe por via oral con la mediana de tiempo para alcanzar las concentraciones maximas de
1.5 horas posteriores a la administracion de la dosis. La biodisponibilidad absoluta media de una unica dosis
de comprimido de 2 mg es del 72% en relacidn con una microdosis intravenosa (1V). El aumento de la exposicion
(Cmax y ABC) fue proporcional a la dosis después de dosis repetidas. Tras la administracion de 2 mg diarios, la
media geométrica de Crax, ABC (o) ¥ la concentracion previa a la dosis, fueron 22.2 ng/mL, 370 ng*h/mL y 12.1
ng/mL, respectivamente con una baja relacion pico:valle (1.8). La variabilidad entre sujetos fue baja (< 28%).
La administracién de una dosis Unica de trametinib con una comida alta en grasas y calorias, resulté en una
disminucion de 70% y 10% en Cmax Y ABC, respectivamente, en comparacion con las condiciones de ayuno
(véase DOSIS Y Via DE ADMINISTRACION).

Distribucion
La union de trametinib a las proteinas plasmaticas humanas es de 97.4 %. Trametinib tiene un volumen de
distribucién de 1,060 L determinado tras la administracién de una microdosis IV de 5 ug.

Biotransformacion/Metabolismo

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que trametinib se metaboliza predominantemente a través de la
desacetilacion sola 0 en combinaciéon con mono oxigenacion. Posteriormente, el metabolito desacetilado
experimenta un paso adicional de metabolizacién por glucuronidacion. La desacetilacion es mediada por
carboxilesterasas 1b, 1cy 2, y puede ser mediada también por otras enzimas hidroliticas.

Eliminacion
Trametinib se acumula con dosis diarias repetidas con una proporciéon media de acumulacion de 6.0 después
de una dosis de 2 mg una vez al dia. La media de la vida media terminal es de 127 horas (5.3 dias) después

de la administracién de una dosis Unica. El estado de equilibrio se alcanz6 en el dia 15. La depuracion de
trametinib IV plasmético es de 3.21 L/h.

La recuperacion de la dosis total es baja después de un periodo de recoleccion de 10 dias (< 50%) después de
la administracion de una dosis oral Gnica en solucion de trametinib radiomarcado, debido a la larga vida media.
Las sustancias asociadas al medicamento se excretaron principalmente en las heces (=81% de la
radioactividad recuperada) y, en una pequefa proporcion, en la orina (£ 19%). Menos del 0,1% de la dosis
excretada se recuperd como sustancia original inalterada en la orina.

Evaluacién in vitro del potencial de interaccidn farmacolégica
Efectos de otros farmacos sobre trametinib

Los datos in vivo e in vitro sugieren que es poco probable que la farmacocinética de trametinib se vea afectada
por otros farmacos. Trametinib es desacetilado por carboxilesterasas y posiblemente otras enzimas hidroliticas.
En los estudios clinicos existen pocos indicios de interacciones medicamentosas mediadas por
carboxilesterasas. Las enzimas CYP desempefian un papel menor en la eliminacion del trametinib y el
compuesto no es un sustrato de los siguientes transportadores: la proteina de resistencia farmacoldgica en el
cancer de mama (BCRP), los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) 1B1, OATP1B3,
OATP2B1, el transportador de cationes organicos (OCT) 1, la proteina de resistencia a farmacos mdltiples
(MRP) 2, ni bomba de expulsion de toxinas y farmacos mdltiples (MATE) 1. Trametinib es un sustrato in vitro
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del transportador de eflujo Pgp (glucoproteina P), pero es poco probable que sea afectado de manera
significativa por la inhibicion de este transportador dada su alta permeabilidad pasiva y alta biodisponibilidad.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

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

Basado en el andlisis de farmacocinética poblacional, la edad no tuvo efecto clinico relevante sobre la
farmacocinética de trametinib.

Sexo bioldgico y peso corporal

Un andlisis de farmacocinética poblacional indicd que el sexo bioldgico y el peso corporal influyen en la
depuracién del trametinib administrado por via oral. Aunque es previsible que las mujeres y los individuos de
menor peso presenten una exposicion mayor que los varones y los individuos de mayor peso, es improbable
que dichas diferencias sean clinicamente relevantes, por lo que no es necesario un ajuste de la dosis.

Raza o etnia
Los datos que hay son insuficientes para evaluar el posible efecto de la raza en la farmacocinética del trametinib.
Insuficiencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
trametinib dada la baja excrecion renal de trametinib. La farmacocinética de trametinib fue caracterizada en 223
pacientes enrolados en los estudios clinicos con trametinib quienes tenian insuficiencia renal leve y 35 pacientes
con insuficiencia renal moderada utilizando un andlisis farmacocinético poblacional. La insuficiencia renal leve
y moderada no tuvo efecto sobre la exposicion a trametinib (< 6% para ambos grupos). No se dispone de datos
en pacientes con insuficiencia renal grave (véase DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de trametinib fue caracterizada en 64 pacientes enrolados en los estudios clinicos con
trametinib quienes tenian insuficiencia hepatica leve (definida de acuerdo con la clasificacion del Instituto
Nacional del Cancer, NCI) utilizando un andlisis farmacocinético poblacional. La depuracién de trametinib oral
y, por tanto, no fue significativamente diferente en estos pacientes en comparacion con los pacientes con
funcion hepética normal. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
(véase DOSIS Y Via DE ADMINISTRACION).

Mecanismo de accion
MEKINIST® en monoterapia- melanomay CPCNP

Trametinib (MEKINIST®) es un inhibidor alostérico reversible, altamente selectivo, de la cinasa 1 regulada por
la sefial extracelular mitogeno-activada (MEK1) y por la activacion MEK2 y la actividad cinasa. Las proteinas
MEK, son componentes criticos de la via de la cinasa relacionada con la sefializacion extracelular (ERK). En el
melanoma y otros tipos de cancer, esta via a menudo es activada por formas mutadas de la proteina BRAF que
activa a MEK y estimula el crecimiento de las células tumorales. Trametinib inhibe la actividad cinasa de MEK
suprime el crecimiento de las lineas celulares in vitro, de melanoma con mutaciones en BRAF V600 y cancer
de pulmdn de células no pequefias, avanzado (CPCNP), y ejerce efectos anti tumorales en modelos de
xenoinjertos de melanoma con mutacion BRAF V600.

MEKINIST® en combinacién con dabrafenib- melanoma y CPCNP

Dabrafenib es un inhibidor ATP-competitivo, potente y selectivo de las cinasas BRAF (tanto de tipo silvestre
como variantes V600) y cinasas CRAF. Las mutaciones oncogénicas en BRAF dan lugar a una activacion
constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK vy estimulacién del crecimiento celular tumoral. Debido a que el co-
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tratamiento con MEKINIST® y dabrafenib resultan en una inhibicion concomitante de las dos cinasas en esta
via, la combinacion BRAF y MEK, proporcionando una mejor supresion de la via en relacion a cualquiera de los
agentes solos. La combinacion de dabrafenib con trametinib es sinérgica/aditiva en las lineas celulares de
melanoma positivas a la mutacion BRAF V600 y cancer de pulmdn de células no pequefias, avanzado (CPCNP)
in vitro y retrasa la emergencia de resistencia in vivo en xenoinjertos de melanoma positivo a la mutacion BRAF
V600.

FARMACODINAMIA

Trametinib suprime los niveles de fosforilacion de ERK en las lineas de células tumorales de melanoma con
mutacion BRAF V600 y cancer de pulmén de células no pequefias, avanzado (CPCNP) y en modelos de
xenoinjertos de melanoma.

En sujetos con melanoma BRAF y NRAS mutado, la administracion de trametinib dio lugar a cambios dosis-
dependientes en los biomarcadores tumorales incluyendo la inhibicion de la fosforilacion de ERK, la inhibicion
de Ki67 (un marcador de la proliferacion celular), e incrementos en p27 (un marcador de la apoptosis). Las
concentraciones medias de trametinib observadas tras la administracion de dosis repetidas de 2 mg una vez al
dia, excede la concentracion blanco preclinica sobre el intervalo de dosificacion de 24 horas, proporcionando
asi una inhibicion sostenida de la via MEK.

Electrofisiologia cardiaca
Estudio MEK111054

Inicialmente, el potencial de prolongacion del intervalo QT de trametinib fue evaluado como parte del estudio
por primera vez en humanos para determinar la relacién entre la lectura manual independiente del intervalo
QTcy las concentraciones plasmaticas de trametinib, utilizando un modelo mezclado de efectos no lineales. Se
dispone de datos de 50 sujetos con un total de 498 valores de QTc emparejados. Basado en el andlisis de
concentracion de los QTc, trametinib no mostré potencial aparente para alterar el intervalo QTc. En el valor
medio de la Cmax Observado con la dosis recomendada de 2 mg una vez al dia, la mediana del aumento en QTc
es de 2.2 ms (IC 90%: 0.2, 4.0).

Con el fin de confirmar la ausencia de efecto en el intervalo QTc, se evalu6 adicionalmente el potencial de
prolongacion del intervalo QT en un estudio de fase | especifico e independiente en 35 sujetos (32 sujetos
finalizaron el estudio) con tumores sélidos. Los sujetos recibieron 3 mg del correspondiente placebo el dia 1 del
estudio seguido de una dosis de 2mg de trametinib una vez al dia, y 2 comprimidos de 0.5mg del
correspondiente placebo en los dias 2 al 14 del estudio. El dia 15 del estudio, todos los sujetos recibieron una
Unica dosis de 3 mg de trametinib (dosis supraterapéutica). En el estudio no se observé ninguna capacidad del
trametinib para alterar el intervalo QTcF después de la administracion de dosis repetidas de 2 mg de trametinib,
incluida la dosis supraterapéutica de 3 mg el dia 15. Con una dosis 1.5 veces mayor que la dosis maxima
recomendada, MEKINIST® no prolonga el intervalo QT en grado clinicamente relevante.

ESTUDIOS CLINICOS

Melanoma no resecable o metastasico
Monoterapia con MEKINIST®

Estudio MEK114267

La eficacia y seguridad de MEKINIST® en pacientes con melanoma no resecable o metastasico con mutacion
BRAF (V600E y V600K) se evaluaron en un estudio abierto aleatorizado. Se requirio la medicion del estado de
la mutacion de BRAF V600 en los pacientes. La seleccion incluyd pruebas centrales de mutaciones BRAF
(V600E y V600K) utilizando un estudio de mutacion BRAF realizado en la muestra tumoral disponible més
reciente.

Los pacientes (n = 322) que no habian sido tratados previamente o que podrian haber recibido un tratamiento
previo de quimioterapia para la enfermedad metastasica (poblacién con intencion de tratar (ITT)) fueron
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aleatorizados 2:1 para recibir 2 mg de MEKINIST® una vez al dia o quimioterapia (dacarbazina 1000 mg/m?
cada 3 semanas 0 paclitaxel 175 mg/m? cada 3 semanas). El tratamiento para todos los pacientes continud
hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, la muerte o la suspension del tratamiento.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia de MEKINIST® en comparacidn con la quimioterapia con
respecto a la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con melanoma avanzado (no resecable o
metastasico) con mutacioén de BRAF V60OE positiva y sin historia previa de metéstasis cerebrales (N = 273), la
cual se considera la poblacion primaria para eficacia. Los criterios de valoracion secundarios fueron la
supervivencia libre de progresion en la poblacion ITT y la supervivencia global (SG), la tasa de respuesta
objetiva (TRG), y la duracion de la respuesta en la poblacion para eficacia primaria y la poblacion ITT. A los
pacientes en el grupo de quimioterapia se les permitié pasar al grupo de MEKINIST® después de la confirmacion
por un comité revisor independiente de la progresion. Un total de cincuenta y un pacientes (47%) con progresion
de la enfermedad confirmada en el grupo de quimioterapia se pasé al grupo que recibia MEKINISTE.

Las caracteristicas basales fueron equilibradas entre los grupos de tratamiento en la poblacion primaria para
eficacia y la poblacion ITT. En la poblacion ITT, la mayoria de los pacientes eran varones (54%) y todos eran
caucasicos (100%). La mediana de edad fue de 54 afios (22% tenian >65 afios), la mayoria de los pacientes
(64%) tenia un estado de desempefio (Eastern Cooperative Oncology Group) ECOG de 0, y 11 pacientes (3%)
tenian antecedentes de metastasis cerebrales. La mayoria de los pacientes (87%) de la poblacion ITT tenia
mutacion BRAF V60OE y 12% de los pacientes tenia BRAF V600K. La mayoria de los pacientes (66%) no habia
recibido quimioterapia previa para la enfermedad avanzada o metastasica.

Los resultados de eficacia en la poblacion para eficacia primaria fueron consistentes con los de la poblacion
ITT; por lo tanto, sélo los datos de eficacia para la poblacion ITT se presentan en la Tabla 1y Figura 1.

Tablal. MEK114267 - Resultados de eficacia evaluados por el investigador (Poblacion ITT)

Poblacion por intencién de tratar

Criterio de valoracion MEKINIST® Quimioterapia2
Supervivencia libre de progresion (N=214) (N=108)
Mediana de SLP (meses) 4.8 15
(IC 95%) (4.3,49) (1.4,2.7)
Proporcion de Riesgo 0.45
(IC 95%) (0.33,0.63)
Valor P <0.0001
Supervivencia global
Muertes, n (%) 35 (16) 29 (27)
Proporcion de Riesgo 0.54
(IC 95%) (0.32,0.92)
Valor P 0.0136
Supervivencia a los 6 meses (%). 81 67
(IC 95%) (73,86) (55,77)
Tasa de respuesta objetiva (%) 22 8

ITT = intencion de tratar; SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza.

ala quimioterapia incluy6 a pacientes que tomaban dacarbazina (DTIC) en dosis de 1000 mg/m? cada 3 semanas 0
paclitaxel en dosis de 175 mg/m? cada 3 semanas.
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Figura 1. MEK114267 — Curvas de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresion evaluada
por el investigador (poblacion ITT)
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El resultado de la SLP fue consistente en el subgrupo de pacientes con melanoma con mutacion de V600K
positiva (HR = 0.50; [IC 95 %: 0.18, 1.35], p=0.0788).

En un solo grupo del estudio de Fase Il, MEKINIST® no demostrd actividad clinica en los pacientes que
progresaron en una terapia previa con inhibidores de BRAF en una de las cohortes (ver INDICACIONES
TERAPEUTICAS).

MEKINIST® en Combinacién con Dabrafenib

Se estudid la eficacia y seguridad de la dosis recomendada de trametinib (2 mg una vez al dia) en combinacion
con dabrafenib (150 mg dos veces al dia) para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma metastasico
no resecable o con una mutacion BRAF V600 en dos estudios primordiales de Fase Il

MEK115306 (COMBI-d)

El estudio MEK115306 (COMBI-d) fue un estudio de fase lll, aleatorizado, a doble ciego que compara la
combinacién de trametinib y dabrafenib con dabrafenib y placebo como tratamiento de primera linea para
pacientes con melanoma cutaneo no resecable (Estadio 11IC) o metastasico (Estadio V) con la mutacion BRAF
V600E/K. EI objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el
investigador teniendo como objetivo secundario la supervivencia global (SG). Los sujetos de estudio fueron
estratificados por el nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) (mayor que el limite superior normal (LSN) frente a
cifras menores o iguales al LSN) y la mutacion BRAF (V600E frente V600K).

Un total de 423 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para el grupo de terapia combinada (trametinib 2 mg una
vez al diay dabrafenib 150 mg dos veces al dia) (N =211) y para el grupo tratado con dabrafenib en monoterapia
(150 mg dos veces al dia) (N = 212). Las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los grupos de
tratamiento. Los hombres constituian el 53% de los pacientes y la media de edad fue de 56 afios; La mayoria
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de los pacientes tenian un estado funcional de ECOG de 0 (72%) y tenian enfermedad en estadio IV M1c (66%).
La mayoria los pacientes tenian mutacion BRAF V600E (85%); el restante 15% de los pacientes tenian la
mutacion BRAF V600K.

La mediana de SG y las tasas estimadas de supervivencia al cabo de 1, 2, 3, 4 y 5 afios se presentan en la
Tabla 2. Un analisis de SG al cabo de 5 afios demostr6 un beneficio continuado para la combinacion de
dabrafenib y trametinib en comparacion con dabrafenib en monoterapia. La mediana de SG en el grupo de
tratamiento combinado fue aproximadamente 7 meses mayor que la mediana de SG en el grupo 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 2 y Figura 2). La curva de Kaplan-
Meier de SG se estabiliza de los 3 a los 5 afios (ver 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 concentracion
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 COMBI-d: Resultados de SG (poblacién ITT)
Andlisis de SG* Analisis de SG al cabo de Analisis de SG al cabo de
3 afios* 5 afios*

Dabrafenib  Dabrafenib Dabrafenib + Dabrafenib Dabrafenib + Dabrafenib
+trametinib  +placebo  trametinib  + placebo trametinib  + placebo
(n=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
(19.2;NA) (15.2;237)  (19.0;38.2) (15.2;23.1) (19.2;38.2) (15.2;231)

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 andlisis de la SG: 12 de enero de 2015; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis de la SG al cabo
de 3 afios: 15 de febrero de 2016; fecha limite para la inclusién de datos del andlisis de la SG al cabo de 5 afios: 10 de diciembre de 2018.

NA = no alcanzada, NP = no procede, ITT = Intencién De Tratamiento

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIAMEKINIST\MEK1_IPPA_29.Nov.2021.docx 7142



U NOVARTIS MEKINIST® COMPRIMIDOS / IPPA

Figura2. COMBI-d - Curvas de Kaplan-Meier de Supervivencia Global (poblacion ITT).
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Se mantuvieron mejoras clinicamente significativas para el objetivo principal de SLP a lo largo de 5 afios en el
grupo de tratamiento combinado en comparacion 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 3).

Tabla 3 Resultados de eficacia evaluada por el investigador en el estudio MEK115306 (COMBI-d)

Analisis al cabo de 3 Analisis al cabo de 5
Anélisis principal* Analisis actualizado* afios* afios*
Criterios de Dabrafe Dabrafeni | Dabrafeni | Dabrafeni Dabrafeni | Dabrafeni | Dabrafeni
valoracion nib + b+ b+ b+ b+ b+ b+
trametin | Dabrafeni | trametinib placebo trametinib placebo trametini placebo
ib b+ (n=211) | (n=212) | (n=211) | (n=212) b(n= (n=212)
(n= placebo 211)
211) (n =212)
SLP evaluada por el investigador
Progresion de 102 109 139 162 153 168f 160 166
laenfermedad | (48) (51) (66) (76) (73) (79) (76) (78)
0 muerte, n
(%)
Mediana, 9.3 88 11.0 8.8 10.2 7.6 10.2 8.8
MESES (1.7; N (8.0;13.9) | (5.9;9.3) | (8.0;12.8) | (5.8;9.3) | (8.1;12.8) .
icoswa | 111) | 63109 (5.9;93)
Hazard Ratio 0.75 0.67 0.71 0.73

ICa 95% . 0.53;0.84 0.59;0.91
(C295%) (0.57;0.99) ( : (057; 0.89) ( :
Valor de p 0.035 <0.0019 NP NP
(log-rank)

Tasa de 68 55 69 54
respuesta 69 53 (62.5; (46.8;
Objetivab 67 51 (61.5; (47.8; 75.4) 60.6)

74.5) 61.5)
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(%) (59.9; (44.5; (61.8; (46.3;
(IC 95%) 73.0) 58.4) 74.8) 60.2)

Diferencia en 15¢ 15¢ NP NP
la tasa de
respuesta 5.9; 24.5 6.0; 24.5

g'osg'c)(ﬁ/? ' 0.0015 0.0014s

IC 95% de la
diferencia
Valor de p

Duracion de la respuesta (meses)

Mediana 9.2¢ 10.2¢ 12.9 10.6 12.0 10.6 12.9 10.2

(IC 95%) (T4NA) | (75 | (9.4;195) | (9.1;13.8)
NA) 9.3;17.1) | (8.3;12.9) | (9.3;18.4) | (8.3;13.8)

*Fecha limite para la inclusion de datos del analisis principal: 26 de agosto de 2013; fecha limite para la inclusion de datos del anlisis 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 analisis
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 alin se mantenian.

f: Se consideré que dos pacientes habian tenido una progresion de la enfermedad o habian fallecido en el anlisis 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 anélisis al
cabo de 5 afios.

g: El andlisis actualizado no fue pre-planificado y el valor de p no se ajust6 por la realizacién de analisis multiples.
NA = no alcanzado.
NP = no procede.

MEK116513 (COMBI-v)

El estudio MEK116513 fue un estudio aleatorizado, abierto, de fase Ill de dos grupos de tratamiento que
comparaba el tratamiento combinado de trametinib y dabrafenib contra la monoterapia de vemurafenib para el
tratamiento de melanoma metastasico no resecable con mutacion del BRAF V600. El objetivo primario del
estudio fue la supervivencia global. Los sujetos de estudio fueron estratificados por el nivel de lactato
deshidrogenasa (LDH) (mayor que el limite superior normal (LSN) frente a cifras menores o iguales al LSN) y
la mutacion BRAF (V600E frente V600K).

Un total de 704 pacientes fueron aleatorizados 1:1 tanto para el grupo de terapia combinada (trametinib 2 mg
una vez al dia y dabrafenib 150 mg dos veces al dia) como para el grupo de monoterapia con vemurafenib (960
mg dos veces al dia). La mayoria de los pacientes eran Caucéasicos (>96%) y del género masculino (55%), con
una edad media de 55 afios (24% eran 265 afios). La mayoria de los pacientes tenian enfermedad en estadio
IV M1c (61%), LDH <LNS (67%), puntuacion funcional de ECOG de 0 (70%), y enfermedad visceral (78%) al
inicio del estudio. En general, el 54% de los pacientes tenian menos de 3 sitios con enfermedad al inicio del
estudio. La mayoria de los pacientes tenia una mutacion BRAF V600E (89%).

Un andlisis de la SG al cabo de 5 afios demostrd 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 4 y Figura 3). La curva de Kaplan-Meier de SG se estabiliza de los 3 a
los 5 afios (ver 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
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pacientes con una concentracion 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 4 Resultados de la SG para el estudio MEK116513 (COMBI-v)

Analisis de la SG* Andlisis de la SG al cabo de 3 Andlisis de la SG al cabo de 5
afios* afios*
Dabrafenib Vemurafenib Dabrafenib ~ Vemurafenib (n =  Dabrafenib ~ Vemurafenib (n =
+ trametinib (n =352) + trametinib (n = 352) + trametinib 352)
(n =352) 352) (n =352)
NUumero de pacientes
Fallecimie
nto
(evento), 100 (28) 122 (35) 190 (54) 224 (64) 216 (61) 246 (70)
n (%)
Estimaciones de la SG (meses)
Mediana NA 17.2 26.1 17.8 26.0 17.8
(IC 95%) (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 (0.53; 0.89) (0.56: 0.83) (0.58; 0.84)
(IC 95%)
Valor de p 0.005 NP NP
SG Dabrafenib + trametinib Vemurafenib
estimada, (n =352) (n =352)
% (IC 95%)
Al caho de 1 72 (67, 77) 65 (59; 70)
ano
Al cabo de 2 53 (47.1; 57.8) 39 (33.8; 44.5)
anos
Al cabo de 3 44 (38.8; 49.4) 31(25.9; 36.2)
anos
Al cabo de 4 39 (33.4; 44.0) 26 (21.3; 31.0)
anos
Al cabo de 5 36 (30.5: 40.9) 23 (18.1; 27.4)
anos

NA = no alcanzada, NP = no procede.

*Fecha limite para la inclusion de datos del anlisis principal de la SG: 17 de abril de 2014; fecha limite para la inclusion de datos del andlisis de la SG
al cabo de 3 afios: 15 de julio de 2016; fecha limite para la inclusién de datos del andlisis al cabo de 5 afios: 8 de octubre de 2018.
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Figura3. COMBI-v - Curvas de Kaplan-Meier de Supervivencia Global (poblacion ITT).

1,0 {ig
—— Dabrafenib + Trametinib
Vemurafenib

Funcidén de supervivencia estimada

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 8
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Sujetos en riesgo
Dabrafenib + Trametinib 352 n 246 201 17 151 140 130 118 108 104 49 4 0

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 5).
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Tabla 5 Resultados de eficacia evaluada por el investigador en el estudio MEK116513 (COMBI-v)

Anélisis principal*

Analisis al cabo de 3 afios*

Andlisis al cabo de 5 afios*

S;:g’;r;gigﬁ Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
trametinib (n =352) trametinib (n =352) trametinib (n =352)
(n =352) (n =352) (n =352)

SLP evaluada por el investigador

Progresion de 166 217 250 257 257 259

la enfermedad (47) (62) (71) (73) (73) (74)

6 muerte, n

(%)

Mediana, 11.4 7.3 12.1 7.3 12.1 7.3

meses (9.9; 14.9) (5.8;7.8) (9.7, 14.7) (5.7, 7.8) (9.7, 14.7) (6.0;8.1)

(95% CI)

Hazard Ratio 0.56 0.61 0.62

(95% IC) (0.46; 0.69) (0.51;0.73) (0.52;0.74)

Valor de p <0.001 NP NP

Tasa de 64 51 67 53 67 53

Respuesta (59.1; 69.4) (46.1; 56.8) (61.9; 71.9) (47.8; 58.4) (62.2,72.2) (47.2;57.9)

Obijetiva (%)

(IC 95%)

Diferencia en NP NP

la tasa de 13

respuesta (57 202)

(RC + RP), %

(IC 95% para

la diferencia)

Valor de p 0.0005 NP NP

Duracion de la respuesta (meses)

Mediana 13.8 75 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 limite para la inclusion de datos del andlisis al cabo de 5 afios: 8 de octubre de 2018.

SLP = supervivencia libre de progresion.; NA = no alcanzada; NP = no procede.

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

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

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

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

ECOG.

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

ECOG.

Cohorte C: pacientes con melanoma con mutacion BRAFV600D/K/R y metéstasis cerebrales asintomaticas que
habian recibido previamente, o0 no, tratamiento local al cerebro y tenian un estado funcional de 0 0 1 en la escala

del ECOG.
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e Cohorte D: pacientes con melanoma con mutacion BRAFV600D/E/K/R y metastasis cerebrales sintomaticas
que habian recibido previamente, o no, tratamiento local al cerebro y tenian un estado funcional de 0, 1 0 2 en
la escala del ECOG.

El objetivo 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 Sdlidos (RECIST). Los resultados de eficacia se resumen en la
Tabla 6. Los objetivos secundarios fueron la duracion de la respuesta intracraneal, la TRG, la SLP y la SG. Los
resultados de eficacia se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6 COMBI-MB - Datos de eficacia evaluada por el investigador

Poblacion de todos los pacientes tratados
Objetivos / Evaluacion Cohorte A Cohorte B Cohorte C Cohorte D
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 45
(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 3.7 5.5
(5.3,7.3) (4.7, 14.6) (1.7,6.5) (3.7,11.6)
SG, 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 I,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con melanoma en estadio Ill con
mutacién 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 permitié ningln 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 ll, lo que indica diferentes niveles de afectacion ganglionar y el tamafio
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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 radioldgica del tumor se realizo 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 metéstasis a distancia (SLMD).

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 caucdsicos (99%) y varones (55%), con una edad media de 51 afios (18%
eran =65 afios). El estudio incluyd 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 ulceracion 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 Gltimo contacto o la muerte) fue de
2.83 afios en el grupo de combinacion 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 7. 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 1014). 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 aln 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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Tabla 7. COMBI-AD: resultados de supervivencia libre de recaida

Dabrafenib + Trametinib Placebo
Parametro SLR N=438 N=432
Namero 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 (meses) NE 16.6
(95% IC) (44.5, NE) (12.7,22.1)
Hazard Ratio [ 0.47
(95% IC) (0.39, 0.58)
Valorp @ 1.53x1014

Tasa de 1 afio (95% IC)
Tasa de 2 afios (95% IC)
Tasa de 3 afios (95% IC)

0.88 (0.85, 0.91)
0.67 (0.63, 0.72)
0.58 (0.54, 0.64)

0.56 (0.51, 0.61)
0.4 (0.40, 0.49)
0.39 (0.35, 0.44)

El hazard ratio se obtuvo del modelo estratificado de Pike

(1l

2]
mutacién BRAF V600 — V60OE vs V600K)

NE = no estimable

El valor P se obtuvo de la prueba log-rank a dos colas (los factores de estratificacion fueron estadio de la enfermedad IlIA vs 1lIB vs llIC -y el tipo de

En base a 153 eventos (60 (14%) en el brazo de combinacion y 93 (22%) en el grupo placebo) correspondientes a
una fraccién 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 analisis 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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CPCNP avanzado
Estudio E2201 (BRF113928)

La eficacia y la seguridad de MEKINIST®en combinacion con dabrafenib se estudié en un estudio de Fase I,
de tres cohortes, multicéntrico, no aleatorizado y abierto que incluy6 a pacientes con CPCNP 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 evaluados por el investigador). Los criterios
de valoracidn 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.

Las cohortes se reclutaron secuencialmente:

e Cohorte A: Monoterapia (dabrafenib 150 mg dos veces al dia): 84 pacientes inscritos. 78 pacientes
tenian tratamiento sistémico previo para su enfermedad metastasica (ver informacion de prescripcion
para dabrafenib sobre los resultados de la Cohorte A).

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

e Cohorte C (n = 36): Tratamiento combinado (MEKINIST® 2 mg una vez al dia y dabrafenib 150 mg
dos veces al dia): 34 pacientes inscritos (nota: los dos pacientes de la Cohorte B que no tenian ningln
tratamiento sistémico previo fueron incluidos en el andlisis para los pacientes inscritos en la cohorte
C para un total de 36 pacientes). Todos los pacientes recibieron medicacién de estudio como
tratamiento de primera linea para la enfermedad metastéasica.

Entre los 93 pacientes que participaron en la terapia de combinacion en las cohortes B y C, la mayoria de los
pacientes eran caucasicos (n = 79, 85%). Hubo una proporcion similar entre mujeres y hombres (54% vs 46%).
La mediana de edad fue de 64 afios en pacientes que tenian al menos una terapia previa y 68 afios en pacientes
que no habian recibido tratamiento previo para su enfermedad avanzada. La mayoria de los pacientes (n = 87,
94%) inscritos en los Cohortes tratados con terapia combinada tuvieron un estado de desempefio ECOG de 0
0 1. Veintiséis (26) pacientes (28%) nunca habian fumado. Noventa y uno (91) pacientes (97,8%) tenian una
histologia no escamosa. En la poblacion pretratada, 38 pacientes (67%) tenian una linea de tratamiento
anticanceroso sistémico para la enfermedad metastasica.

Para el criterio de valoracién primario, la TRG evaluada por el investigador fue 61.1% (IC 95%, 43.5, 76.9) en
la poblacion de primera linea 'y 66.7% (IC 95%, 52.9%, 78.6%) en la poblacion previamente tratada. Estos
resultados cumplieron la significacion estadistica para rechazar la hipdtesis nula de que el TRG de MEKINIST®
en combinacion con dabrafenib para ambas poblaciones de CPCNP era menor o igual al 30%.

Los resultados de TRG evaluados por CRI fueron consistentes con la evaluacion del investigador (Tabla 4).

La respuesta fue duradera con una mediana de DoR en la poblacion previamente tratada que alcanzd los 9,8
meses (IC 95%, 6.9, 16.0) segun la evaluacion del investigador. Para la poblacion de primera linea, la mediana
de DoRy SLP todavia no se podia estimar (Tabla 8) y el 68% de los pacientes con respuesta confirmada todavia
estaban en curso en el seguimiento de la duracion de la respuesta.
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Tabla 8. Resultados de eficacia en pacientes con CPCNP BRAF V600E

Objetivo Analisis Combinacion Combinacion
Primera linea segunda linea plus
N=36! N=571
Respuesta global confirmada | Por investigador 22 38
(%) (61.1%) (66.7%)
(95% CI) (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 DoR, meses Por investigador NE? 9.8
(95% CI) (8.3, NE) (6.9, 16.0)
Por CRI NE 12.6
(6.9, NE) (5.8, NE)
Mediana SLP, meses Por investigador NE 10.2
(95% ClI) (7.0, NE) (6.9, 16.7)
Por CRI NE 8.6
(7.0, NE) (5.2, 16.8)
Mediana SG, meses 24.6 18.2
(95% CI) (11.7,NE) (14.3, NE)

1 Fecha de corte de datos: 8-Aug-2016

2NE: No evaluable

3| a tasa de eventos para el calculo del SO fue de 28% y, por lo tanto, el valor promedio definido todavia necesita madurar

Cancer anaplasico de tiroides (CAT) localmente avanzado o0 metastasico

Estudio BRF117019/CDRB436X2201

La eficacia y la seguridad del tratamiento combinado con MEKINIST® y Tafinlar 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
0 metastasico.

El estudio tenia andlisis provisionales pre-especificados 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 sdlidos (RECIST
version 1.1, evaluados por el investigador). Los criterios secundarios de valoracion 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.
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En la cohorte con ATC, los pacientes recibieron 2 mg de MEKINIST® una vez al dia y 150 mg de
Tafinlar dos veces al dia. En el momento del anlisis 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 edad era de 70 afios. Todos los pacientes (n = 26;
100%) tenian una puntuacion de 0 0 1 en la 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 9).

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 SSP 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 9 Resultados de eficacia en pacientes con CAT con mutacion BRAF V600E

Criterio de valoracion 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 (3_3; NE3)
(IC 95%) 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
(1C 95%) (8.0; NE)

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

Anélisis del manejo de la pirexia

En los pacientes tratados con terapia de combinacion MEKINIST® y Tafinlar 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 indicacion de tratamiento adyuvante del melanoma (COMBI-AD, N
= 435) se recomendd interrumpir el tratamiento con Tafinlar Gnicamente 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
MEKINIST®y Tafinlar cuando la temperatura del paciente fue 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%.

o 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 lahospitalizacion por pirexia se redujo del 11.0% al 5.1%j;
o0 la pirexia con complicaciones (deshidratacidn, hipotensidn, 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 al farmaco o a los componentes de la férmula, embarazo, lactancia y menores de 18 afios.

VII. PRECAUCIONES GENERALES.

Cuando MEKINIST® sea usado conjuntamentecon dabrafenib, lea toda la informacion para prescribir de
dabrafenib.

Disminucion de la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI)/ disfuncion ventricular izquierda

Se ha reportado que MEKINIST® disminuye la FEVI (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). En los
estudios clinicos, la mediana de tiempo la primera aparicién de la disfuncién ventricular izquierda, falla cardiaca
y disminucion de la FEVI disminuy6 en los pacientes tratados con MEKINIST® en monoterapia 0 en combinacion
con dabrafenib y estuvo entre 2 y 5 meses. MEKINIST® debe utilizarse con precaucion en pacientes con
condiciones que pueden afectar la funcion del ventriculo izquierdo. La FEVI debe evaluarse en todos los
pacientes antes del inicio del tratamiento con MEKINIST® con la recomendacion de mantener un seguimiento
periddico dentro de las 8 semanas posteriores al inicio del tratamiento, como sea clinicamente adecuado. La
FEVI debe ser evaluada continuamente durante el tratamiento con MEKINIST® como sea clinicamente
adecuado (ver DoSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

Hemorragia

Se han producido eventos hemorragicos, incluidos eventos hemorragicos mayores en los pacientes que toman
MEKINIST® como monoterapia y en combinacion con dabrafenib (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).
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Entre los 559 pacientes con melanoma no resecable metastasico tratados con MEKINIST® en combinacion
con Tafinlar hubo 6 casos mortales de hemorragia intracraneal (1%). Tres de estos casos corresponden al
estudio MEK115306 (COMBI-d) y otros tres al estudio MEK116513 (COMBI-v). No se produjeron eventos
hemorrégicos fatales en el estudio de Fase Il en el tratamiento adyuvante del melanoma. Dos de los 93
pacientes (2%) que recibieron MEKINIST® en combinacién con dabrafenib en un ensayo de Fase || CPCNP
tuvieron eventos hemorragicos intracraneales fatales. Si los pacientes desarrollan sintomas de hemorragia
deben buscar atencion médica inmediatamente.

Discapacidad Visual

Se han observado trastornos asociados con alteraciones visuales, incluyendo coriorretinopatia o
desprendimiento del epitelio pigmentado de la retina (RPED) y oclusion venosa de la retina (OVR) con el uso
de MEKINIST®. Los sintomas tales como visién borrosa, disminucion de la agudeza visual, y otros fenémenos
visuales han sido reportados en los estudios clinicos con MEKINIST® (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS). MEKINIST® no se recomienda en pacientes con un historial de OVR.

Debe realizarse una minuciosa evaluacion oftalmoldgica al inicio y durante el tratamiento con MEKINIST®, si
esté clinicamente justificado. Silos pacientes informan trastornos visuales en cualquier momento mientras estan
en tratamiento con MEKINIST®, se debe llevar a cabo una evaluacion oftalmoldgica adicional. Si se observan
anormalidades en la retina, el tratamiento con MEKINIST® debe interrumpirse inmediatamente y considerarse
la consulta a un especialista de retina. Si se diagnostica RPED, siga el programa de modificacion de la dosis
(intolerable) en la tabla 14 (ver DosIS Y ViA DE ADMINISTRACION). En los pacientes que experimentan OVR, el
tratamiento con MEKINIST® debe interrumpirse permanentemente.

Reacciones adversas cutaneas
Rash cutaneo

En los estudios clinicos, se ha observado erupcién cutdnea en alrededor del 60% de los pacientes que
recibieron MEKINIST® en monoterapia y 20% a 30% en combinacion con dabrafenib (ver REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS). La mayoria de estos casos fueron de grado 1 6 2, y no requirieron ninguna
interrupcion o reduccion de la dosis.

Reacciones adversas cutaneas severas

Durante el tratamiento con MEKINIST® en combinacion con Tafinlar se han descrito casos de reacciones
adversas cutdneas severas, incluidos el sindrome de Stevens-Johnson y reaccién 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 estrechamente la aparicion
de reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones adversas cutaneas severas,
se debe suspender la administracion de MEKINIST® y Tafinlar.

Tromboembolia venosa (TEV)

Tromboembolia venosa (TEV), trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar (EP) pueden
ocurrir en monoterapia trametinib y cuando se utiliza en combinacion con dabrafenib. Se debe aconsejar a los
pacientes a buscar atencién medica inmediatamente si desarrollan sintomas de tromboembolia venosa (TEV)
(ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

Pirexia

Fue reportada pirexia en los estudios clinicos con MEKINIST®. La incidencia y severidad de la pirexia se
incrementan cuando MEKINIST® es usado en combinacion con dabrafenib (Ver REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS). En pacientes con melanoma no resecable o metastasico, que recibieron la combinacion de
dabrafenib dosis de 150 mg dos veces al dia y MEKINIST® 2 mg una vez al dia y desarrollaron pirexia,
aproximadamente la mitad de los casos de pirexia ocurrieron en el primer mes de tratamiento. Alrededor de un
tercio de los pacientes que recibieron terapia combinada y experimentaron pirexia tuvieron 3 0 mas eventos. La
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pirexia puede estar acompafiada por temblor severo, deshidratacion, e hipotension la cual en algunos casos
puede llevar a insuficiencia renal aguda. Se debe monitorear la creatinina sérica y otras pruebas de la funcion
renal durante y después de los eventos severos de fiebre. Se han observado eventos febriles graves no
infecciosos. Estos eventos respondieron bien a la interrupcion de la dosis y/o reduccion de la dosis y a la
atencién medica de apoyo en los estudios clinicos.

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 interrumpid la administracion de MEKINIST® y Tafinlar, en comparacion cuando se interrumpio
Tafinlar. Por lo tanto, se recomienda interrumpir MEKINIST® y Tafinlar si la temperatura del paciente es 238 °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).

Colitis y perforacion gastrointestinal

La colitis y perforacion gastrointestinal, incluyendo el resultado fatal, ha sido reportado en pacientes que toman
MEKINIST® como monoterapia y con combinacion con dabrafenib (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS). El tratamiento con monoterapia de MEKINIST® o0 en combinacion con dabrafenib debe ser
utilizado con precaucion con pacientes con factores de riesgo para perforaciones gastrointestinales, incluyendo
un historial de diverticulitis, metastasis en el tracto gastrointestinal y el uso concomitante de medicamentos con
un riesgo conocido de perforacion gastrointestinal.

En pacientes que desarrollen sintomas de colitis y perforacion gastrointestinal deben tener tratamiento médico
inmediato.

VIII. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA.
Embarazo
Resumen de riesgo

MEKINIST® puede causar dafio fetal cuando es administrado en mujeres embarazadas. No existen estudios
adecuados ni bien controlados de MEKINIST® en mujeres embarazadas. Los estudios en animales (ratas y
conejos) han mostrado que MEKINIST® induce la toxicidad materna y de desarrollo. (Ver PRECAUCIONES EN
RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD). En ratas,
se observo una disminucién del peso fetal y una mayor incidencia de pérdida post-implantacion, después de la
exposicion materna de MEKINIST® en concentraciones 0.3 y 1.8 veces la exposicion a la dosis mas alta
recomendada de 2 mg una vez al dia. En conejos, se observé una disminucion del peso fetal y una mayor
incidencia de las variaciones en la osificacion y la pérdida e post-implantacion, después de la exposicion
materna de MEKINIST®en concentraciones 0.09 y 0.3 veces la exposicion a la dosis mas alta recomendada de
2 mg una vez al dia. Si MEKINIST® se utiliza durante el embarazo, o si la paciente se embaraza mientras toma
MEKINIST®, la paciente debe ser informada de los riesgos potenciales para el feto.

Datos en animales

En estudios del desarrollo embriofetal, las ratas y conejas recibieron dosis orales de trametinib de hasta
0.125 mg/kg/dia y 0.31 mg/kg/dia, respectivamente, durante el periodo de la organogénesis. En ratas, con dosis
de >0.031 mg/kg/dia y 0.125 mg/kg/dia, la exposicion sistémica materna (ABC) fue, respectivamente, de
110 ng*h/mL y 684 ng*h/mL, lo que corresponde aproximadamente a 0.3 y 1.8 veces la exposicion alcanzada
en el ser humano cuando se administra la maxima dosis recomendada de 2 mg una vez al dia. Con dosis de
> 0.031 mg/kg/dia, la toxicidad para el desarrollo se manifesté como descenso del peso fetal. Con dosis de
0.125 mg/kg/dia se observo toxicidad materna e incremento de las pérdidas embrionarias posteriores a la
implantacién. En conejas, con dosis de > 0.039 mg/kg/dia y 0.15 mg/kg/dia, la exposicidn sistémica materna
(ABC) fue, respectivamente, de 31.9 ng*h/mL y 127 ng*h/mL, lo que corresponde aproximadamente a 0.09 y
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0.3 veces la exposicion alcanzada en el ser humano cuando se administra la maxima dosis recomendada de
2mg una vez al dia. Con dosis de > 0.039 mg/kg/dia, la toxicidad para el desarrollo se manifesté como
descenso del peso fetal y aumento de la incidencia de alteraciones en la osificacion. Con dosis de
0.15 mg/kg/dia se produjo un aumento de las pérdidas embrionarias posteriores a la implantacion con respecto
a los animales de control, con casos de pérdida total de la camada.

Lactancia
Resumen de riesgo

No se sabe si MEKINIST® es excretado en la leche materna humana, o el efecto de MEKINIST® en la produccion
de leche. Debido a que muchos medicamentos pasan a la leche materna humana, no puede excluirse el riesgo
para el lactante. Debe decidirse si se interrumpe la lactancia o se suspende MEKINIST®, teniendo en cuenta la
importancia de MEKINIST® para la madre.

Hombres y mujeres con potencial reproductivo
Anticoncepcion
Mujeres

Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas que se han realizado estudios en animales
mostrando que MEKINIST®es perjudicial para el feto en desarrollo. Se recomienda a las mujeres sexualmente
activas con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces (métodos que resulten en
tasas de embarazo inferiores al 1%) durante el tratamiento con MEKINIST®y por lo menos hastalé semanas
después de suspender el tratamiento con MEKINIST®.

Las mujeres con potencial reproductivo que estén recibiendo MEKINIST® en combinacion con dabrafenib deben
ser informadas que dabrafenib puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales sistémicos y un
método anticonceptivo efectivo alternativo, tal como los métodos de barrera, deben ser utilizados.

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 MEKINIST® en monoterapia o0 en combinacion con
Tafinlar y por lo menos hasta 16 semanas posteriores a la finalizacion de dicho tratamiento.

Fertilidad

No hay informacion sobre el efecto de MEKINIST® en la fertilidad humana. En los animales, no se han realizado
estudios de fertilidad, pero se observaron efectos adversos en los érganos reproductivos femeninos (Ver
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD). MEKINIST® podria afectar la fertilidad en humanos.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Resumen del perfil de seguridad
Melanoma no resecable o metastasico
Monoterapia con MEKINIST®

La seguridad de MEKINIST® en monoterapia fue evaluada en una poblacion integrada de 329 pacientes con
melanoma no resecable mutante BRAF V600 o metastasico tratados con MEKINIST® de 2 mg por via oral una
vez al dia en los estudios MEK114267, MEK113583 y MEK111054. De estos pacientes, 211 pacientes fueron
tratados con MEKINIST® para melanoma con mutaciones BRAF V600 en el estudio MEK114267 abierto
aleatorizado. Las reacciones adversas mas comunes (=20%) para MEKINIST® incluyen erupcion cuténea,

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIAMEKINIST\MEK1_IPPA_29.Nov.2021.docx 22142



U NOVARTIS MEKINIST® COMPRIMIDOS / IPPA

diarrea, fatiga, edema periférico, ndusea, y dermatitis acneiforme. En los estudios clinicos con MEKINIST®, las
reacciones adversas de diarrea y erupcion cutanea fueron manejadas con los cuidados de soporte apropiados
(véase DOSIS Y Via DE ADMINISTRACION).

Terapia de combinacion de MEKINIST®y dabrafenib

La seguridad de la terapia combinada con trametinib y dabrafenib ha sido evaluada en 2 estudios de fase Il
aleatorizados de pacientes con melanoma BRAF mutado no resecable o metastasico tratados con trametinib 2
mg por via oral una vez al dia y dabrafenib 150 mg por via oral dos veces al dia. Las reacciones adversas mas
comunes (220%) para la terapia combinada con trametinib y dabrafenib incluyen fiebre, fatiga, ndusea, cefalea,
escalofrios, diarrea, erupcion cutanea, artralgia, hipertension, vomitos y tos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en pacientes con melanoma
no resecable o metastasico:

Las reacciones adversas de estudios clinicos en pacientes con melanoma metastasico no resecable se enlistan
por clase de érgano o sistema de acuerdo con la clasificacion del MedDRA en la Tabla 10 y Tabla 11 para
monoterapia de MEKINIST® y MEKINIST® en combinacion con dabrafenib, respectivamente. Dentro de cada
clase de 6rganos del sistema, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones adversas
mas frecuentes primero. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada evento adverso se
basa en el siguiente convenio (CIOMS Ill): Muy Frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10); Infrecuentes
(=1/1000 a <1/100); Raras (=1/10,000 a <1/1,000); Muy Raras (<1/10,000).

Tabla 10. Melanoma no resecable o metastasico - Reacciones adversas para MEKINIST® monoterapia.

Categoria de Reacciones adversas
frecuencia
Datos de Seguridad
integrados
N=329
Infecciones e infestaciones
Frecuente: Foliculitis
Paroniquia
Celulitis

Erupcion cutinea pustular

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

Frecuente: Anemia

Trastornos del Sistema inmunitario

Frecuente Hipersensibilidad 9

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Frecuente: Deshidratacion

Trastornos oculares

Frecuente: Visién borrosa
Edema periorhital

Discapacidad Visual
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Infrecuente: Coriorretinopatia

Oclusion venosa retiniana
Papiledema

Desprendimiento de retina

Trastornos cardiacos

Frecuente: Disfuncién ventricular izquierda

Disminucion de la fraccién de eyeccién

Frecuente: Bradicardia

Infrecuente: Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Muy Frecuente: Hipertension
Hemorragia 2
Frecuente: Linfedema

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy Frecuente: Tos
Disnea
Frecuente: Epistaxis
Neumonitis
Infrecuente: Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuente: Diarrea
Nausea
Vémito
Estrefiimiento

Dolor abdominal

Boca seca

Frecuente: Estomatitis

Infrecuente: Perforacién gastrointestinal
Colitis

Trastornos de la piel o del tejido subcutaneo

Muy Frecuente: Rash cutaneo
Dermatitis acneiforme
Piel seca

Prurito

Alopecia
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Frecuente:

Piel agrietada
Eritema
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Fisuras cutaneas

Trastornos musculoesqu

eléticos y del tejido conectivo

Frecuente: Aumento de creatinfosfocinasa en sangre
Infrecuente: Rabdomidlisis

Trastornos generales

Muy Frecuente: Fatiga

Edema periférico

Pirexia

Frecuente:

Edema facial
Inflamacion de las mucosas

Astenia

Investigaciones

Frecuente: Incremento de aminotransferasa aspartato
Incremento de aminotransfersasa alanina
Incremento de fosfatasa alcalina en sangre
1) Se pueden presentar sintomas tales como fiebre, erupcion cutanea, aumento en las pruebas de funcién hepética, y alteraciones
visuales.
2) La mayoria de los eventos hemorrégicos fueron leves, Se han reportado eventos mayores, definidos como hemorragia sintomatica en

un area critica u drgano, y hemorragias intracraneales fatales.

Enlatabla 11 se enumeran las reacciones adversas cuando trametinib se utilizé en combinacién con dabrafenib
en el estudio de fase Ill aleatorizado a doble ciego MEK115306 (N=209), y los datos de seguridad integradas
del estudio MEK115306 (N=209) y del estudio de fase Il aleatorizado abierto MEK 116513 (N=350).

Tabla 11. Melanoma no resecable 0 metastasico - reacciones adversas para MEKINIST®en combinacion

con dabrafenib

Eventos adversos

Categoria de frecuencia

MEK115306 MEK115306
(COMBI-d) (COmBI-d)
N=209 méas
MEK116513
(COMBI-v)
Datos integrados de
seguridad
N=559
Infecciones e Infestaciones
Infecciones del tracto urinario Muy Frecuente Frecuente
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Nasofaringitis Muy Frecuente Muy Frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Foliculitis Frecuente Frecuente
Paroniquia Frecuente Frecuente
Exantema pustular Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y p6lipos)

Carcinoma cutaneo de células escamosas (SCC) incluyendo | Frecuente Frecuente
SCC de la piel, SCC in situ (enfermedad de Bowen) y

queratoacantoma.

Papilpoma, incluyendo papiloma de la piel Frecuente Frecuente
Queratosis seborreica Frecuente Frecuente
Acrocordon (marcas en la piel) Frecuente Infrecuente
Melanoma primario nuevo 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 Inmune

Hipersensibilidad Infrecuente: Infrecuente:

Trastornos metabdlicos y nutricionales

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
Discapacidad visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbitario Infrecuente Infrecuente
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Trastornos cardiacos

Disminucion de la Fraccion de eyeccion Frecuente Frecuente
Disfuncién ventricular izquierda NR Infrecuente
Insuficiencia cardiaca NR Infrecuente

Trastornos vasculares

Hipertension

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Hemorragia V) Muy Frecuente Muy Frecuente
Hipotension Frecuente Frecuente
Linfedema Infrecuente Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos Muy Frecuente Muy Frecuente
Disnea Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar Intersticial NR Infrecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Estrefiimiento

Muy Frecuente

Muy Frecuente

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
Perforacion gastrointestinal NR Infrecuente
Colitis 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
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Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar Frecuente Frecuente
Lesion de la piel Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras de la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente
Fotosensibilidad 2 Frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia Muy Frecuente Muy Frecuente
Mialgia Muy Frecuente Muy Frecuente
Dolor en las extremidades Muy Frecuente Muy Frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Incremento de la creatina fosfoguinasa sérica. Frecuente Frecuente
Rabdomiolisis NR Infrecuente
Trastornos Renales

Insuficiencia Renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda NR Infrecuente

Trastornos Generales y del sitio de administracién

Fatiga Muy Frecuente Muy Frecuente
Edema periférico Muy Frecuente Muy Frecuente
Pirexia Muy Frecuente Muy Frecuente
Escalofrios Muy Frecuente Muy Frecuente
Astenia Muy Frecuente Muy Frecuente
Inflamacion de las mucosas Frecuente Frecuente
Enfermedad con sintomas de Influenza Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente

Investigaciones

Incremento de aminotransferasa alanina

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Incremento de aminotransferasa aspartato

Muy Frecuente

Muy Frecuente

Incremento de fosfatasa alcalina en sangre

Frecuente

Frecuente

Incremento de gamma-glutamiltransfersa

Frecuente

Frecuente

1) La mayoria de los eventos hemorragicos fueron leves. Se han reportado eventos mayores, que se define como sangrado sintomatico en un area

critica u 6rgano, y hemorragias intracraneales fatales.

2) Los casos de fotosensibilidad también se observaron tras la comercializacion. Todos los casos notificados en los ensayos clinicos COMBI-d y
COMBI-v fueron de grado 1y no se precisd una modificacion de la dosis.

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

Tratamiento adyuvante del melanoma
Tafinlar en combinacion con MEKINIST®,

La seguridad de MEKINIST® en combinacion con Tafinlar se evalud en un estudio Fase Ill, aleatorizado, doble
ciego de MEKINIST® en combinacion con Tafinlar versus dos placebos en el tratamiento adyuvante del
melanoma con mutacion positiva BRAF V600 después de la reseccion quirdrgica (ver ESTUDIOS CLINICOS).
En los grupos de MEKINIST® 2 mg una vez al dia y Tafinlar 150 mg dos veces al dia, las reacciones adversas
mas frecuentes (=20%) fueron pirexia, fatiga, nauseas, dolor de cabeza, erupcién cutanea, escalofrios, diarrea,
vomitos,artralgias y mialgias.
La tabla 12 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 2% para reacciones
adversas a medicamentos de Grado 3 y Grado 4 o eventos adversos que son medicamente significativos en el
brazo de MEKINIST® en combinacion con Tafinlar.

Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran por clase de drganos del sistema MedDRA. Dentro
de cada clase de érgano del sistema, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones
adversas més frecuentes primero. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion
adversa al farmaco se basa en la siguiente convencion (CIOMS Il1): Muy Frecuentes (=1 / 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 12. Tratamiento adyuvante de melanoma - Reacciones adversas a medicamentos para
MEKINIST® en combinacion con Tafinlar versus placebo

Eventos adversos MEKINIST® en Placebo Frecuencia de
combinacion con Tafinlar categoria
N=435 N=432 (brazo de
combinacion,
todos los
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4 grados)
grados % % grados % %
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis? | 12 ‘ <1 ‘ 12 | NR | Muy Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia? | 10 ‘ 5 ‘ <1 | NR | Muy Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucién del apetito | 11 ‘ <1 ‘ 6 | NR | Muy Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea® 39 1 24 NR Muy Frecuente
Mareo® 11 <1 10 NR Muy Frecuente
Trastornos oculares
Uveitis 1 <1 <1l NR Frecuente
Coriorretinopatia®) 1 <l <1 NR Frecuente
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Eventos adversos MEKINIST® en Placebo Frecuencia de
combinacion con Tafinlar categoria
N=435 N=432 (brazo de
combinacion,
todos los
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4 grados)
grados % % grados % %
Desprendimiento de retina® 1 <1l <1 NR Frecuente
Trastornos vasculares
Hemorragia” 15 <1 4 <1 Muy Frecuente
Hipertensions) 11 6 8 2 Muy Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosY 17 NR 8 NR Muy Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nausea 40 <1 20 NR Muy Frecuente
Diarrea 33 <1 15 <1 Muy Frecuente
Vémito 28 <1l 10 NR Muy Frecuente
Dolor abdominalt® 16 <1l 11 <1 Muy Frecuente
Constipacion 12 NR 6 NR Muy Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupciones!?) 37 <l 16 <1 Muy Frecuente
Piel seca!? 14 NR 9 NR Muy Frecuente
Dermatitis acneiforma 12 <1 2 NR Muy Frecuente
Eritemal?) 12 NR 3 NR Muy Frecuente
Prurito14) 11 <l 10 NR Muy Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar 6 <1l 1 <1 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 28 <1 14 NR Muy Frecuente
Mialgial®) 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 muscoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 28 <1 14 NR Muy Frecuente
Mialgial® 20 <1 14 NR Muy Frecuente
Dolor en una extremidad 14 <1 9 NR Muy Frecuente
Espasmos musculares?® 11 NR 4 NR Muy Frecuente
Rabdomidlisis <1 <1 NR NR Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Falla renal <1 NR NR NR | Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fiebrel? 63 5 11 <1 Muy Frecuente
Fatiga®) 59 5 37 <1 Muy Frecuente
Resfriado 37 1 4 NR Muy Frecuente
Edema periférico'® 16 <1 6 NR Muy Frecuente
Enfermedad similar a la influenza 15 <1 7 NR Muy Frecuente
Investigaciones
Alanina aminotransferasa elevada 20 17 4 2 <1 Muy Frecuente
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Eventos adversos MEKINIST® en Placebo Frecuencia de
combinacién con Tafinlar categoria
N=435 N=432 (brazo de
combinacion,
todos los
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4 grados)
grados % % grados % %
Aspartato aminotransferasa elevada?? 16 4 2 <1 Muy Frecuente
Fosfatasa alcalina incrementada 7 <1 <1 <1l 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 neutréfilos que cumplian los criterios de neutropenia.
3) El dolor de cabeza también incluye dolor de cabeza por tension.

4) Los mareos también incluyen vértigo.

5) La coriorretinopatia también incluye el trastorno coriorretiniano.

6) 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 méaculo-papular, erupcién macular, erupcién generalizada, erupcién eritematosa, erupcion papular, erupcién cutanea
pruriginosa, erupcién nodular, erupcién vesicular y erupcién 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.

18) La fatiga también incluye astenia y malestar general.

19) Edema periférico también incluye inflamacién periférica.

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

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

NR: no informado

Cancer avanzado de pulmon de células no pequefias

MEKINIST® en combinacién con Tafinlar:

La seguridad de MEKINIST® en combinacion con Tafinlar se evalud en un estudio de Fase II, multicéntrico,
multi-cohorte, no aleatorio, abierto de pacientes con CPCNP metastético positivo de mutacion BRAF V600E
(ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

Los efectos adversos mas comunes (= 20%) reportados para el tratamiento combinado de MEKINIST®y Tafinlar
fueron: pirexia, nuseas, vomitos, edema periférico, diarrea en los grupos MEKINIST®2 mg por via oral una vez
al dia y Tafinlar 150 mg dos veces al dia por via oral (Cohortes B y C), disminucion del apetito, astenia, piel
seca, escalofrios, tos, fatiga, erupcion cutanea y disnea.

La Tabla 13 enumera las reacciones adversas de MEKINIST® en combinacion con Tafinlar que ocurren con una
incidencia de 210% para todas las reacciones adversas a farmacos o con una incidencia de =2% para
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reacciones adversas a medicamentos de Grado 3 y Grado 4 que son médicamente significativas en Las
cohortes B y C del estudio BRF113928.

Las reacciones adversas a los medicamentos se enumeran en la clase de drganos del sistema MedDRA. Dentro
de cada clase de 6rganos del sistema, las reacciones adversas a los farmacos se clasifican por frecuencia, con
las reacciones adversas mas frecuentes primero. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para
cada reaccion adversa a un farmaco se basa en el siguiente convenio (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1 / 10);
frecuentes (21 /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 CPCNP avanzado - Reacciones adversas a medicamentos para MEKINIST® en combinacion
con Tafinlar

Eventos adversos MEKINIST® en combinacién con Tafinlar
N=93
Todos los grados Grados ¥ Frecuencia de la
% % categoria

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y p6lipos)

Carcinoma cutaneo de células escamosas 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

Deshidracion 8 3 Frecuente

Trastornos de los ojos

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

Desordenes vasculares

Hemorragia? 26 3 Muy Frecuente
Hipotensién 15 2 Muy Frecuente
Hipertension 8 6 Frecuente
Embolia pulmonar 4 2 Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 46 NR Muy Frecuente
Vémito 37 3 Muy Frecuente
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Eventos adversos MEKINIST® en combinacién con Tafinlar
N=93
Todos los grados Grados ¥ Frecuencia de la

% % categoria
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
Erupcién? 31 3 Muy Frecuente
Prurito¥ 15 2 Muy Frecuente
Hipergueratosis % 13 1 Muy Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 10 NR Muy Frecuente
Artralgia 16 NR Muy Frecuente
Mialgia 13 NR Muy Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Falla renal 3 1 Frecuente
Nefritis tubulointersticial 2 2 Frecuente
Trastornos generales y trastornos en el lugar de administracion
Pirexia 55 5 Muy Frecuente
Astenia® 47 6 Muy Frecuente
Oedema” 35 NR Muy Frecuente
Resfriado 24 1 Muy Frecuente
Investigaciones
Aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre 12 NR Muy Frecuente
Aumento de la aspartato aminotransferasa 1 2 Muy Frecuente
Aumento de la alanina aminotransferasa 10 4 Muy Frecuente
 La ngutropenia incluye neutropenia y disminucién del recuento de neutréfilos. El recuento de neutréfilos disminuyé calificado como un evento de
neutropenia.
2)  La hemorragia incluye casos de hemoptisis, hematoma, epistaxis, purpura, hematuria, hemorragia subaracnoidea, hemorragia géstrica, hemorragia
de la vejiga urinaria, contusién, hematoquecia, hemorragia en el lugar de la inyeccion, melena, hemorragia pulmonar y retroperitoneal.
3  Elsarpullido incluye erupcién cutanea, erupcion cutnea generalizada, erupcion papular, erupcion cutanea macular, erupcién maculo-papular y
erupcion cutanea pustular.
4 El prurito incluye prurito, prurito generalizado y prurito ocular.
5  La hipergueratosis incluye hiperqueratosis, queratosis actinica, queratosis seborreica y queratosis pilaris.
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Eventos adversos MEKINIST® en combinacién con Tafinlar

N=93
Todos los grados Grados ¥ Frecuencia de la
% % categoria

6  La astenia también incluye fatiga y malestar.
7 Eledema incluye edema generalizado y edema periférico.

NR: No Reportado

Cancer anaplasico de tiroides (CAT) localmente avanzado o metastasico
MEKINIST® en combinacion con Tafinlar:

La eficacia y la seguridad del tratamiento combinado con MEKINIST® y Tafinlar 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 poblacion principal para evaluar la seguridad del estudio e incluye todos los pacientes que
recibieron por lo menos una dosis de MEKINIST® o Tafinlar en cualquier cohorte histoldgica. Los perfiles
toxicoldgicos en la poblacion TST y en la cohorte con CAT son concordantes.

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

En la Tabla 14 se enumeran las reacciones adversas asociadas a la combinacion de MEKINIST® y Tafinlar
descritas con una incidencia >10%, en el caso de las reacciones adversas de todos los grados, o con una
incidencia >2%, 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 6rganos, aparatos o sistemas del
MedDRA. En cada clase, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Las
categorias de frecuencia de las distintas reacciones adversas se ajustan a la convencion siguiente (CIOMS l1):
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 14 Céancer anaplésico de tiroides - Reacciones adversas asociadas a la combinacion de
MEKINIST®y Tafinlar en la poblacion TST

Reacciones adversas Mekinist en combinacion con Tafinlar
N =100
Todos los grados | Grado 304 Categoria de
% % frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenial) 15 6 Muy Frecuente
Anemia 14 2 Muy Frecuente
Leucopenia? 13 NN Muy Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
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Reacciones adversas

Mekinist en combinacion con Tafinlar

N =100
Todos los grados | Grado 304 Categoria de
% % frecuencia

Hiperglucemia 12 3 Muy Frecuente
Apetito disminuido 11 NN Muy Frecuente
Hipofosfatemia 3 Frecuente
Hiponatremia 3 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 20 2 Muy Frecuente
Mareo® 13 NN Muy Frecuente
Trastornos oculares
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
Tos® 21 NN Muy Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 31 Muy Frecuente
Vomitos 22 Muy Frecuente
Diarrea 17 Muy Frecuente
Estrefiimiento 15 NN Muy Frecuente
Boca seca 11 NN Muy Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion® 31 4 Muy Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia”) 11 1 Muy Frecuente
Artralgia 11 NN Muy Frecuente
Rabdomiolisis 1 1 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga® 45 5 Muy Frecuente
Pirexia 35 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 Muy Frecuente
Fosfatasa alcalina elevada en sangre 11 Muy Frecuente

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIAMEKINIST\MEK1_IPPA_29.Nov.2021.docx 35/42




U NOVARTIS MEKINIST® COMPRIMIDOS / IPPA

Reacciones adversas Mekinist en combinacion con Tafinlar
N =100
Todos los grados | Grado 304 Categoria de
% % frecuencia
Disminucion de la fraccion de eyeccion 3 1 Frecuente

1

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

«Leucopenia» incluye «leucopenia», «recuento disminuido de leucocitos» y «linfopeniax.
«Mareo» incluye «<mareo», «vértigo» y «vértigo posicional.

4 «Hemorragia» incluye «hematuria», «plrpura», «epistaxis», «contusion del 0jo», <hemorragia gingival», <hemoptisis», «<melena», «petequias», «tiempo
prolongado de protrombinax», «<hemorragia rectal», <hemorragia retiniana» y «hemorragia vaginal».

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

«Erupcién» incluye «erupcion», «erupcion maculopapulars, «erupcion generalizada» y «erupcién papular».
«Mialgia» incluye «mialgia» y «dolor musculoesquelético».

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

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

NN: no notificado.

2

3

5

6

7

8

e =

Reacciones adversas derivadas del uso desde la comercializacion y de los ensayos clinicos
combinados

Las reacciones adversas siguientes se han notificado durante el uso posterior a la comercializacion de
MEKINIST® en combinacion con Tafinlar, incluidas las notificaciones espontaneas de casos. Dado que estas
reacciones adversas recibidas desde la comercializacién del producto se notifican a partir de una poblacién de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar fiablemente su frecuencia. Cuando correspondid, 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 6rgano, aparato o sistema, se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 15 Reacciones adversas derivadas del uso desde la comercializacién y los ensayos
clinicos combinados de todas las indicaciones

Reacciones adversas Categoria de frecuencia

Trastornos del sistema inmunitario

Sarcoidosis Infrecuente

Trastornos vasculares

Tromboembolia venosa (VTE)? Frecuente

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

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Monoterapia

Dado que MEKINIST® se metaboliza principalmente a través de la desacetilacion mediada por enzimas
hidroliticas (por ejemplo, carboxilesterasas), es poco probable que su farmacocinética se vea afectada por otros
agentes mediante interacciones metabolicas. La exposicion con dosis repetidas de MEKINIST® no se vio
afectada por la administracion conjunta con un inductor de CYP3A4 (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

Basado en los datos in vitro e in vivo, es poco probable que MEKINIST® afecte significativamente la
farmacocinética de otros medicamentos a través de las interacciones con las enzimas CYP o con
transportadores (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA). La administracion de dosis repetida de 2 mg de
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MEKINIST® una vez al dia no tiene un efecto clinico relevante en la dosis nica Cmax Y ABC de dabrafenib, un
sustrato de CYP2C8/CYP3A4.

Terapia combinada y terapia combinada de dosis no fija
Combinacion con dabrafenib

La coadministracion de dosis repetidas de 2 mg de MEKINIST® una vez al dia y dabrafenib 150 mg dos veces
al dia result en in incremento de 16% en MEKINIST® en la Cmax Yy un incremento del 23% del ABC de
dabrafenib. Una pequefia disminucion en la biodisponibilidad de MEKINIST®, correspondiente a una
disminucion en el ABC del 12%, se estimd cuando MEKINIST®es administrado en combinacion con dabrafenib
usando un andlisis farmacocinético en la poblacion. Estos cambios en la Cnax ¥ ABC de MEKINIST® o
dabrafenib no se consideran clinicamente relevantes. Vea la informacion para prescribir completa para
dabrafenib para guia de las interacciones medicamentosas asociadas a la monoterapia de dabrafenib.

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

El aumento de creatinfosfocinasa en sangre, de aspartato aminotransferasa, de alanino aminotransferasa y de
fosfatasa alcalina en sangre, se describieron como trastornos comunes con el uso de MEKINIST® (ver
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS).

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

Seguridad farmacoldgica y toxicidad en dosis repetida

En ratones, se observaron casos de disminucion de la frecuencia cardiaca, el peso del corazén y la funcion
ventricular izquierda, sin histopatologia cardiaca después de 3 semanas con = 0.25 mg/kg/dia de MEKINIST®
(aproximadamente 3 veces la exposicion clinica en humanos basada en el ABC) por un maximo de 3 semanas.
En ratas, se observo mineralizacion y necrosis del miocardio asociada con un incremento de los niveles séricos
de fésforo 21 mg/kg/dia (aproximadamente 12 veces la exposicion clinica en humanos basada en el ABC). En
ratas jovenes, se observd un aumento del peso del corazon sin histopatologia en 0.35 mg/kg/dia
(aproximadamente 2 veces la exposicion clinica en humanos adultos basada en el ABC).

MEKINIST® fue fototdxico en un estudio in vitro en fibroblastos de raton 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) a
concentraciones significativamente mas altas que las exposiciones clinicas (IC50 a 2.92 pg/mL, 2130 veces la
exposicion clinica basada en Ca), lo cual indica que existe un riesgo bajo de fototoxicidad para los pacientes
que toman MEKINIST®,

En estudios con dosis repetidas en ratas, se observaron necrosis hepatocelular y elevaciones de las
transaminasas después de 8 semanas con 20.062 mg/kg/dia (aproximadamente 0.8 veces la exposicion clinica
en humanos basada en el ABC).

Carcinogénesis y mutagénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con trametinib. Trametinib no fue genotéxico en los estudios
que evaluaron las mutaciones invertidas en las bacterias, en aberraciones cromosoémicas en células de
mamiferos y micronlcleos en la médula 6sea de rata.

Toxicidad Reproductiva
Desarrollo embriofetal y fertilidad

MEKINIST® puede afectar la fertilidad femenina en humanos. En los estudios de dosis repetida con ratas adultas
y jovenes tratadas con trametinib, se observaron alteraciones en la maduracion folicular, lo cual consiste en
incremento en los quistes foliculares y un decremento del cuerpo liteo quistico, con dosis de 20.016 mg/kg/dia
(aproximadamente 0.3 veces la exposicion clinica en humanos, con base en el ABC).

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\ONCOLOGIAMEKINIST\MEK1_IPPA_29.Nov.2021.docx 37142



U NOVARTIS MEKINIST® COMPRIMIDOS / IPPA

Ademas, en ratas jovenes que recibieron MEKINIST®, se observd una disminucién del peso de ovario, se
observaron ligeros retrasos en las caracteristicas de la maduracion sexual femenina (abertura vaginal y
aumento de la incidencia de botones mamarios prominentes en el extremo terminal en la glandula mamaria) y
ligera hipertrofia de la superficie del epitelio del Utero. Todos estos efectos fueron reversibles después de un
periodo fuera de tratamiento y atribuible a la farmacologia. Sin embargo, en estudios de hasta 13 semanas de
duracion de toxicidad en ratas y perros, no hubo efectos del tratamiento observados en los tejidos reproductivos
masculinos.

Estudios en animales juveniles

En un estudio de toxicidad en ratas juveniles, las toxicidades principales en ratas juveniles estaban en
crecimiento (peso corporal y longitud de hueso largo), los resultados microscopicos adversos incluyeron
cambios en el hueso, mineralizacion y/o degeneracion en varios 6rganos, principalmente estdmago en todas
las dosis. Hallazgos adversos en las dosis mas altas incluidas en el ojo, rifién, arco aértico y/o cavidad nasal/
senos nasales, corazon, higado y piel, y pesos cardiacos mas altos y el retraso en un hito fisico de madurez
sexual en las hembras.

La mayoria de los hallazgos son reversibles, con la excepcion del hueso, el fésforo sérico y la mineralizacion
de los tejidos blandos que progresaron / empeoraron durante el periodo sin farmaco. Ademas, la basofilia
tubular renal y los pesos cardiacos mas altos seguian presentes al final del periodo de recuperacidn.

Con la excepcion de la mineralizacion / distrofia corneal y aumento del peso cardiaco, se han observado efectos
similares en animales adultos que recibieron MEKINIST®. En el nivel de dosis combinada mas bajo evaluado,
la exposicion sistémica es aproximadamente 0.3 veces la exposicion humana a la dosis clinica de 2 mg / dia
basada en ABC.

Terapia combinada de dosis no fija
MEKINIST® en combinacion con dabrafenib

Se demostrd toxicidad similar en perros a los que se les administré6 MEKINIST® y dabrafenib en combinacion
por 4 semanas, a lo observado en estudios de monoterapia comparables. Consulte la informacién para prescribir
de dabrafenib.

XII. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Régimen de dosificacion
Poblacion objetivo general
Adultos

Es necesaria la confirmacion de mutaciones BRAF V600 utilizando una prueba aprobada/validada para la
seleccion de los pacientes adecuados para la terapia con MEKINIST® en monoterapia y en combinacion con
Dabrafenib.

Cuando MEKINIST® es usado en combinacion con Dabrafenib, es necesario consultar la informacion para
prescribir amplia de Dabrafenib.

La dosis recomendada de MEKINIST® tanto en monoterapia como en combinacion con Dabrafenib es de 2 mg
por via oral una vez al dia con un vaso de agua.

MEKINIST® debe tomarse sin alimentos, por lo menos 1 hora antes 6 2 horas después de una comida (ver
FARMACOCINETICA).

Cuando MEKINIST® y Dabrafenib son tomados en combinacién, la dosis de MEKINIST® debe ser tomada en la
mafiana o en la noche al mismo tiempo que la primera dosis de dabrafenib.

Si se omite una dosis de MEKINIST®, sdlo debe tomarse la dosis si hay mas de 12 horas hasta la siguiente
dosis programada.
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Modificacion de la dosis
MEKINIST® como monoterapia y en combinacion con Dabrafenib

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupcion del tratamiento, reduccion de la dosis o
suspension permanente del tratamiento.

En la Tabla 16 se presentan las reducciones recomendadas del nivel de dosis. No se recomiendan dosis
inferiores a 1 mg una vez al dia.

Tabla 16. Recomendacion para la reduccion del nivel de dosis de MEKINIST®

Nivel de Dosis Dosis MEKINIST®
Dosis inicial 2mg QD

12 reduccion de dosis 1.5mg QD
2da reduccion de dosis 1mg QD

QD =Unavez al dia

El esquema de modificacion de la dosis recomendado se proporciona en la Tabla 17. Cuando las reacciones
adversas de un individuo estan bajo administracion efectiva, se puede considerar volver a aumentar la dosis
siguiendo los mismos pasos de dosificacion que para su reduccion. La dosis de MEKINIST® no debe exceder
de 2 mg una vez al dia.

Tabla 17 Esquema de modificacién de la dosis de MEKINIST®
Grado (CTC-AE) * Modificaciones de la dosis

Continuar con el tratamiento y someter a vigilancia médica como esté indicado

Grado 1 6 2 (Tolerable) clinicamente

Grado 2 (Intolerable) o | Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 0-1 y reducir un nivel de
grado 3 dosis al reiniciar la terapia.

Suspender el tratamiento de forma permanente, o interrumpir la terapia hasta grado 0-1y

Grado 4 X ; L .
reducir un nivel al reiniciar la terapia.

*La intensidad de eventos adversos clinicos esta clasificada de acuerdo con los criterios de la terminologia comin de los eventos adversos v4.0 (CTC-
AE)

Manejo de pirexia (fiebre): Se debe interrumpir el tratamiento (con MEKINIST® cuando se utiliza en
monoterapia y con MEKINIST® y Tafinlar cuando ambos se usan en combinacion) 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 MEKINIST®, o con MEKINIST®
y Tafinlar 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
acompafada de otros sintomas severos, como deshidratacion, hipotension o insuficiencia renal. Debe
considerarse el uso de corticosteroides orales en aquellos casos en los que los antipiréticos sean insuficientes.

Si ocurre toxicidad relacionada al tratamiento cuando MEKINIST® es usado en combinacion con dabrafenib,
entonces ambos tratamientos deben ser reducidos simultaneamente en cuanto a sus dosis, o interrumpidos o
descontinuados con las siguientes excepciones:

Excepciones en donde la modificacion de la dosis es necesaria solo para MEKINIST®:
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e Reduccion de la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (FEVI).
e  Oclusion Venosa de Retina (OVR) y Desprendimiento del Epitelio Pigmentado de la Retina (DEPR)

o  Neumonitis y Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI).

Disminucion de la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI)/ disfuncion ventricular izquierda

MEKINIST® debe ser interrumpido en pacientes que tienen una disminucion asintomatica y absoluta de > 10%
de la FEVI en comparacion con el valor de referencia y la fraccion de eyeccion es menor al limite inferior de lo
normal establecido (LIN) (ver PRECAUCIONES GENERALES). Si MEKINIST® esté siendo usado en combinacion
con Dabrafenib, entonces la terapia con Dabrafenib puede ser continuada a la misma dosis. Si la FEVI se
recupera, el tratamiento con MEKINIST® puede ser reiniciado, pero se debe reducir un nivel de dosis y mantener
una estrecha vigilancia.

Se debe suspender MEKINIST® de forma permanente si se presenta disfuncion ventricular izquierda de grado
304 osilaFEVIno se recupera.

Oclusion Venosa de Retina (OVR) y Desprendimiento Epitelial de Pigmento Retiniano (DEPR)

Si se diagnostica DEPR, se debe seguir el esquema de modificacion de dosis de MEKINIST® indicado
anteriormente en la tabla 14 para eventos adversos de grado 2 intolerables y grado 3 y si esta utilizando
MEKINIST®en combinacion con Tafinlar debe continuarse el tratamiento con este dltimo a la misma dosis. En
pacientes con OVR, se debe suspender permanentemente el tratamiento con MEKINIST® (ver PRECAUCIONES
GENERALES).

Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (ILD):

Para los eventos de la neumonitis, siga las indicaciones de la tabla 14 para la modificacién de la dosis de
trametinib solamente; no se requiere ninguna modificacion de en la dosis de dabrafenib cuando se toma en
combinacion con trametinib.

Poblaciones Especiales
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La insuficiencia renal de
leve a moderada no tuvo ningln efecto significativo sobre la farmacocinética poblacional de MEKINIST® (ver
FARMACOCINETICA). No existen datos clinicos con MEKINIST® en pacientes con insuficiencia renal grave; por lo
tanto, no puede determinarse la posibilidad de que se necesite un ajuste de la dosis inicial. MEKINIST® debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En un andlisis farmacocinético
poblacional, la depuracion de MEKINIST® por via oral y por lo tanto su exposicion, no fue significativamente
diferente en los pacientes con insuficiencia hepética leve en comparacion con los pacientes con funcion
hepética normal (ver FARMACOCINETICA).

No existen datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave; por lo tanto, no puede
determinarse la posibilidad de que se necesite un ajuste de la dosis inicial. MEKINIST® debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

La seguridad y la eficacia de MEKINIST® no se han establecido en los nifios y adolescentes (<18 afios). No se
recomienda el uso de MEKINIST®en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 més)
No se necesita un ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver FARMACOCINETICA).
VIA DE ADMINISTRACION: Oral

XIV.  MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

En los estudios clinicos no hubo casos con dosis de MEKINIST® por arriba de 4 mg una vez al dia. En los
estudios clinicos se evalud la dosis de hasta 4 mg por via oral una vez al dia y la dosis de carga de 10 mg por
via oral una vez al dia administrada en dos dias consecutivos.

Cualquier manejo adicional debe ser como se indique clinicamente o de acuerdo con las recomendaciones
toxicoldgicas locales, cuando estén disponibles. No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de
MEKINIST®. En caso de sobredosis, el paciente debera recibir tratamiento de soporte con la supervision
adecuada segun sea necesario. No se espera que la hemodialisis mejore la eliminacion dado que MEKINIST®
tiene una alta union a proteinas plasmaticas.

XV. PRESENTACIONES
Caja de carton con 7 o 30 comprimidos en frasco, con 0.50 mg 0 2 mg e instructivo anexo.

Caja de carton 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 carton 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 el frasco bien cerrado en refrigeracion entre 2 y 8°C.
No se congele.
Protéjase de la luz.
XVIl.  LEYENDAS DE PROTECCION
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.
Literatura exclusiva para médicos.
No se use durante el embarazo y la lactancia, ni en menores de 18 afios de edad.
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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