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¢De qué se trata este resumen?

Este es un resumen de los resultados de un estudio llamado PHAROS. El estudio evalué un tratamiento combinado utilizando
encorafenib (BRAFTOVI®) y binimetinib (MEKTOVI®). Esta combinacién de medicamentos fue estudiada en personas con cancer de
pulmon de células no pequeias (CPCNP) metastasico. EI CPCNP es el tipo mas comun de cancer de pulmén. "Metastasico" significa
que el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo. Todas las personas del estudio tenian un tipo de CPCNP que sufrié un
cambio en un gen llamado "BRAF", denominado "mutacién BRAF V600E". Un gen es una parte del ADN que tiene instrucciones para
llevar a cabo tareas que el cuerpo necesita para funcionar, y la mutacién BRAF V600E contribuye con el crecimiento del cadncer de
pulmoén.

¢Cuales fueron los resultados?

En este estudio, 98 personas con CPCNP metastasico con mutacion BRAFV600E fueron tratados con una combinacién de encorafenib
y binimetinib (llamada "encorafenib + binimetinib" en este resumen). Antes de empezar el estudio, 59 personas no habian
recibido ninguin tratamiento para el CPCNP metastdsico, y 39 personas habian recibido tratamiento contra el cancer previamente.
Al momento de este analisis, 44 (75 %) de las 59 personas que no recibieron ningun tratamiento antes de tomar encorafenib
+ binimetinib presentaron reduccién o desaparicion de los tumores.
Dieciocho (46 %) de las 39 personas que recibieron tratamiento previo
antes de comenzar a tomar encorafenib + binimetinib también presentaron
reduccion o desaparicion de los tumores. Los efectos secundarios mas
comunes de encorafenib + binimetinib fueron nduseas, diarrea, fatiga y vomitos.

Efecto secundario: un efecto de un medicamento
que esta fuera del efecto deseado. Los efectos
secundarios pueden ser dafiinos.

¢Qué significan los resultados?

Estos resultados respaldan el uso del tratamiento combinado con encorafenib + binimetinib como un nuevo tratamiento
alternativo para personas con CPCNP metastdsico con mutacién BRAF V600E. Los efectos secundarios de encorafenib +
binimetinib en este estudio fueron parecidos a los efectos secundarios vistos con encorafenib + binimetinib en personas con un

cancer de piel denominado melanoma metastasico.
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{Para quién es este articulo?

Este resumen fue elaborado para que personas con CPCNP metastasico con mutacién BRAF V600E sus cuidadores y profesionales
de salud entiendan el estudio PHAROS y sus resultados.

¢Donde puedo encontrar el articulo original que fue la base para este resumen?

El articulo original "Estudio abierto fase Il de encorafenib y binimetinib en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
con mutacion BRAF V600", que fue la base para este resumen, fue publicado en el Journal of Clinical Oncology. Es posible leer el

articulo original de manera gratuita en: https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.23.00774.

¢Quién patrocing el estudio? Patrocinador: una compafia u organizacion que supervisa
y paga por un estudio clinico. El patrocinador también
recopila y analiza la informacién que fue generada durante
el estudio.

El estudio PHAROS fue patrocinado por Pfizer.

{Qué es el CPCNP metastasico con mutacion BRAF V600E?

El cdncer de pulmon de células no pequenas (CPCNP) es el tipo mas comun de cancer de pulmén. El CPCNP que se disemina de un
pulmon al otro pulmén o a otras partes del cuerpo es llamado CPCNP metastasico.

CPCNP

CPCNP metastasico

Algunas personas con CPCNP metastasico sufren cambios, llamados mutaciones, en un gen llamado "BRAF". El gen BRAF es
importante para el crecimiento celular. Mutaciones en el gen BRAF pueden provocar la activacién de la proteina BRAF, que puede
generar un crecimiento mas rapido de las células y causar cancer. Una mutacién comun en el gen BRAF ocurre en la localizacién
denominada V600E. La mutacion BRAF V600E aparece en aproximadamente 1 % a 2 % de personas con CPCNP.

Este tipo de cancer es conocido como CPCNP metastasico con mutacién BRAF V600E.
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{Qué son encorafenib y binimetinib?

«  Encorafenib es un tipo de medicamento que bloquea la actividad de la proteina BRAF.
«  Binimetinib es un tipo de medicamento que bloquea la actividad de la proteina MEK. El gen MEK proporciona instrucciones para
la fabricacién de la proteina MEK, que trabaja en conjunto con la proteina BRAF para el crecimiento de las células cancerigenas.

El tratamiento combinado de encorafenib + binimetinib puede retardar o interrumpir el crecimiento del cancer. Antes de este
estudio, el tratamiento con encorafenib + binimetinib fue aprobado para tratar otro tipo de cancer llamado melanoma metastasico
(un tipo de cancer de piel que se disemind a otras partes del cuerpo).

El tratamiento con encorafenib + binimetinib fue aprobado para uso en pacientes con CPCNP metastdsico con mutacién
BRAF V600E. La Administracion de Alimentos y Farmacos de EE. UU. dio su aprobacién el 11 de octubre de 2023.

La combinacién de dabrafenib (que bloquea la proteina BRAF) y de trametinib (que bloquea la proteina MEK) es la Unica otra
terapia aprobada especificamente para pacientes con CPCNP metastasico con mutacién BRAF V600E.

Las personas recibieron encorafenib en capsulas por via oral una vez al dia y binimetinib en tabletas por via oral dos veces al dia.

Q)"

{Qué observo el estudio PHAROS?
(V
Estudio abierto: tipo de estudio clinico donde los investigadores

PHAROS es un estudio clinico abierto fase 2 y los participantes del estudio saben cual tratamiento reciben.

Estudio clinico fase 2: estudio posterior a un pequeno estudio
clinico de fase 1 para el mismo farmaco. Un estudio clinico de fase
2 observa lo siguiente:
« como un medicamento funciona para una condicién
especifica.
+  como el medicamento afecta al cuerpo del paciente y
trata el cancer.

En este estudio, los investigadores buscaron descubrir la
eficacia de la accién de encorafenib + binimetinib en
personas con CPCNP metastasico con mutacién BRAF V600E.
Ellos observaron lo siguiente en cada persona:

\S

¢Los tumores sufrieron reduccion o desaparecieron? ;Cuanto duro el efecto?

- s ¢Por cuanto tiempo el tratamiento evit6 el empeoramiento del cancer?
EEEEEN

¢El tratamiento provocé algun efecto secundario?
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¢ Quién participo del estudio PHAROS?

En total, 98 personas con CPCNP metastasico con mutacién BRAF V600E participaron del estudio. Las personas podian participar
del estudio si cumplian las siguientes condiciones:

- edad de 18 aflos o mas. «  personas completamente activas o capaces de
. mutacién BRAF V600. real!zar taréa.s 5|mplgs del hogar, pero incapaces de
realizar actividades intensas.
+ CPCNP que se disemind del pulmén a otras partes . sin tratamiento previo con medicamentos que
del cuerpo. bloqueen la actividad de BRAF o MEK.

+  nomasde 1 tratamiento tomado para el CPCNP
metastasico antes del estudio.

Las personas entraron al estudio entre el 4 de junio de 2019y el 2 de junio de 2022

59 personas

No recibieron ninguin
tratamiento para el CPCNP

metastdsico antes de
encorafenib + binimetinib

39 personas

Recibieron tratamiento para
el CPCNP metastasico antes de
encorafenib + binimetinib

PHAROS fue un estudio global que incluyé a personas de 56 centros de estudio en 5 paises. Estos paises fueron Italia, Paises Bajos,

Corea del Sur, Espana y EE. UU.
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De las 98 personas que participaron:

El adenocarcinoma es un tipo de CPCNP que

95 (97 %) tenian adenocarcinoma ﬁ crece en las glandulas que revisten el interior de
los pulmones.

Las personas continuaron tomando encorafenib + binimetinib

[ ]
) hasta que ocurri6 uno de los eventos siguientes:
52 (53 %) eran mujeres
« el tumor creci6 o se disemind a otras partes del cuerpo.
- sufrieron efectos secundarios que dificultaron su vida cotidiana.

+ yano desearon participar del estudio.

29 (30 %) nunca fumaron falleci
. fallecieron.

8 (8 %) tenian diseminacion
cerebral al comienzo del estudio

¢{Qué descubrieron los investigadores en este estudio?

Los resultados presentados en este resumen en lenguaje sencillo forman parte de un estudio todavia en curso:

. 25 (42 %) de las 59 personas que no recibieron ningun tratamiento para el CPCNP metastdsico antes del estudio todavia
estaban tomando encorafenib + binimetinib.

. 8 (21 %) de las 39 personas que recibieron algun tratamiento para el CPCNP metastasico antes del estudio todavia estaban
tomando encorafenib + binimetinib.
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¢El tumor sufrioé reduccion o desaparecio después de comenzar el tratamiento con
encorafenib + binimetinib?

No recibieron ningun
tratamiento para el CPCNP
metastasico antes de 44 (75 %) personas
encorafenib + binimetinib presentaron una reduccién o
desaparicion del tumor.
Entre ellas, no quedd tumor visible
en 9 personas.

— T,
‘
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Recibieron tratamiento para

el CPCNP metastasico antes
de encorafenib + binimetinib 18 (46 %) personas presentaron
- una reduccién o desaparicion

del tumor. Entre ellas, no quedé
tumor visible en 4 personas.

W
‘
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Entre las personas que presentaron reduccion o desaparicion del tumor,

icuanto duro el efecto?

44 No recibieron ningun
tratamiento para el CPCNP

metastasico antes de

encorafenib + binimetinib

Es muy temprano para decir
cuanto duraron las respuestas
(reduccion o desaparicion del

tumor), ya que mas de la mitad de
las personas todavia se benefician
con el tratamiento.

Recibieron tratamiento para
el CPCNP metastasico antes

de encorafenib + binimetinib La mitad de las personas se

beneficiaron (reduccién o

\J

desaparicion del tumor) durante al
menos 16,7 meses.
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¢Por cuanto tiempo las personas vivieron sin un empeoramiento del cancer?

La mitad de las personas fueron seguidas durante un tiempo estimado de 18,2 meses después del comienzo del tratamiento

59

No recibieron ningun tratamiento
para el CPCNP metastasico antes
de encorafenib + binimetinib

»
o

Es muy temprano para decir cuanto
esas personas podran vivir sin un
empeoramiento del cancer, ya que mas de

la mitad estan vivas sin haber demostrado
un empeoramiento del cancer

ay

La mitad de las personas fueron seguidas durante un tiempo estimado de 12,8 meses después del comienzo del tratamiento

Recibieron tratamiento para
el CPCNP metastdsico antes de
encorafenib + binimetinib

OO0

La mitad de las personas vivieron sin

= un empeoramiento del cadncer durante
al menos 9,3 meses

{Cuantas personas sufrieron efectos secundarios relacionados al tratamiento
con encorafenib + binimetinib?

(7
92 (94 %) tuvieron 37 (38 %) tuvieron
efectos secundarios [ efectos secundarios Efecto secundario grave: médicamente
relacionados al graves relacionados significativo, pero sin relacion directa a desenlace
tratamiento al tratamiento fatal; con indicacién o prolongacién de estancia
hospitalaria; incapacitante; limitante de
actividades de autocuidado para la vida cotidiana.
3 (3 %) tuvieron 1 (1 %) fallecieron
efectos secundarios debido a efectos
potencialmente secundarios
fatales relacionados relacionados al \

Efecto secundario potencialmente fatal:
indicacion de intervencidon médica urgente.

al tratamiento tratamiento
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iCuales fueron los efectos secundarios comunes relacionados al tratamiento

con encorafenib + binimetinib?

49 (50 %) de las 98 personas 42 (43 %) de las
tuvieron nauseas (ganas 98 personas tuvieron
de vomitar) relacionadas al diarrea (heces liquidas)

tratamiento relacionada al tratamiento

8 (29 %) de las
98 personas tuvieron
vomitos relacionados
al tratamiento

31 (32 %) de las
98 personas tuvieron
fatiga (cansancio)
relacionada al tratamiento

{Cuales fueron los efectos secundarios graves comunes relacionados al tratamiento con
encorafenib + binimetinib?

una enzima

7 (7 %) de las 98 personas tuvieron presente en el higado y en otros tejidos. Un nivel
elevado de alanina aminotransferasa liberado
en la sangre puede ser un signo de lesion en el
higado, cancer u otras enfermedades.

un aumento en la alanina
aminotransferasa

una enzima
5 (5 %) de las 98 personas tuvieron presente en el higado, el corazény en
un aumento en la aspartato otros tejidos. Un nivel elevado de aspartato
aminotransferasa aminotransferasa liberado en la sangre puede

ser un signo de lesién en el corazén o en el
higado, cadncer u otras enfermedades.

:{Cuantas personas interrumpieron o redujeron el consumo del medicamento debido a efectos
secundarios relacionados a encorafenib + binimetinib?

43 (44 %) de
las 98 personas 24 (24 %) de las 98 personas 15 (15 %) de las 98 personas

interrumpieron redujeron la cantidad de interrumpieron

temporalmente ambos medicamentos el tratamiento
y no lo retomaron

el tratamiento
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{Qué significan los hallazgos de este estudio?

«  En este estudio, muchas personas que tomaron encorafenib + binimetinib presentaron una reduccién o desaparicion del
tumor independiente de si habian recibido o no alguin tratamiento antes del estudio.

«  Los efectos secundarios de encorafenib + binimetinib fueron parecidos a los efectos similares previamente descritos en
personas con melanoma metastdsico (un tipo de cancer de piel que se disemindé a otras partes del cuerpo) que fueron tratadas
con encorafenib + binimetinib.

«  Estos resultados respaldan el uso de encorafenib + binimetinib como un nuevo tratamiento alternativo para personas con
CPCNP metastasico con mutacion BRAF V600E.

Este resumen describe los resultados de un Unico estudio. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes de los descritos
en otros estudios. Los profesionales de salud deben tomar decisiones para el tratamiento en base a toda la evidencia disponible,
no solo en los resultados de un Unico estudio. El estudio aqui descrito todavia esta en curso; por lo tanto, los resultados finales del
estudio pueden diferir de los resultados descritos en este resumen. El encorafenib y el binimetinib fueron aprobados para tratar
la condiciéon analizada que es discutida en este resumen.

{Donde puedo encontrar informacion adicional?

Articulo original: "Estudio abierto fase Il de encorafenib y binimetinib en pacientes con céncer de pulmén de células
no pequefas con mutacion BRAF V600" (Phase Il, Open-Label Study of Encorafenib Plus Binimetinib in Patients With
BRAFV600-Mutant Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer), publicado en el Journal of Clinical Oncology.

El articulo completo esta disponible de manera gratuita. Enlace al articulo: https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JC0O.23.00774.

Citacién: DOI: 10.1200/JC0.23.00774 Journal of Clinical Oncology 41(21), 3700-3711 (2023).
Fecha de inicio del estudio: 4 de junio de 2019.
Fecha de fin del estudio: 16 de diciembre de 2024.

Para mas informacion sobre este estudio, visite:
«  https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03915951

Para mas informacion sobre estudios clinicos en general, visite:
+  https://www.clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn

«  http://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/find-a-clinical-trial/what-clinical-trials-are
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