BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Braftovi 50 mg harda kapslar
Braftovi 75 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Braftovi 50 mg hérda kapslar
Varje hérd kapsel innehaller 50 mg enkorafenib.

Braftovi 75 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehdller 75 mg enkorafenib.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel).

Braftovi 50 mg harda kapslar
Orange ogenomskinlig 6verdel och hudfargad ogenomskinlig underdel, markt med ett stiliserat "A” pa
overdelen och "LGX 50mg” pé underdelen. Kapselns ldngd ér cirka 22 mm.

Braftovi 75 mg hérda kapslar
Hudférgad ogenomskinlig 6verdel och vit ogenomskinlig underdel, mérkt med ett stiliserat ”A” pé
overdelen och "LGX 75mg” pa underdelen. Kapselns ldngd ér cirka 23 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Melanom

Enkorafenib i kombination med binimetinib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation.

Kolorektal cancer (CRC)

e Enkorafenib i kombination med cetuximab &r avsett for behandling av vuxna patienter med
metastaserad kolorektal cancer med en BRAF V600E-mutation, som tidigare har fétt
systemisk behandling.

e Enkorafenib i kombination med cetuximab och FOLFOX éar avsett for forsta linjens
behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektal cancer med en BRAF V600E
mutation.

Icke-smaécellig lungcancer (NSCLC)

Enkorafenib i kombination med binimetinib dr avsett for behandling av vuxna patienter med
avancerad icke-smacellig lungcancer med en BRAF V600E-mutation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

For val av patienter baserat pa biomarkorer, se avsnitt 4.2.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med enkorafenib ska inledas av och ske under 6versyn av lakare med erfarenhet av
anvandning av cancerlakemedel.

Val av patienter

Innan enkorafenib tas maste patientens BRAF V600E-mutation bekriftas med CE-markt
medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik (IVD) avsedd for motsvarande dndamal. Om CE-markt
IVD inte finns tillgénglig ska en alternativ, validerad metod anvindas.

Effekt och sékerhet for enkorafenib har endast faststillts hos patienter med melanomtumorer med
BRAF V600E- och V600K -mutation, kolorektala tumoérer med BRAF V600OE-mutation, eller NSCLC
med BRAF V600E-mutation. Enkorafenib ska inte anvindas till patienter med malignt melanom med
vildtyp-BRAF, kolorektal cancer med vildtyp-BRAF eller NSCLC med vildtyp-BRAF.

Dosering

Melanom och NSCLC
Rekommenderad dos enkorafenib dr 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nér det anvands i
kombination med binimetinib.

Kolorektal cancer

Rekommenderad dos enkorafenib dr 300 mg (fyra 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nir det anvands i
kombination med cetuximab (veckovis administrering), eller i kombination med cetuximab
(administrering varannan vecka) och FOLFOX. Nar det géller dosering och rekommenderade
dosjusteringar for samtidigt administrerad kemoterapi, se produktinformationen for dessa likemedel.

Dosjustering

Melanom och NSCLC

For att hantera biverkningar kan dosen behova siankas, behandlingen med enkorafenib avbrytas
tillfélligt eller sdttas ut helt (se tabell 1, 3 och 4).

Se produktresumén for binimetinib, avsnitt 4.2, for information om dosering och rekommenderade
dosjusteringar av binimetinib.

Rekommenderade dosminskningar for enkorafenib presenteras i tabell 1.

Tabell 11: Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvindning i kombination
med binimetinib vid indikationen melanom eller NSCLC
Dosniva E'nkorafenil-)do-s oy e
vid anvéndning i kombination med binimetinib
Startdos Sex 75 mg (450 mg) kapslar en géng dagligen
1:a dossdnkning Fyra 75 mg (300 mg) kapslar en gang dagligen
2:a dossénkning Tre 75 mg (225 mg) kapslar en géng dagligen

Vid indikationen melanom:
Det finns begriansade data om dossdnkning till 100 mg en gang dagligen.
Enkorafenib ska sittas ut permanent om patienten inte tolererar 100 mg

Efterfoljande (tva 50 mg-kapslar) en gang dagligen.

justering Vid indikationen NSCLC:

Enkorafenib ska sdttas ut permanent om patienten inte tolererar 225 mg
(tre 75 mg-kapslar) en gang dagligen.




Administrering av enkorafenib med dosen 450 mg en géng dagligen som enda preparat
rekommenderas inte. Om behandling med binimetinib avbryts tillfdlligt ska enkorafenibdosen minskas
till 300 mg en gang dagligen under den tid da inget binimetinib ges (se avsnitt 4.2 i produktresumén
for binimetinib) eftersom enkorafenib i dosen 450 mg inte tolereras vil som enda preparat. Om
binimetinib sitts ut permanent ska behandlingen med enkorafenib séttas ut.

Om behandling med enkorafenib avbryts tillfalligt (se tabell 3 och 4) ska &ven behandling med
binimetinib avbrytas. Om enkorafenib sitts ut permanent ska binimetinib séttas ut.

Om behandlingsrelaterade biverkningar intraffar ska enkorafenib och binimetinib dosreduceras,
avbrytas tillfalligt eller sittas ut. Dosjusteringar krévs for enbart binimetinib (biverkningar som framst
orsakas av binimetinib) om f6ljande intrdffar: nithinneavlossning (RPED) och

retinalvensocklusion (RVO), interstitiell lungsjukdom/pneumoni, hjartdysfunktion, forhojt
kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, samt venos tromboembolism (VTE).

Om nagon av dessa biverkningar upptriader, se avsnitt 4.2 i produktresumén for binimetinib angdende
dosjusteringar for binimetinib.

Kolorektal cancer

For att hantera biverkningar kan dosen behova siankas, behandlingen med enkorafenib avbrytas
tillfalligt eller sdttas ut helt (se tabell 2, 3 och 4).

Se produktresumén for cetuximab, avsnitt 4.2, for information om dosering och rekommenderade
dosjusteringar av cetuximab och FOLFOX (5-fluorouracil/folinsyra/oxaliplatin), se respektive
lakemedels produktresumé.

Rekommenderade dosminskningar for enkorafenib presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvindning i kombination
med cetuximab eller i kombination med cetuximab och FOLFOX vid
indikationen CRC

Enkorafenibdos

Dosniva vid anvidndning i kombination med cetuximab eller i kombination med
cetuximab och FOLFOX

Startdos Fyra 75 mg (300 mg) kapslar en géng dagligen

1:a dossdnkning Tre 75 mg (225 mg) kapslar en géng dagligen

Tva 75 mg (150 mg) kapslar en gang dagligen

2:a dossdnkning Enkorafenib ska sittas ut permanent om patienten inte tolererar 150 mg (tva
kapslar pa 75 mg) en gang dagligen.

Om behandling med enkorafenib sétts ut permanent ska dven behandling med cetuximab sittas ut.
Behandling med enbart FOLFOX kan fortsétta enligt standardbehandling.

Om behandling med cetuximab sétts ut permanent ska dven behandling med enkorafenib séttas ut.
Behandling med enbart FOLFOX kan fortsitta enligt standardbehandling.

Om FOLFOX sitts ut permanent, kan behandling med kombinationen enkorafenib och cetuximab
fortga.

Melanom, kolorektal cancer och NSCLC
Dosjusteringar vid biverkningar beskrivs nedan och i tabell 3 och 4.

Vid nya primdra kutana maligniteter: Ingen dosjustering av enkorafenib behovs.

Vid nya primdra icke-kutana RAS-mutationspositiva maligniteter: Man bor Overvéga att sitta ut
enkorafenib permanent.



Tabell 3: Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvindning i kombination
med binimetinib eller i kombination med cetuximab eller i kombination med
cetuximab och FOLFOX vid utvalda biverkningar

Biverkningens svirighetsgrad® |Enkorafenib
Hudreaktioner

e G(Grad2 Behandling med enkorafenib ska fortsétta.

Om utslagen forvérras eller inte forbdttras inom 2 veckor med
behandling ska uppehéll géras med enkorafenib tills grad 0 eller 1
uppnétts. Ateruppta sedan behandlingen med samma dos.

e Grad3 Uppehadll ska goras i behandlingen med enkorafenib tills forbéttring
skett till grad 0 eller 1. Ateruppta behandlingen med samma dos om
det var den forsta hiandelsen, eller med reducerad dos om det var en
aterkommande grad 3-biverkning.

e Grad4 Enkorafenib ska séttas ut permanent.

Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES)

e (Grad?2

Behandling med enkorafenib ska fortsétta och stodjande atgarder t.ex.
topikal behandling ska sittas in.

Om ingen forbattring skett inom 2 veckor trots stodjande behandling,
ska uppehéll goras i behandlingen med enkorafenib tills forbattring
skett till grad O eller 1. Behandling ska aterupptas med samma dos
eller reducerad dos.

e (Grad3

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib och stédjande
behandling, t.ex. topikal behandling ska sittas in.

Patienten ska utvérderas varje vecka.

Behandling med enkorafenib ska aterupptas med samma dos eller
reducerad dos nir forbéttring skett till grad 0 eller 1.

Uveit med irit och iridocyklit

e Qrad1-3

Uppehall ska goras 1 behandlingen med enkorafenib om uveit av

grad 1 eller 2 inte svarar pé specifik (t.ex. topikal) okuldr behandling,
eller vid uveit av grad 3. Fornyad 6gonundersokning ska goras inom 2
veckor.

Om uveiten &r av grad 1 och forbéttras till grad 0, ska behandling
aterupptas med samma dos.

Om uveiten &r av grad 2 eller grad 3 och forbéttras till grad 0 eller 1,
ska behandling aterupptas med reducerad dos.

Om ingen forbéttring skett inom 6 veckor ska en ny
ogonundersokning goras och enkorafenib ska sattas ut permanent.

e Grad4

Enkorafenib ska sittas ut permanent och uppf6ljning med
O6gonundersokningar ska goras.

OTc-forlingning




Biverkningens svarighetsgrad®

Enkorafenib

QTcF > 500 ms och
forandring med < 60 ms
frén vérdet fore

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib (se 6vervakning i
avsnitt 4.4).
Behandling med enkorafenib ska aterupptas med reducerad dos nér

6kning med > 60 ms fran
virdet fore behandling

behandling QTcF ér < 500 ms.
Enkorafenib ska sittas ut om biverkningen aterkommer mer &n en
gang.
e QTcF > 500 ms och Behandling med enkorafenib ska séttas ut permanent (se dvervakning i

avsnitt 4.4).

Awikande levervirden

Grad 2
(aspartataminotransferas
(ASAT) eller
alaninaminotransferas
(ALAT)>3x—<5x
Ovre normalvérdet

Behandling med enkorafenib ska fortsétta.
Om ingen forbittring skett inom 4 veckor, ska uppehall goras i
behandlingen med enkorafenib tills forbéttring skett till grad 0 eller 1
eller till viirdena fore behandling/baslinjevirdena. Ateruppta sedan
behandlingen med samma dos.

(ULN))

e Forsta hindelsen grad 3 | Uppehéll ska goras 1 behandlingen med enkorafenib 1 upp till
(ASAT eller ALAT 4 veckor.
> 5x ULN och e Vid forbéttring till grad O eller 1 eller till baslinjevardena ska
blodbilirubin > 2x ULN) behandling aterupptas med reducerad dos.

e Om ingen forbittring skett ska enkorafenib séttas ut permanent.

Forsta hiandelsen av
grad 4 (ASAT eller
ALAT > 20 ULN)

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib i upp till

4 veckor.

e Vid forbéttring till grad O eller 1 eller till baslinjevirdena, ska
behandling aterupptas med reducerad dos.

e Om ingen forbittring sker ska enkorafenib séttas ut permanent.

Alternativt ska enkorafenib sittas ut permanent.

Aterkommande grad 3
(ASAT eller ALAT

> 5x ULN och
blodbilirubin > 2 x ULN)

Det ska 0vervégas att sitta ut enkorafenib permanent.

Aterkommande grad 4
(ASAT eller ALAT
>20 ULN)

Enkorafenib ska séttas ut permanent.

*National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
version 4.03

Tabell 4:

Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvindning i kombination

med binimetinib eller i kombination med cetuximab eller i kombination med
cetuximab och FOLFOX vid évriga biverkningar

Biverkningens svarighetsgrad

Enkorafenib

e Aterkommande eller
intolerabla biverkningar av
grad 2

e Forsta biverkningshéndelsen
av grad 3

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib i upp till
4 veckor.
e Vid forbéttring till grad O eller 1 eller till baslinjevérdena,
ska behandling aterupptas med reducerad dos.
e Om ingen forbéttring sker ska enkorafenib sittas ut permanent




Biverkningens svarighetsgrad Enkorafenib

o Forsta biverkningshindelsen Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib 1 upp till
av grad 4 4 veckor.

e Vid forbéttring till grad O eller 1 eller till baslinjevirdena, ska
behandling aterupptas med reducerad dos.

e Om ingen forbéttring sker ska enkorafenib séttas ut permanent.

Alternativt ska enkorafenib séttas ut permanent.

e Aterkommande biverkningar e Permanent utséttning av enkorafenib ska dvervigas.
av grad 3

e Aterkommande biverkningar e Enkorafenib ska séttas ut permanent.
av grad 4

Behandlingstid
Behandlingen ska fortsétta tills patienten inte langre har nytta av den eller tills oacceptabel toxicitet
utvecklas.

Missade doser
Om patienten missar att ta en dos enkorafenib ska den missade dosen endast tas om det &r mer &n
12 timmar till nésta dos.

Krékningar
Om patienten kréks efter att ha tagit enkorafenib ska patienten inte ta ndgon extra dos utan fortsitta

med nésta dos enligt det vanliga behandlingsschemat.

Sdrskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering krivs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med latt till gravt nedsatt leverfunktion kan vara kénsligare for enkorafenib (se avsnitt 5.2).
Administrering av enkorafenib ska ske med forsiktighet och med en dos om 300 mg en gang dagligen
till patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).

Ingen doseringsrekommendation kan ges for patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) eller gravt
(Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys (PK) krdvs ingen dosjustering for patienter med 14tt
eller mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga kliniska data om anvéndning av enkorafenib till
patienter med grav njurfunktionsnedséttning. Eventuellt behov av dosjustering kan darfor inte
faststéllas. Enkorafenib ska anvidndas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for enkorafenib hos barn och ungdomar har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssatt

Braftovi dr avsett for oral anvdndning. Kapslarna ska svéljas hela med vatten. De kan tas med eller
utan mat. Samtidig administrering av enkorafenib och intag av grapefruktjuice ska undvikas (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Om patienten inte kan svilja kan Braftovi kapslar 6ppnas och innehéllet 16sas upp i liten mangd (cirka
20 ml) dppelmos och intas omedelbart.



4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Enkorafenib ska ges i kombination med binimetinib (for patienter med BRAF V600-muterat
icke-resektabelt eller metastaserat melanom, och for patienter med BRAF V600E-muterad
avancerad NSCLC) eller i kombination med cetuximab (for patienter med BRAF V600E-muterad
metastaserad kolorektal cancer som tidigare har fétt systemisk behandling), eller i kombination med
cetuximab och FOLFOX (for forsta linjens behandling av patienter med BRAF V600E muterad
metastatisk kolorektal cancer). For ytterligare information om varningar och forsiktighet vid
behandling med binimetinib, cetuximab, 5-fluorouracil/folinsyra eller oxaliplatin, se avsnitt 4.4 1 i
respektive ldkemedels produktresumé.

Enkorafenib i kombination med binimetinib till patienter vars sjukdom progredierat pa en
BRAF-hdmmare

Det finns begrinsade data om patienter som tar enkorafenib i kombination med binimetinib vars
sjukdom progredierat pa en tidigare BRAF-hdmmare som getts for behandling av icke-resektabelt eller
metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Dessa data visar att effekten av kombinationen
skulle vara lagre hos dessa patienter.

Enkorafenib i kombination med binimetinib till patienter med hjdrnmetastaser

Det finns begriansade data om effekten av enkorafenib kombinerat med binimetinib till patienter med
BRAF V600-muterat melanom eller BRAF V600E-muterad NSCLC som har metastaserat till hjarnan
(se avsnitt 5.1).

Vinsterkammardysfunktion (LVD)

LVD, definierat som symtomatiska eller asymtomatiska minskningar av ejektionsfraktionen, har
rapporterats vid anvindandet av enkorafenib i kombination med binimetinib. Métning av
véinsterkammarejektionsfraktionen (LVEF) med ekokardiogram eller MUGA -scanning (multi-gated
acquisition) rekommenderas innan behandling med enkorafenib och binimetinib sitts in, 1 manad efter
behandlingsstart och dérefter med ca 3 ménaders intervall eller oftare om kliniskt indicerat, sa ldnge
behandlingen pagéar. Om LVD uppkommer under behandlingen, se avsnitt 4.2 i produktresumén for
binimetinib.

Sdkerheten av enkorafenib i kombination med binimetinib har inte faststéllts hos patienter med ett
baslinje-LVEF som antingen ligger under 50 % eller under ldgsta institutionella normalvérde. Till
dessa patienter ska darfor binimetinib anvindas med forsiktighet och vid eventuell symtomatisk
véansterkammardysfunktion, LVEF-minskning av grad 3—4, eller absolut minskning av LVEF fran
baslinjen pa >10 %, ska binimetinib och enkorafenib séttas ut och LVEF kontrolleras varannan vecka
tills &terhdmtning skett.

Bl6dning

Blodningar, inklusive kraftiga blodningshindelser, kan intréffa vid administrering av enkorafenib (se
avsnitt 4.8). Risken for blodning kan vara forhdjd om patienten samtidigt anvander antikoagulantia
eller trombocytaggregationshdmmare. Férekomsten av blodningar av grad >3 ska hanteras genom
uppehéll eller utsittning av behandlingen (se tabell 4 i avsnitt 4.2) och enligt klinisk indikation.



Ogonbiverkningar

Ogonbiverkningar som uveit, irit och iridocyklit kan intréffa nir enkorafenib administreras. Aven
RPED har rapporterats hos patienter som behandlats med enkorafenib i kombination med binimetinib
(se avsnitt 4.8).

Vid varje besok ska patienterna bedomas avseende symtom pé nya eller forvérrade synrubbningar. Vid
symtom pa nya eller forvarrade synrubbningar, t.ex. minskat centralt synfalt, dimsyn eller synforlust,
rekommenderas omedelbar undersokning av oftalmolog.

Om uveit, inklusive iridocyklit eller irit uppkommer under behandlingen, se avsnitt 4.2.
Om patienten drabbas av RPED eller RVO under behandlingen, se avsnitt 4.2 i produktresumén for
binimetinib for vigledning.

QT-férlangning

QT-forlangning har observerats hos patienter som behandlas med BRAF-hdmmare. Nagon grundlig
QT-studie for att utvirdera risken for QT-forldngning med enkorafenib har inte utforts.

Generellt tyder resultaten pa att enkorafenib som enda preparat kan orsaka en mindre 6kning av
hjartfrekvensen. I poolade kombinationsstudier av enkorafenib och binimetinib vid rekommenderade
doser, samt i en studie av enkorafenib som enda preparat, visades att enkorafenib har potential att 6ka
QTc-intervallet nadgot (se avsnitt 5.1).

Det finns otillrédckliga data for att utesluta kliniskt signifikant exponeringsberoende QT-forldngning.

P& grund av den potentiella risken for QT-forldingning rekommenderas att avvikande vérden for
serumelektrolyter, déribland magnesium och kalium, korrigeras och att riskfaktorer for
QT-forlangning (t.ex. hjértsvikt och bradyarytmier) dr under kontroll innan behandlingen sétts in och
under behandlingen.

Utvirdering av ett elektrokardiogram (EKG) rekommenderas innan enkorafenib sétts in, 1 méanad efter
behandlingsstart och dérefter med ca 3-manaders intervall eller oftare om kliniskt indicerat, sa linge
behandlingen pagér. QTc-forldngning kan hanteras genom dosminskning, uppehéll eller utséttning av
behandlingen med korrigering av avvikande elektrolytvirden och kontroll av riskfaktorer (se

avsnitt 4.2).

Nvya priméra maligniteter

Nya priméra maligniteter, kutana och icke-kutana, har observerats hos patienter som behandlas med
BRAF-himmare och kan utvecklas ndr enkorafenib administreras (se avsnitt 4.8).

Kutana maligniteter

Kutana maligniteter som kutant skivepitelcarcinom och keratoakantom har observerats hos patienter
som behandlas med BRAF-hdmmare, bland annat enkorafenib.

Nytt priméirt melanom har observerats hos patienter som behandlas med BRAF-hdmmare, diribland
enkorafenib (se avsnitt 4.8).

Dermatologisk undersdkning ska ske innan behandling med enkorafenib sétts in, varannan méanad
under behandlingstiden och i upp till 6 manader efter att behandlingen avslutats. Misstankta
hudlesioner ska hanteras genom hudexcision och dermatologisk undersokning. Patienterna ska
instrueras att omedelbart informera sin ldkare om nya hudlesioner uppkommer. Behandlingen med
enkorafenib ska fortsitta utan dosfordandring.

Icke-kutana maligniteter

Baserat pa dess verkningsmekanism kan enkorafenib frémja utveckling av maligniteter som &r
associerade med aktivering av RAS genom mutationer eller andra mekanismer. Patienter som far
enkorafenib ska genomgé huvud- och halsundersdkning, datortomografi av brostkorg/buk,
undersdkning av anal och backenorgan (foér kvinnor) samt komplett blodcellsrdkning innan
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behandlingen sétts in, under behandlingen och vid behandlingens slut efter kliniskt behov. Det ska
Overvégas att sétta ut enkorafenib permanent hos patienter som utvecklar RAS-mutationspositiva
icke-kutana maligniteter. Nytta och risker ska dvervégas noga innan enkorafenib administreras till
patienter som har eller tidigare har haft cancer associerat med RAS-mutation.

Tumorlyssyndrom (TLS)

Forekomsten av TLS, vilket kan vara dodligt, har associerats med anvéndandet av enkorafenib i
kombination med binimetinib (se avsnitt 4.8). Riskfaktorer for TLS innefattar stor tumérborda, redan
existerande kronisk njurinsufficiens, oliguri, uttorkning, hypotension och sur urin. Dessa patienter ska
Overvakas noga och behandlas omgéende enligt klinisk indikation, och profylaktisk hydrering ska
Overvigas.

Avvikande levervirden

Avvikande levervirden sasom forhdjning av ASAT och ALAT har observerats med enkorafenib (se
avsnitt 4.8). Levervirdena ska undersokas innan enkorafenib sétts in och minst varje ménad under de
forsta 6 manaderna, dérefter efter kliniskt behov. Avvikande levervérden ska hanteras genom
behandlingsuppehéll, dosreducering eller utsittning av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Eftersom enkorafenib fraimst metaboliseras och elimineras via levern kan patienter med latt till grav
leverfunktionsnedséttning ha 6kad exponering for enkorafenib utéver det intervall som géller for
olika individer (se avsnitt 5.2).

I franvaro av kliniska data, rekommenderas inte enkorafenib till patienter med méttligt eller gravt
nedsatt leverfunktion.

Patienter med latt nedsatt leverfunktion ska behandlas med forsiktighet och med en dos om 300 mg
enkorafenib en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Noggrann 6vervakning av enkorafenib-relaterad toxicitet hos patienter med latt nedsatt leverfunktion
rekommenderas, omfattande klinisk undersdkning och leverfunktionsprover, samt EKG efter kliniskt
behov under behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

Inga data finns tillgdngliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Enkorafenib ska anvéndas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Kreatininforhdjning har rapporterats som en vanlig biverkning av enkorafenib nir det anvénds som
ensamt preparat eller i kombination med binimetinib eller cetuximab. De fall av njursvikt, akut
njurskada och nedsatt njurfunktion som rapporterats hade oftast samband med kriakningar och
dehydrering. Andra bidragande faktorer var diabetes och hypertoni. Blodkreatinin ska dvervakas
enligt klinisk indikation och forhojt kreatinin hanteras genom dosjustering eller utséttning (se tabell 4
i avsnitt 4.2). Patienterna ska se till att ha ett adekvat vitskeintag under behandlingen.

Effekter av andra likemedel pd enkorafenib

Samtidig anvandning av potenta CYP3A-hdmmare under behandlingen med enkorafenib ska
undvikas. Om samtidig behandling med en potent CYP3A-hdmmare inte kan undvikas ska patienten
Overvakas noga med avseende pa sidkerhet (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttas om en mattlig CYP3A-hdmmare ges samtidigt som enkorafenib.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd enkorafenib

Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4.
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CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av mattliga (diltiazem) och potenta (posakonazol) CYP3A4-hdmmare och
enstaka doser enkorafenib till friska frivilliga personer resulterade i 2- och 3-faldig 6kning av arean
under koncentration—tid kurvan (AUC) och 44,6 % respektive 68,3 % 0kning av maximal
enkorafenibkoncentration (Cpax).

Modellbaserade uppskattningar tyder pa att effekten av posakonazol efter upprepad administrering
skulle kunna vara densamma for AUC (3-faldig 6kning) och nagot storre for Cmax (2,7-faldig 6kning).
Modellbaserade uppskattningar for ketokonazol tyder pé en cirka 5-faldig 6kning av AUC {6r
enkorafenib och 3- till 4-faldig 6kning av Cpax for enkorafenib efter administrering av enkorafenib
450 mg respektive 300 mg en géng dagligen.

Samtidig administrering av enkorafenib och potenta CYP3A4-hdmmare ska dérfor undvikas (pé grund
av 0kad enkorafenibexponering och potentiellt 6kad toxicitet, se avsnitt 5.2). Exempel pé potenta
CYP3A4-hdmmare ir bl.a. ritonavir, itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol och
grapefruktjuice. Om samtidig anvindning av en potent CYP3A-hdmmare inte kan undvikas ska
patienten noga Overvakas.

Samtidig administrering av mattliga CYP3A4-hdmmare ska ske med forsiktighet. Exempel pa méttliga
CYP3A4-hdmmare dr bl.a. amiodaron, erytromycin, flukonazol, diltiazem, amprenavir och imatinib.
Om enkorafenib administreras samtidigt som en mattlig CYP3A-hdmmare ska patienten overvakas
noga.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av enkorafenib och en potent CYP3A4-inducerare har inte undersokts i ndgon
klinisk studie, men en minskad enkorafenibexponering &r sannolik, vilket kan leda till simre effekt av
enkorafenib. Exempel pé potenta CYP3A4-inducerare &r bl.a. karbamazepin, rifampicin, fenytoin och
Johannesort. Alternativa substanser utan eller med mattlig CYP3A4-induktion bor dvervigas.

Effekter av enkorafenib pd andra likemedel

CYP-substrat

Enkorafenib &r en potent CYP3A4-inducerare. Samtidig anvdndning av substanser som &r substrat till
CYP3A4 (t.ex. hormonella preventivmedel) kan leda till 1agre effekt av dessa substanser. Om samtidig
administrering av CYP3A4-substrat med smala terapeutiska index inte kan undvikas, ska dosen av
dessa substrat anpassas enligt godkénd SPC.

Enkorafenib himmar UGT1A1. Substanser som ges samtidigt och &r substrat till UGT1A1
(t.ex. raltegravir, atorvastatin, dolutegravir) kan 4 hdgre exponering och ska darfér administreras med
forsiktighet.

Effekten av enkorafenib pad binimetinib

Enkorafenib &r en relativt potent reversibel himmare av UGT1A1, men inga skillnader i
binimetinibexponering har observerats kliniskt nir binimetinib administreras samtidigt med
enkorafenib.

Substrat till transportproteiner

In vivo ér enkorafenib en himmare av OATP1B1, OATP1B3 och/eller BCRP. Samtidig administrering
av enkorafenib med OATP1B1, OATP1B3 eller BCRP-substrat (t.ex rosuvastatin, atorvastatin,
metotrexat) kan leda till hogre koncentrationer (se avsnitt 5.2).

In vitro kan enkorafenib potentiellt himma ett flertal andra transportproteiner. Samtidig administrering
av substanser som é&r substrat till de renala transportproteinerna OAT1, OAT3, OCT?2 (t.ex. furosemid
och penicillin) eller substanser som &r substrat till det hepatiska transportproteinet OCT1 (t.ex.
bosentan) eller substrat till P-gp (t.ex. posakonazol) kan ocksé leda till hdgre exponering.

Darfor ska samtidig administrering av dessa substanser, substrat till transportproteiner, ske med
forsiktighet.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel {for kvinnor

Fertila kvinnor méste anvidnda en effektiv preventivmetod under behandlingen med enkorafenib och i
minst 1 ménad efter den sista dosen. Enkorafenib kan minska effekten av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.5). Darfor rekommenderas kvinnliga patienter som anvénder hormonella preventivmedel
att anvinda ytterligare en metod eller en alternativ metod som en barridrmetod (t.ex. kondom) under
behandlingen med enkorafenib och i minst 1 manad efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av enkorafenib hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Enkorafenib rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel. Om enkorafenib anvinds under graviditet eller om patienten blir gravid under
behandlingen med enkorafenib, ska patienten informeras om den mojliga risken for fostret.

Amning

Det ar okdnt om enkorafenib eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spddbarnet som ammas kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsté frén behandling med enkorafenib efter att man tagit hiansyn till férdelen med
amning for barnet och fordelen nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om enkorafenibs effekter pa fertiliteten hos manniska. Baserat pa resultat fran
djurstudier kan anvindning av enkorafenib paverka fertiliteten hos handjur (se avsnitt 5.2). Eftersom
den kliniska betydelsen av detta dr okdnd ska manliga patienter informeras om den potentiella risken
for forsamrad spermatogenes.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Enkorafenib har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Synrubbningar
har rapporterats hos en del patienter som behandlats med enkorafenib i kliniska provningar.
Patienterna ska rekommenderas att inte kora bil eller anvéinda maskiner om de fér synrubbningar eller
andra biverkningar som kan inverka pa deras formaga att framfora fordon och anvéinda maskiner (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerheten for enkorafenib (450 mg oralt en gang dagligen) i kombination med binimetinib (45 mg
oralt tva ganger dagligen) har utvérderats hos den integrerade sékerhetspopulationen om 372 patienter,
inklusive patienter med BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller metastaserat melanom och BRAF
V600E-muterad avancerad NSCLC (hér efter bendmnt Combo 450 ISP). I Combo 450 ISP fick

274 patienter kombinationen for behandling av BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller
metastaserat melanom (i tva fas [I-studier (CMEK162X2110 och CLGX818X2109) och en fas III-
studie (CMEK162B2301, del 1), och 98 patienter fick kombinationen for behandling av

BRAF V600E-muterad avancerad NSCLC (i en fas II-studie [ARRAY-818-202]) (se avsnitt 5.1).
De vanligaste biverkningarna (> 25 %) hos patienter som behandlades med enkorafenib tillsammans
med binimetinib var trétthet, illaméende, diarré, krakningar, buksmaértor, myopati/muskelsjukdomar
och artralgi.
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Sakerheten for enkorafenib (300 mg oralt en gang dagligen) i kombination med binimetinib (45 mg
oralt tva ganger dagligen) har utvarderats hos 257 patienter med BRAF V600-muterat icke-resektabelt
eller metastaserat melanom (hiddanefter bendimnt Combo 300-populationen), baserat pé fas Ill-studien
(CMEK162B2301, del 2). De vanligaste biverkningarna (>25 %) hos patienter som behandlades med
enkorafenib 300 mg administrerat tillsammans med binimetinib var trotthet, illamaende och diarreé.

Sakerhetsprofilen for enkorafenib som enda preparat (300 mg oralt en gang dagligen) baseras pé data
fran 217 patienter med icke-resektabelt eller metastaserat BRAF V600-muterat melanom (hér efter
kallat den poolade enkorafenib 300 populationen). De vanligaste lakemedelsbiverkningarna (> 25 %)
som rapporterats med enkorafenib var hyperkeratos, alopeci, PPES, trétthet, hudutslag, artralgi, torr
hud, illamaende, myalgi, huvudvérk, krikningar och klada.

Sakerheten for enkorafenib (300 mg oralt en ging dagligen) i kombination med cetuximab (doserad
enligt dess produktresumé) utvarderades hos 216 patienter med BRAF V600E-muterad metastaserad
kolorektal cancer, baserat pa fas IlI-studien ARRAY-818-302. De vanligaste biverkningarna (> 25 %)
som rapporterades i denna population var: trotthet, illamaende, diarré, acneiform dermatit, buksmarta,
artralgi/muskuloskeletal smérta, nedsatt aptit, utslag och kriakningar.

Andelen utsdttningar av alla studieldkemedel pd grund av ndgon biverkning var 1,9 % hos patienter
som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab.

Sakerheten for enkorafenib (300 mg oralt en gang dagligen) i kombination med cetuximab och
FOLFOX utvarderades hos 259 patienter med BRAF V600E-muterad metastatisk kolorektal cancer,
baserat pa studien C4221015 - BREAKWATER (hédanefter bendmnt som den poolade
EC+FOLFOX-populationen, dvs. alla patienter som fick enkorafenib och cetuximab (EC)+FOLFOX i
de olika delarna av studien). De vanligaste biverkningarna (> 25 %) som rapporterades i denna
population var: perifer neuropati, neutropeni, illaméende, trétthet, anemi, diarré, krikningar, minskad
aptit, utslag, trombocytopeni, buksmaértor, blodning, artralgi/muskuloskeletal smarta, feber,
forstoppning, slemhinneinflammation och infektion.

Andelen utsattningar av alla studieldkemedel pa grund av nédgon biverkning var 3,5 % hos patienter
som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab och FOLFOX.

Tabell §ver biverkningar

Biverkningar redovisas nedan per organsystem enligt MedDRA och foljande frekvensindelning:
Mycket vanliga > 1/10, vanliga > 1/100, < 1/10, mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100, sillsynta

> 1/10 000, < 1/1 000, mycket séllsynta < 1/10 000, ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande svérighetsgrad.
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Tabell 5: Biverkningar
Frekven | Enkorafenib Enkorafenib I[Enkorafenib 300 mg i [Enkorafenib
s 300 mg som enda 450 mg i kombination med 300 mg i
preparat (n =217) | kombination med |cetuximab (n =216) |kombination med
binimetinib cetuximab och
(n=372) FOLFOX
(n =259)
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade
Mycket Hudpapillom Melanocytnevus
vanliga Melanocytnevus
Skivepitelcarcinom® | Skivepitelcarcinom [Skivepitelcarcinom®  [Melanocytnevus
Vanliga Nytt prim*éirt a . Hudpapillom® . Hudpapillom*
melanom Hudpapillom INytt primért melanom”™ [Basalcellscarcinom
cuSCC*
Mindre Basalcellscarcinom | Basalcellscarcinom |Basalcellscarcinom®  [Nytt primért
vanliga i melanom™
Blodet och lymfsystemet
Mycket Anemi Neutropeni*
vanliga IAnemi*
Trombocytopeni*
Leukopeni*
Immunsystemet
Mycket Overkinslighet®
vanliga
Vanliga | Overkiinslighet” Overkinslighet Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket Minskad aptit Minskad aptit Minskad aptit
vanliga Hypokalemi
Hypomagnesemi
Hypoalbuminemi*
Ingen Tumorlyssyndrom
kénd
frekvens
Psykiska storningar
Mycket Insomni Insomni Insomni*
vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk” Perifer neuropati®  |Perifer neuropati” Perifer neuropati®
Mycket | Perifer neuropati’ Yrsel® Huvudvirk” Dysgeusi”
vanliga | Dysgeusi” Huvudvirk” Huvudvirk”
Vanliga | Ansiktspares® Dysgeusi” Yrsel” Yrsel*
Dysgeusi
Mindre Ansiktspares®
vanliga
Ogon
Mycket Synnedsittning”
vanliga RPED"
Vanliga Uveit’
Mindre | Uveit”
vanliga
Hjirtat
Vanliga | Supraventrikulér LVD" Supraventrikular Supraventrikular
takykardi takykardi¢ takykardi‘
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Frekven | Enkorafenib Enkorafenib I[Enkorafenib 300 mg i [Enkorafenib
s 300 mg som enda 450 mg i kombination med 300 mg i
preparat (n =217) | kombination med |cetuximab (n =216) |kombination med
binimetinib cetuximab och
(n=372) FOLFOX
(n =259)
Blodkiirl
Mycket Blddning! Blodning! Blodning'
vanliga Hypertoni®
Vanliga VTE
Magtarmkanalen
[llaméaende [llaméaende [llamaende [llamaende
Krékningar® Krikningar® Krikningar® Diarré*
Mycket Forstoppning Férstoppnin*g F6rst0ppnin§ Krakningar*
. Buksmartor Buksmaértor Buksmartor™®
vanliga " Lk . .
Diarré Diarré Forstoppning
Slemhinneinflamm
ation*
Vanliga Kolit*
Mindre | Pankreatit® Pankreatit” Pankreatit” Pankreatit”
vanliga
Hud och subkutan viivnad
PPES Hyperkeratos” Acneiform dermatit”  |[Utslag*
Hyperkeratos” Utslag” Utslag” Hyperpigmenterad
Utslag” Torr hud” Torr hud” hud*
Mycket To:‘r h:ld* Klada® ; Klada® Akneifprm
vanliga Klada . Alopeci dermatit*®
Alopeci Torr hud*
Erytem® Alopeci
Hyperpigmenterad PPES
hud” Klada
Vanliga | Acneiform dermatit | Acneiform Hyperpigmenterad hud |Erytem
Fjillande hud® dermatit” PPES Hyperkeratos*
Ljuskénslighet” PPES Hyperkeratos” Fjillande hud
Erytem" Alopeci
Pannikulit" Erytem®
Ljuskinslighet”
Mindre Fjéllande hud®
vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Artralgi” Artralgi” IArtralgi/muskuloskeletalArtralgi/muskulosk
Myalgi® Myopati/muskelsju || smérta” eletal smérta*
Mycket Virk i armar och kdomar' Myopati/muskelsjukdo [Myopati/muskelsju
vanliga ben Virk i armar och  jmar’ kdomar!
Ryggvirk ben \Vark i armar och ben  [Ryggviark*
Ryggvirk Ryggvirk
Vanliga | Artrit"
Mindre Rabdomyolys \Virk i armar och
vanliga ben*
Njurar och urinvigar
Vanliga | Njursvikt” | Njursvikt” Njursvikt” Njursvikt*
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Mycket | Trotthet” Trotthet” Trotthet” Trotthet”
vanliga | Pyrexi’ Pyrexi” Pyrexi” Pyrexi”

Perifert 6dem™
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Frekven | Enkorafenib Enkorafenib I[Enkorafenib 300 mg i [Enkorafenib
s 300 mg som enda 450 mg i kombination med 300 mg i
preparat (n =217) | kombination med |cetuximab (n =216) |kombination med
binimetinib cetuximab och
(n=372) FOLFOX
(n =259)
Infektioner och infestationer
Mycket Infektioner®
vanliga
Ovre
Vanliga luftvagsinfektion™
Sepsis*
Undersokningar
Forhojt Forhojt Forhojt lipas™®
gammaglutamyltran | kreatinfosfokinas i \Viktminskning
sferas (GGT) " blodet Forhojda
Mycket Forhojt transaminaser®
vanliga gammaglutamyltra
nsferas (GGT) *
Forhojda
transaminaser”
Vanliga | Forhojda Forhojt alkaliskt  [Forhojt blodkreatinin®  [Forhojt
transaminaser” fosfatas Forhojda transaminaser’blodkreatinin®
Forhojt Forhojt Forhojt amylas*
blodkreatinin® blodkreatinin®
Forhojt lipas Forhojt amylas
Forhojt lipas
Mindre Forhojt amylas Forhojt amylas
vanliga Forhojt lipas

*Sammansatta termer som omfattar mer dn en rekommenderad term

*Omfattar keratoakantom, skivepitelkarcinom och skivepitelkarcinom i huden

®Omfattar bland annat angioddem, anafylaktisk reaktion, likemedelsoverkinslighet, dverkénslighet,
allergisk vaskulit och nésselutslag

‘Omfattar sjukdomar i ansiktsnerverna, ansiktsparalys, ansiktspares, Bells pares

dOmfattar bland annat extrasystole, supraventrikulir takykardi, formakstakykardi och sinustakykardi
‘Omfattar erytem, generaliserat erytem, plantart erytem

{Omfattar exfoliativ dermatit, hudexfoliering, exfolierande hudutslag

¢0mfattar myalgi, muskelutmattning, muskelskada, muskelspasm, muskelsvaghet

"Omfattar vinsterkammardysfunktion, minskad ejektionsfraktion, hjirtsvikt och onormal
ejektionsfraktion

iOmfattar blodning i olika kroppsdelar, bland annat cerebral blodning, intrakraniell blodning, vaginal
blodning, kraftiga menstruationsblédningar, mellanblédningar, hematokezi, epistaxis, hemoptys,
hemotorax, gastrointestinala blddningar och hematuri

JOmfattar bland annat lungemboli, djup ventrombos, embolism, tromboflebit, ytlig tromboflebit,
trombos, flebit, vena cava superior-syndrom, mesenterisk ventrombos och vena cava-trombos
kOmfattar kolit, ulcerds kolit, enterokolit och proktit

'Omfattar bland annat myalgi, muskelsvaghet, muskelspasm, muskelskada, myopati, myosit
"Omfattar bland annat vitskeansamling, perifert 6dem, lokalt 6dem, generaliserat ddem och svullnad
"Omfattar bland annat kdlddysestesi, dysestesi, hyperestesi, hypoestesi, neuralgi, perifer neuropati,
neurotoxicitet, parestesi, perifer sensorisk neuropati, neuropati, polyneuropati

°Omfattar bland annat urinvagsinfektion, gastroenterit, peritonit, cellulit, bukinfektion, gastrointestinal
infektion, infektion, nedre luftvdagsinfektion, viral och bakteriell lunginflammation, virusinfektion

Niér enkorafenib anvéndes med dosen 300 mg en géng dagligen i kombination med binimetinib 45 mg
tva génger dagligen (Combo 300) i studien CMEK162B2301-del 2, var frekvensen av foljande
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biverkningar ldgre dn i den poolade Combo 450-populationen: anemi, perifer neuropati, blodning,
hypertoni, kldda (vanlig); samt kolit, forh6jda amylaser och forhéjda lipaser (mindre vanliga).

Beskrivning av valda biverkningar

Kutana maligniteter

Kutant skivepitelcarcinom

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP rapporterades kutant skivepitelcarcinom hos 3,0 % (11/372) av patienterna.
Mediantiden till debut for den forsta skivepitelcarcinom-héndelsen (alla grader) var 6,5 ménader
(1,0 till 22,8 ménader).

I den poolade enkorafenib 300 populationen rapporterades skivepitelcarcinom hos 7,4 % (16/217)
patienterna. Mediantiden till debut for den forsta skivepitelcarcinom-héndelsen (alla grader) var

2,3 manader (0,3 till 12,0 ménader) for patienter i fas [lI-studien (CMEK162B2301) som utvecklade
skivepitelcarcinom.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab observerades
cuSCC inklusive keratoakantom hos 1,4 % (3/216) av patienterna. Tiden till den forsta handelsen av
cuSCC (alla grader) var 0,5, 0,6 och 3,6 ménader for dessa 3 patienter.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen observerades kutan skivepitelcancer inklusive
keratoakantom hos 1,2 % (3/259) av patienterna. Tiden till forsta héndelsen av kutan skivepitelcancer
(alla grader) var 1,9, 2,9 och 6,1 méanader for dessa 3 patienter. Inget behandlingsavbrott
rapporterades.

Nytt primdrt melanom

Melanom

I den poolade enkorafenib 300-populationen utvecklades nytt priméart melanom hos 4,1 % av
patienterna (9/217) och rapporterades som grad 1 hos 1,4 % (3/217) av patienterna, grad 2 hos 2,1 %
(4/217) av patienterna, grad 3 hos 0,5 % (1/217) av patienterna och grad 4 hos 0,5 % (1/217) av
patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab utvecklades
nytt primart melanom hos 1,9 % av patienterna (4/216) och rapporterades som grad 2 hos 0,9 %
(2/216) av patienterna och grad 3 hos 0,9 % (2/216) av patienterna.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen intriffade nya priméra melanomhéndelser hos 0,8 % av
patienterna (2/259) och alla rapporterades som grad 3. Dosavbrott eller dosreduktioner krdvdes hos

0,4 % (1/259) av patienterna. Inget behandlingsavbrott rapporterades.

Ogonbiverkningar

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP rapporterades uveit hos 3,5 % (13/372) av patienterna, och den var av grad 1 hos

0,5 % (2/372), grad 2 hos 2,7 % (10/372) och grad 3 hos 0,3 % (1/372) av patienterna. Synnedsittning,
bland annat dimsyn och forsdmrad synskérpa, intraffade hos 23,1 % (86/372) av patienterna. Uveit och
synnedséttning var i allménhet reversibla.

RPED intriffade hos 22,3 % (83/372) av patienterna, de flesta fallen var av grad 1-2 och 1,6 % (6/372)
var av grad 3.

I Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2 observerades RPED hos 12,5 % (32/257) av
patienterna och var av grad 4 hos 0,4 % (1/257).
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Vinsterkammardysfunktion
LVD har rapporterats nir enkorafenib anvindes i kombination med binimetinib hos patienter med
melanom eller NSCLC (se avsnitt 4.8 i produktresumén for binimetinib.)

Blodning

Melanom och NSCLC

Blodningshandelser observerades hos 16,7 % (62/372)) av patienterna i Combo 450 ISP. De flesta
fallen var av grad 1 eller 2: 13,2 % (49/372), och 3,5 % (13/372) av hiandelserna var av grad > 3.
Endast ett fatal patienter behovde gora behandlingsuppehall eller minska dosen (2,4 % eller 9/372).
Blodningshéndelser ledde till utsdttning av behandlingen hos 0,8 % (3/372) av patienterna. De
vanligaste blodningshéndelserna var hematuri hos 2,7 % (10/372) av patienterna, hematokezi hos
2,7% (10/372) och rektalblodning hos 2,2 % (8/372) av patienterna. En patient drabbades av fatalt
blodande magsar med samtidig multiorgansvikt och avled. Cerebral blodning/intrakraniell blédning
rapporterades hos 1,6 % (6/372) av patienterna, med dodlig utgang hos 4 patienter.

I Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2, observerades blédningar hos 6,6 % (17/257) av
patienterna och var av grad 3-4 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Blodningshindelser observerades hos 21,3 % (46/216) av patienterna som behandlades med
enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab, 1,4 % (3/216) av patienterna hade héndelser av
grad 3 och ett dodsfall rapporterades. Behandlingsuppehéll eller dosminskningar krévdes hos 1,9 %
(4/216) av patienterna. Blodningshéndelser ledde till att behandlingen avbréts hos 1 patient (0,5 %).
De vanligaste blodningshidndelserna var epistaxis hos 6,9 % (15/216) av patienterna, bloddning i mag-
tarmkanalen hos 2,8 % (6/216), rektal blodning hos 2,8 % (6/216) av patienterna och hematuri hos
2,8 % (6/216) av patienterna.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

Blodningar observerades hos 32,8 % (85/259) av den poolade EC+FOLFOX-populationen; 1,5 %
(4/259) av patienterna hade hindelser av grad 3 och 0,8 % (2/259) av patienterna hade hdndelser av
grad 4. Dosavbrott eller dosreduktioner kravdes hos 3,9 % (10/259) av patienterna. Inget
behandlingsavbrott rapporterades.

De vanligaste blodningarna var epistaxis hos 18,5 % (48/259) av patienterna, hematuri hos 4,2 %
(11/259), tandkdttsblddning hos 3,9 % (10/259) och rektalblodning och hemorrojdblddning hos 3,5 %
vardera (9/259) av patienterna.

Hypertoni
Hypertoni har rapporterats nér enkorafenib anvéndes i kombination med binimetinib hos patienter med

melanom eller NSCLC (se avsnitt 4.8 i produktresumén for binimetinib).

Vends tromboembolism
VTE har rapporterats nir enkorafenib anvéndes i kombination med binimetinib hos patienter med
melanom eller NSCLC (se avsnitt 4.8 1 produktresumén for binimetinib).

Pankreatit

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP rapporterades forhdjda pankreasenzymer, oftast asymtomatiskt. Forhojt amylas och
lipas rapporterades hos 4,0 % (15/372) respektive 7,8 % (29/372) av patienterna. Pankreatit
rapporterades hos 8 % (3/372) av patienterna. Biverkningen var av grad 3 hos alla 3 patienter.
Pankreatit ledde till behandlingsuppehall hos 3 % (1/372) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

I populationen som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab rapporterades
pankreatit av grad 3 med forhojt lipas och amylas hos en patient (0,5 %) vilket ledde till
behandlingsuppehall.
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Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen rapporterades forhojt lipas (oftast asymtomatiskt) hos
23,6 % av patienterna. Pankreatit av grad 3 rapporterades hos 2 patienter (0,8 %), med forhojt lipas
hos en patient. Dosavbrott rapporterades for bada patienterna och behandlingsavbrott for en patient.

Hudreaktioner

Utslag

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP férekom hudutslag hos 20,4 % (76/372) av patienterna. De flesta fallen var lindriga.
Héndelser av grad 3 eller 4 rapporterades hos 1,1 % (4/372) av patienterna. Utslag ledde till
behandlingsutsittning hos 8 % (3/372) av patienterna och till behandlingsuppehéll eller dosjustering
hos 2,4 % (9/372) av patienterna.

I den poolade enkorafenib 300-populationen rapporterades utslag hos 43,3 % (94/217) av patienterna.
De flesta fallen var lindriga. Handelser av grad 3 eller 4 rapporterades hos 4,6 % (10/217) av
patienterna. Utslag ledde till behandlingsutsattning hos 0,5 % (1/217) av patienterna och till
behandlingsuppehall eller dosjustering hos 7,4 % (16/217) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab férekom
utslag hos 30,6 % (66/216) av patienterna. De flesta fallen var lindriga. Héndelser av grad 3
rapporterades hos 0,5 % (1/216) av patienterna. Utslag ledde till behandlingsuppehéll hos 0,5 %
(1/216) av patienterna.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen forekom utslag hos 35,9 % (93/259) av patienterna. De
flesta héindelserna var milda, med héndelser av grad 3 rapporterade hos 1,2 % (3/259) av patienterna.
Utslag ledde till behandlingsavbrott hos 0,8 % (2/259) av patienterna och till dosavbrott eller
dosreduktion hos 4,2 % (11/259) av patienterna.

Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES)

Melanom och NSCLC

PPES rapporterades hos 5,1 % (19/372) av patienterna i Combo 450 ISP. Samtliga PPES-biverkningar
var antingen av grad 1 (2,7 %) eller grad 2 (2,4 %). Behandlingsuppehall eller dosjustering gjordes hos
1,1 % (4/372) av patienterna.

I Combo 300-armen i del 2 av den pivotala studien observerades PPES hos 3,9 % (10/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 0,4 % (1/257) av patienterna.

I den poolade enkorafenib 300-populationen rapporterades PPES hos 51,6 % (112/217) av patienterna.
De flesta hiandelserna var lindriga till méttliga: grad 1 hos 12,4 % (27/217) av patienterna; grad 2 hos
26,7 % (58/217) av patienterna och grad 3 hos 12,4 % (27/217) av patienterna. PPES ledde till
behandlingsutsittning hos 4,1 % (9/217) av patienterna och till behandlingsuppehall eller dosjustering
hos 23,0 % (50/217) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

I populationen som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab rapporterades
PPES hos 5,1 % (11/216) av patienterna. De flesta PPES-biverkningar var av grad 1 hos 3,7 %
(8/216). Handelser av grad 2 rapporterades hos 0,9 % (2/216) av patienterna och av grad 3 hos 0,5 %
(1/216) av patienterna. Behandlingsuppehall, dosjustering eller behandlingsutsattning var inte
nodvéndigt.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen rapporterades PPES hos 15,8 % (41/259) av patienterna. De
flesta hdndelserna var grad 1 eller 2, och 2,7 % (7/259) var hindelser av grad 3. PPES ledde till
behandlingsavbrott hos 0,4 % (1/259) av patienterna och till dosavbrott eller dosreduktion hos 3,5 %
(9/259) av patienterna.
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Acneiform dermatit

Melanom och NSCLC

Acneiform dermatit har rapporterats nér enkorafenib anvéandes i kombination med binimetinib (se
avsnitt 4.8 i produktresumén for binimetinib).

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab, férekom
acneiform dermatit hos 33,3 % (72/216) av patienterna och var mestadels av grad 1 (25,5 % (55/216)
av patienterna), eller av grad 2 (6,9 % (15/216) av patienterna). Dosminskning eller
behandlingsuppehéll rapporterades hos 2,3 % (5/216) av patienterna. Ingen behandlingsutséttning
rapporterades. Acneiform dermatit var generellt reversibel.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen forekom akneiform dermatit hos 22,4 % (58/259) av
patienterna. De flesta hdndelserna var grad 1 eller 2, och 0,8 % (2/259) var handelser av grad 3.
Dosreduktion eller avbrott rapporterades hos 1,9 % (5/259) av patienterna. Inget behandlingsavbrott
rapporterades.

Ljuskdnslighet

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP observerades ljuskénslighet hos 4,3 % (16/372) av patienterna. De flesta hindelserna
var av grad 1-2, och grad 3 hos 0,3 % (1/372) av patienterna och ingen av hiandelserna ledde till
behandlingsutsittning. Behandlingsuppehéll eller dosjustering rapporterades hos 0,3 % (1/372) av
patienterna.

I den poolade enkorafenib 300 populationen rapporterades ljuskdnslighet hos 4,1 % (9/217) av
patienterna. Alla hindelserna var av grad 1-2. Ingen av hiandelserna ledde till behandlingsutsattning,
behandlingsuppehall eller dosjustering.

Ansiktspares

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP uppstod ansiktspares hos 0,8 % (3/372) av patienterna inkluderat grad 3 hos 0,3 %
(1/372) av patienterna. Hiandelserna var reversibla och ingen av hindelserna ledde till
behandlingsutséttning. Behandlingsuppehall eller dosjustering rapporterades hos 0,3 % (1/372) av
patienterna.

I den poolade enkorafenib 300 populationen observerades ansiktspares hos 7,4 % (16/217) hos
patienterna. De flesta hdndelserna var latta-mattliga: grad 1 hos 2,3 % (5/217), grad 2 hos 3,7 %
(8/217) och grad 3 hos 1,4 % (3/217) av patienterna. Mediantiden till debut for den forsta ansiktspares-
hindelsen var 0,3 manader (0,1 till 12,1 manader). Ansiktspares var generellt reversibel och ledde till
behandlingsutséttning hos 0,9 % (2/217). Behandlingsuppehall eller dosjustering rapporterades hos

3,7 % (8/217) och symptomatisk behandling inkluderande kortikosteroider rapporterades hos 5,1 %
(11/217) av patienterna.

CK-forhojning och rabdomyolys
CK-forhgjning och rabdomyolys rapporterades nir enkorafenib anvindes i kombination med
binimetinib hos patienter med melanom och NSCLC (se avsnitt 4.8 i produktresumén for binimetinib).

Njurdysfunktion
Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP observerades lindrig, oftast av grad 1, asymtomatisk 6kning av blodkreatinin hos

9,4 % (35/372) av patienterna som behandlades med Combo 450. Incidensen for 6kning av grad 3 eller
4 var 0,8 % (3/372). Njursvikt, akut njurskada, njursvikt och nedsatt njurfunktion rapporterades hos
3,5 % (13/372) av patienterna som behandlades med enkorafenib och binimetinib, med

svarighetsgrad 3 eller 4 hos 1,9 % (7/372) av patienterna. Njursvikten var i allménhet reversibel vid
behandlingsuppehall, rehydrering och andra allmént stodjande atgérder.
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Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Okning av blodkreatinin rapporterades hos 2,8 % (6/216) av patienterna som behandlades med
enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab. Samtliga var lindriga férutom en hiandelse av
grad 4. Handelser av njursvikt var av grad 3 eller 4 och rapporterades som akut njurskada hos 1,9 %
(4/216) av patienterna och njursvikt hos 0,5 % (1/216) av patienterna.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

Forhojt blodkreatinin rapporterades hos 3,9 % (10/259) av den poolade EC+FOLFOX-populationen.
Alla hindelser var antingen grad 1 (2,7 % (7/259) av patienterna) eller grad 2 (1,2 % (3/259) av
patienterna).

Njursvikt, inklusive akut njurskada och nedsatt njurfunktion, rapporterades hos 3,5 % (9/259) av
patienterna (héndelser av grad 3 hos 1,2 % av patienterna och av grad 4 hos 0,4 % av patienterna).
Njursviktshiandelser ledde till avbrott eller dosreduktion hos 2,7 % av patienterna och likte 1 90 % av
fallen. Inget behandlingsavbrott rapporterades.

Avwvikande levervirden

Melanom och NSCLC

Incidensen for avvikande levervarden rapporterad i Combo 450 ISP redovisas nedan:
. Forhojda transaminaser: 16,4 % (61/372) totalt — 6,5 % (24/372) grad 3.

o Forhojt GGT: 11,3 % (42/372) totalt — 6,7 % (25/372) grad 3-4.

I Combo 300-armen 1 studie CMEK162B2301-del 2 var incidensen av avvikande levervirden som
foljer:

. Forhojda transaminaser: 13,2 % (34/257) totalt — 5,4 % (14/257) grad 3-4.

. Forhojt GGT: 14,0 % (36/257) totalt — 4,7 % (12/257) grad 3-4.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Incidensen av férhojda transaminaser hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i
kombination med cetuximab var 8,8 % (19/216) av patienterna, med grad 3 hos 1,4 % (3/216) av
patienterna.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

Incidensen av forhojda transaminaser som rapporterades i den poolade EC+FOLFOX-populationen
var 17,0 % (44/259) av patienterna, med héndelser av grad 3 hos 1,5 % (4/259) av patienterna.

Magtarmkanalen

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP observerades diarré hos 41,7 % (155/372) av patienterna och den var av grad 3-4 hos
3,8 % (14/372) av patienterna. Diarré ledde till att behandlingen sattes ut hos 0,8 % av patienterna och
till behandlingsuppehéll eller dosjustering hos 8,1 % av patienterna.

Forstoppning drabbade 24,7 % (92/372) av patienterna och var av grad 1 eller 2. Buksmértor
rapporterades hos 28,5 % (106/372) av patienterna och var av grad 3 hos 2,2 % (8/372). lllamaende
intraffade hos 46,0 % (171/372) av patienterna och var av grad 3 hos 3,0 % (11/372). Krdkningar
intraffade hos 31,2 % (116/372) av patienterna och var av grad 3 hos 1,9 % (7/372).

I Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2 observerades illaméende hos 27,2 % (70/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 1,6 % (4/257) av patienterna. Krakningar intraffade hos 15,2 %
(39/257) av patienterna och var av grad 3 hos 0,4 % (1/257) av patienterna. Diarr¢ intrdffade hos

28,4 % (73/257) av patienterna och var av grad 3 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab observerades
diarré hos 38,4 % (83/216) av patienterna och var av grad 3 hos 2,8 % (6/216) av patienterna. Diarré
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ledde till att behandlingen sattes ut hos 0,5 % (1/216) av patienterna och till behandlingsuppehall eller
dosjustering hos 3,7 % (8/216) av patienterna.

Buksmartor rapporterades hos 36,6 % (79/216) av patienterna och var av grad 3 hos 5,1 % (11/216) av
patienterna. [llamaende intrédffade hos 38,0 % (82/216) av patienterna och var av grad 3 hos 0,5 %
(1/216) av patienterna. Krékningar intrdffade hos 27,3 % (59/216) av patienterna och var av grad 3 hos
1,4 % (3/216) av patienterna. Forstoppning drabbade 18,1 % (39/216) av patienterna och var av grad 1
eller 2.

Gastrointestinala storningar kunde oftast hanteras med rutinméssig behandling.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen observerades diarré hos 41,3 % (107/259) av patienterna
och varav grad 3 hos 1,9 % (5/259) av patienterna. Diarré ledde till behandlingsavbrott hos 1,2 %
(3/259) av patienterna och till dosavbrott eller dosjustering hos 8,9 % (23/259) av patienterna.
Buksmartor rapporterades hos 32,8 % (85/259) av patienterna och var grad 3 hos 5,4 % (14/259) av
patienterna. Illaméende forekom hos 56,0 % (145/259) av patienterna, med grad 3 observerad hos
2,7 % (7/259) av patienterna. Krakningar férekom hos 36,7 % (95/259) av patienterna, med grad 3
rapporterad hos 3,9 % (10/259) av patienterna. Forstoppning férekom hos 27,0 % (70/259) av
patienterna, och grad 3 observerades hos 0,4 % (1/259) av patienterna.

Mag-tarmbesvéar hanterades vanligtvis med standardbehandling.

Anemi

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP rapporterades anemi hos 23,1 % (86/372) av patienterna. Av dessa hade 7,0 %
(26/372) anemi av grad 3 eller 4. Inga patienter avbrot behandlingen pé grund av anemi.
Behandlingsuppehall eller dosjustering var nédvéndigt hos 3,2 % (12/372) av patienterna.

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2 observerades anemi hos 9,7 % (25/257) av
patienterna och var av grad 3-4 hos 2,7 % (7/257) av patienterna.

Kolorektal cancer

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen rapporterades anemi hos 43,6 % (113/259) av patienterna;
14,3 % (37/259) av patienterna hade av grad 3. Anemi ledde till behandlingsavbrott hos 2,3 % (6/259)
av patienterna och till dosavbrott eller dosjustering hos 13,9 % (36/259) av patienterna.

Huvudvdrk

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP intraffade huvudvirk hos 18,8 % (70/372 av patienterna och var av grad 3 hos 1,1 %
(4/372) av patienterna.

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2 rapporterades huvudvérk hos 12,1 % (31/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 0,4 % (1/257) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab forekom
huvudvirk hos 20,4 % (44/216) av patienterna och var av grad 1 eller 2.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen férekom huvudvérk hos 15,1 % (39/259) av patienterna och
0,4 % (1/259) av fallen rapporterades som grad 3. Dosavbrott eller dosreduktioner krdavdes hos 0,4 %
(1/259) av patienterna. Inget behandlingsavbrott rapporterades.
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Trotthet

Melanom och NSCLC

I Combo 450 ISP intrdffade trotthet hos 48,1 % (179/372) av patienterna och var av grad 3 eller 4 hos
4,3 % (16/372) av patienterna.

I Combo 300-armen i studie CMEK162B2301-del 2 observerades trétthet hos 33,5 % (86/257) av
patienterna och var av grad 3-4 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab rapporterades
trotthet hos 56,9 % (123/216) av patienterna, inklusive grad 3 hos 7,9 % (17/216) av patienterna.
Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen rapporterades trotthet hos 54,1 % (140/259) av patienterna,
inklusive hindelser av grad 3 hos 6,6 % (17/259) av patienterna. Trotthet ledde till behandlingsavbrott
hos 3,5 % (9/259) av patienterna och till dosavbrott eller dosjustering hos 16,6 % (43/259) av
patienterna.

Sérskilda populationer

Aldre

Melanom och NSCLC

Av de patienter som behandlades med Combo 450 ISP (n=372) var 230 patienter (61,8 %) under 65 ér,
107 patienter (28,8 %) var 65-74 ar och 35 patienter (9,4 %) var 6ver 75 ar. Inga generella skillnader i
sakerhet eller effekt observerades mellan dldre (= 65) och yngre patienter, férutom diarré och klédda
som rapporterades mer frekvent hos dldre patienter.

I &ldersgruppen > 75 ar rapporterades biverkningar av grad > 3 (62,9 % jamfort med 47,5 %),
biverkningar (alla grader) som krédvde dosmodifiering av négot studieldkemedel (60,0 % jamfort med
48,1 %) eller som ledde till att behandlingen avbrots (25,7 % jamfort med 7,4 %) oftare 4n hos
patienter < 75 &r. De vanligaste biverkningarna som rapporterades med hdgre incidens hos patienter
som var 75 ar eller dldre jamfort med hos patienter under 75 r var trétthet, illaméende, diarré,
krékningar och anemi.

Kolorektal cancer

Kombination av enkorafenib och cetuximab

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab (n=216) var
134 patienter (62 %) under 65 &r, 62 patienter (28,7 %) var 65-74 ar och 20 patienter (9,3 %) var 75 ar
eller dldre. De vanligaste biverkningarna som rapporterades med hogre incidens hos patienter som var
65 ér eller éldre jamfort med hos patienter under 65 ar var trétthet, minskad aptit och blddning.

Enkorafenib med cetuximab och FOLFOX-kombination

I den poolade EC+FOLFOX-populationen (n=259) var 166 patienter (64,1 %) < 65 ar gamla,

93 patienter (35,9 %) var 6ver 65 ar. De vanligaste biverkningarna som rapporterades med hogre
incidens hos patienter i aldern > 65 &r jamfort med patienter i dldern < 65 ér inkluderade neutropeni,
anemi, infektion, viktminskning och hypomagnesemi.

Pé grund av det 14ga antalet patienter i aldersgruppen 75 ar och éldre i kolorektal cancer-populationen,
kunde skillnader i incidens av biverkningar inte beddmas jamfort med patienter under 75 ar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom

Vid enkorafenibdoser om mellan 600 och 800 mg en gang dagligen observerades njurdysfunktion
(hyperkreatinemi grad 3) hos 3 av 14 patienter. Den hdgsta dos som administrerades var ett
doseringsmisstag av en patient som tog enkorafenib 600 mg tva ganger dagligen under 1 dag (total dos

1 200 mg). Biverkningarna som rapporterades av denna patient var illamaende, krdkningar och
dimsyn, alla av grad 1 och 6vergaende.

Behandling

Det finns ingen specifik behandling av 6verdosering.

Eftersom enkorafenib har en maéttlig bindning till plasmaproteiner har hemodialys sannolikt ingen
effekt som behandling av en enkorafeniboverdos. Det finns ingen kénd antidot mot enkorafenib. Vid
en Overdosering ska enkorafenibbehandlingen avbrytas och njurfunktion och biverkningar maste
Overvakas. Symtomatisk behandling och stodjande vard ska ges efter behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EC03

Verkningsmekanism

Enkorafenib &r en potent och starkt selektiv ATP-kompetitiv smémolekyldar RAF-kinashdmmare.
Halva maximala himmande koncentrationen (ICso) av enkorafenib mot BRAF V600E-, BRAF- och
CRAF-enzymer har faststéllts till 0,35; 0,47 respektive 0,30 nM. Halveringstiden for enkorafenibs
dissociationshastighet var >30 timmar och resulterade i en forlingd pERK-hédmning. Enkorafenib
himmar RAF/MEK/ERK-signalvigen i tumorceller som uttrycker flera muterade former av
BRAF-kinas (V60OE, D och K). I synnerhet himmar enkorafenib tillvixten hos BRAF V600E-, D-
och K-muterade melanomceller och BRAF V600E-muterade kolorektala cancerceller in vitro och in
vivo. Enkorafenib himmar inte RAF/MEK/ERK-signalvégen i celler som uttrycker vildtyp-BRAF.

Kombination med binimetinib

Enkorafenib och binimetinib (en MEK-hdmmare, se avsnitt 5.1 i produktresumén for binimetinib)
himmar bada MAPK-signalviagen vilket resulterar i bittre effekt mot tumdrer, jimfort med behandling
med varje substans for sig.

Kombination med cetuximab med eller utan FOLFOX

En av huvudmekanismerna for resistens hos BRAF-muterad CRC mot RAF-hdmmare har identifierats
som reaktivering av EGFR med bypass av signaltransduktion via BRAF. Kombinationen av en BRAF-
himmare, t.ex. enkorafenib, och substanser riktade mot EGFR, t.ex. cetuximab, har visat sig forbattra
effekten mot tumorer i icke-kliniska modeller. Tillsats av ett cytostatiskt medel, sdsom 5-fluorouracil,
och ett cytotoxiskt medel, sdsom oxaliplatin, har visat sig forbéttra den antitumormassiga effekten i
kliniska studier.

Klinisk effekt och sidkerhet

BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller metastaserat melanom

Sikerheten och effekten av enkorafenib i kombination med binimetinib utvirderades i en 2 delars
randomiserad (1:1:1), 6ppen multicenterstudie i fas 3 med aktiv kontroll, hos patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat BRAF V600E- eller K-muterat melanom (studie CMEK162B2301),
vilket detekterades med hjdlp av BRAF-analys. Patienterna hade histologiskt bekraftad kutant eller
oként primért melanom, dock exkluderades patienter med melanom i uvea eller slemhinnor.
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Patienterna med tidigare adjuvant behandling och en tidigare immunterapiomgang for icke-resektabel
lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom tilldts. Tidigare behandling med BRAF-/MEK-hdmmare
tilléts inte.

Studie CMEK162B2301, del 1

I del 1, randomiserades patienterna i studien till enkorafenib 450 mg peroralt dagligen och binimetinib
45 mg peroralt tvd ginger dagligen (Combo 450, n=192), enkorafenib 300 mg peroralt dagligen
(Enco 300, n=194) eller vemurafenib 960 mg peroralt tva ganger dagligen (hér efter bendmnt Vem,
n=191). Behandling pagick fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Randomiseringen stratifierades enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC)-stadier (I1IB,
IIC, IVM1a eller IVM1b, respektive [IVM1c¢) och Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
funktionsstatus (0 respektive 1) och tidigare immunterapi for icke-resektabel eller metastaserad
sjukdom (ja eller nej).

Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) for Combo 450 jamfort med vemurafenib
enligt bedomning av en blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC). PFS bedémd av provarna
var en understddjande analys. Ett sekundért effektmatt var dessutom PFS for Combo 450 jamfort med
Enco 300. Andra sekundira effektjimforelser mellan Combo 450 och antingen vemurafenib eller
Enco 300 utgjordes av total 6verlevnad (OS), objektiv responsfrekvens (ORR), responsduration (DoR)
och sjukdomskontrollfrekvens (DCR), bedomt av BIRC och av provarna.

Patienternas medianalder var 56 ér (intervall 20-89), 58 % var mén, 90 % var kaukasier och 72 % hade
ECOG-funktionsstatus 0 vid baslinjen. De flesta patienterna hade metastaserad sjukdom (95 %) och
var 1 stadium IVM1c (64 %), 27 % av patienterna hade forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) vid
baslinjen, 45 % hade minst 3 organ med tumérengagemang vid baslinjen och 3,5 % hade
hjarnmetastaser. 27 patienter (5 %) hade tidigare behandlats med checkpointhdmmare (anti-PD1/PDLI1
eller ipilimumab) (8 patienter i Combo 450-armen (4 %), 7 patienter i vemurafenib-armen (4 %),

12 patienter i Enco 300-armen (6 %)), inkluderat 22 patienter med metastaserad sjukdom (6 patienter i
Combo 450-armen: 5 patienter i vemurafenib-armen: 11 patienter i Enco 300-armen) och 5 patienter
med tidigare adjuvant behandling (2 patienter i Combo 450-armen: 2 patienter i vemurafenib-armen:

1 patient i Enco 300-armen).

Medianexponeringstiden var 11,7 ménader for patienterna som behandlades med Combo 450,

7,1 manader for patienterna som fick Enco 300 och 6,2 méanader for patienterna som fick vemurafenib.
Relativ dosintensitet (RDI) for Combo 450 var i median 100 % for enkorafenib och 99,6 % for
binimetinib, median-RDI var 86,2 % for Enco 300 och 94,5 % for vemurafenib.

Del 1 av studie CMEK162B2301 pavisade en statistiskt signifikant forbéttring av PFS hos patienterna
som behandlades med Combo 450 jamfort med hos patienterna som behandlades med vemurafenib.
Tabell 6 sammanfattar PFS-resultat och 6vriga effektresultat baserat pa en central granskning av data
utford av en blindad oberoende rontgenkommitté.

Effektresultat baserade pé provarens bedomning stéimde dverens med den oberoende centrala
beddmningen. Ej stratifierade subgruppsanalyser visade pa punktestimat till fordel for Combo 450,
bland annat LDH vid baslinjen, ECOG-funktionsstatus och AJCC-stadium.
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Tabell 6:

for total respons (oberoende central granskning)

Studie CMEK162B2301, del 1: Progressionsfri 6verlevnad och bekriftade resultat

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib N = 192 N=19%4 N=191
(Combo 450) (Enco300) (Vem)
Sista datum for datainsamling: 19 maj 2016
PFS (primiir analys)
Antal hiandelser (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55.,5)
Median, méanader 14,9 9,6 7,3
(95 % CD (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
HR? (95 % CI) (vs. Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
p-virde (stratifierat log-rank)® <0,0001
HR? (95 % CI) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nominellt p-virde 0,007
HR?® (95 % CI) (vs. Enco 300) 0,75 (0,56; 1,00)
p-virde (stratifierat log-rank)® 0,051
Bekriftad total respons
Total responsfrekvens, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95 % CD (55,8; 69,9) (43,3;57,8) (33,3; 47,6)
CR, n (%) 15(7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95 % CD (87,4;95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Responsduration
Median, manader 16,6 14,9 12,3
(95 % CI) (12,2;20,4) (11,1, NE) (6,9; 16,9)

CI = konfidensintervall; CR = komplett respons; DCR = sjukdomskontrollfrekvens
(CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD géller endast patienter utan méllesion som inte

uppnadde CR eller har PD); HR = riskkvot; NE = kan ej beréknas: PFS = progressionsfri dverlevnad;
PR = partiell respons; SD = stabil sjukdom. Vem = vemurafenib.

®Riskkvot baserad pa stratifierad Cox proportionell riskmodell

°Log-rank p-virde (tvésidigt)

Livskvalitet (QoL) (sista datum for datainsamling: 19 maj 2016)

Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M), livskvalitetsformuléret fran
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) och EuroQoL-5
Dimension-5 Level-undersokning (EQ-5D-5L) anvéndes for att utreda patientrapporterade resultat
(PRO) pé hélsorelaterad livskvalitet, funktionsférmaga, melanomsymtom och behandlingsrelaterade
biverkningar. En definitiv 10-procentig férsdmring pA FACT-M och EORTC QLQ-C30 intrdffade
signifikant senare hos patienter som behandlades med Combo 450 &n dvriga behandlingar.
Mediantiden till definitiv 10 % forsdmring av FACT-M-poéng uppnéddes inte i Combo 450-armen
och var 22,1 méanader (95 % CI 15,2; NE) i vemurafenib-armen med en HR for skillnaden pa

0,46 (95% CI 0,29; 0,72). En analys av tiden till definitiv 10 % forsdmring av EORTC QLQ-C30-
poéng gav liknande resultat.
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Patienterna som fick Combo 450 rapporterade ingen fordndring eller en 1att forbattring av
genomsnittlig fordndring fran baslinjen for EQ-5D-5L-poédng vid alla bes6k, medan patienterna som
fick vemurafenib eller enkorafenib rapporterade lagre podng vid alla besok (med statistisk signifikanta
skillnader). En utvirdering av podngfoérdndringen over tid visade pd samma tendens for

EORTC QLQ-C30 och vid alla bestk for FACT-M.

Studie CMEK162B2301, del 2

Del 2 av studie CMEK162B2301 var utformad for att bedoma binimetinibs bidrag i kombinationen
med enkorafenib och binimetinib.

PFS for oralt intag av enkorafenib 300 mg en gang dagligen i kombination med oralt intag av
binimetinib 45 mg tva ganger dagligen (Combo 300, n = 258) jamfordes med PFS for Enco 300

(n =280, inkluderande 194 patienter fran del 1 och 86 patienter frén del 2). Inskrivning i del 2 borjade
efter att alla patienter i del 1 randomiserats.

Slutlig effektanalys i studie CMEK162B2301, del I och 2 (sista datum for datainsamling:

31 mars 2023)

Den slutliga effektanalysen 6verensstimde med resultaten fran interimsanalysen och visade pé béttre
resultat for OS med Combo 450 dn med vemurafenib (HR 0,67 [95 % CI:0,53; 0,84] med en median-
OS pé 33,6 ménader vs 16,9 ménader). Resultaten for PFS och ORR (enligt BIRC) bekréftade ocksa en
numerisk fordel for Combo 450, med 7,6 ménader lingre median-PFS i Combo 450-armen 4n i
vemurafenibarmen. Detaljerad information om de slutliga effektresultaten finns i tabell 7 och figur 1
och 2 nedan.

Den slutliga analysen av del 2 visade dessutom numerisk skillnad i OS for Combo 300 (del 2) &n med
Enco 300 som monoterapi (del 1 och 2) (HR 0,89 [95 % CI:0,72;1,09] med en median-OS pa

27,1 manader [95 % CI: 21,6-33,3] jamfort med 22,7 manader [95 % CI: 19,3-29,3]). Median PFS var
fortfarande lingre i Combo 300-armen (del 2) &n i Enco 300-gruppen (del 1 och 2), med median-PFS
pa 12,9 manader (95 % CI: 10,9; 14,9) respektive 9,2 manader (95 % CI: 7,4; 11,1). Bekriaftad ORR
(enligt BIRC) var 67,8 % (95 % CI: 61,8; 73,5) i Combo 300-armen (del 2) och 51,4 % (95 % CI1 45,4;
57,4) 1 Enco 300-armen (del 1 och 2). Motsvarande resultat observerades vid provarens bedomning.

Tabell 7: Studie CMEK162B2301: Slutliga resultat for PFS, OS och bekriftad ORR (sista
datum for datainsamling: 31 mars 2023)

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

Slutlig analys, sista datum for datainsamling: 31 mars 2023

PFS (enligt BIRC)

Antal hindelser 123 119 121

(%) (64,1) (61,3) (63.4)

Median ?, manader 14,9 9,6 7,3

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

HR (95 % CI) (vs Vem) 0,51 (0,39; 0,66) 0,68 (0,53; 0,88)

Log-rank p-virde (1-sidigt)* <0,0001 0,0017

HR (95 % CI) (vs Enco 300) 0,77 (0,60; 0,99)

Log-rank p-virde (1-sidigt)* 0,0214
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Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib N=194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

(O]

Antal hindelser 139 125 147

(%) (72,4) (64,4) (77,0)

Median ®, méanader 33,6 23,5 16,9

(95% CI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)

Sannolikhet for dverlevnad P
efter 1 ar % (95 %CI)

75,5 (68,8; 81,0)

74,6 (67,6; 80,3)

63,1 (55,7; 69.7)

efter 2 ar % (95 % CI)

57,7(50,3; 64,3)

49,1 (41,5; 56,2)

43,2 (35.,9; 50,2)

efter 3 ar % (95 % CI)

46,5 (39.3; 53,4)

40,9 (33.6; 48,1)

31,4 (24,8; 38,2)

efter 5 ar % (95 % CI)

34,7 (28,0; 41,5)

34,9 (27,9; 42,0)

21,4 (15,7; 27.8)

efter 9 ar % (95 % CI))

26,0 (19,8; 32,5)

27,8 (21,1; 34,8)

18,2 (12.8; 24,3)

HR® (95 % CI) (vs Vem)
Log-rank p-virde (1-sidigt)*

0,67 (0,53; 0,84)
0,0003

0,74 (0.58; 0,94)
0,0063

HR*® (95 % CI) (vs Enco 300)
Log-rank p-virde (1-sidigt)*

0,93 (0,73; 1,19)
0,2821

Bekriiftad bésta totala respons (enligt BIRC)

Bekriftad ORR ¢, n (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(95 % CI) (56,8; 70.8) (44,3; 58.8) (33,8;48,2)
CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8.4)
PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SD, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71 (37,2)
DCR ¢ n (%) 177 (9,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(95 % CI) (87,4; 95,6) (78.1; 88.9) (74.8; 86,4)
Responsduration (enligt BIRC)

Median, manader 18,6 15,5 12,3

(95 % CI) (12,7; 27.6) (11,15 29.5) (6,9; 14,5)

Cl=konfidensintervall; CR=komplett respons; PR=partiell respons; SD=stabil sjukdom;
DCR=sjukdomskontrollfrekvens (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD); HR=riskkvot; ORR=0bjektiv
responsfrekvens (CR+PR); PR och CR har bekréftats genom upprepade bedémningar utforda minst
4 veckor efter att responskriterierna uppfylldes forsta gdngen.

# Median (tid till hiandelse) och 95 % CI berdknade med KM-skattning med Brookmeyer & Crowley-

metoden.

b Sannolikhet for dverlevnad (erhdllet frin KM-skattning av dverlevnad, for CI anviindes Greenwood-

formel)

¢Savil log-rank-test som Cox PH-modell har stratifierats per IVRS AJCC-stadium och ECOG-

funktionsstatus.

4 Estimerat 95 % CI beriiknat med hjilp av exakt Clopper-Pearson-metod.

* Nominellt p-vérde
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Figur 1

datum for datainsamling: 31 mars 2023)

Studie CMEK162B2301: Kaplan-Meier-diagram éver PFS enligt BIRC (sista
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Figur 2 Studie CMEK162B2301: Kaplan-Meier-diagram 6ver OS (sista datum for

datainsamling: 31 mars 2023)
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BRAF V600E-muterad metastaserad kolorektal cancer — enkorafenib i kombination med cetuximab —

studie ARRAY-818-302

Enkorafenib i kombination med cetuximab utvirderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie
med aktiv kontroll (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Kvalificerade patienter var tvungna att ha

BRAF V600E muterad metastaserad kolorektal cancer som hade utvecklats efter en eller tva tidigare
behandlingsregimer. Nér det géllde tumorens RAS-status var de patienter som rekryterades
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kvalificerade att behandlas med cetuximab enligt lokalt godkdnd anvéndning. Tidigare anvéndning av
RAF-himmare, MEK-hdmmare eller EGFR-hdmmare var forbjudet. Randomiseringen stratifierades
enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus, tidigare anvéndning av
irinotekan och cetuximab-kailla.

Totalt 665 patienter randomiserades (1:1:1) till enkorafenib 300 mg peroralt dagligen i kombination
med cetuximab doserat enligt dess godkidnda produktresumé (n = 220), eller enkorafenib 300 mg
peroralt dagligen i kombination med binimetinib 45 mg peroralt tvi ginger dagligen och cetuximab
doserat enligt dess godkédnda produktresumé (n = 224) eller kontroll (irinotekan med cetuximab eller
irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) med cetuximab, n = 221). Behandlingen pagick fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Effektmatt var total 6verlevnad (OS) och total responsfrekvens (ORR) enligt bedomning av en
blindad, oberoende, central granskningskommitté (BIRC), som jamforde enkorafenib 300 mg i
kombination med cetuximab versus kontroll. Andra effektméatt sammanfattas i tabell 8 nedan.

Patienternas mediandlder var 61 ar (intervall 26-91), 47 % var méan och 83 % var kaukasier. Vid
baslinjen hade 51 % av patienterna hade ECOG-funktionsstatus 0 och 51 % hade tidigare behandlats
med irinotekan. 46,8 % av patienterna hade minst tre organ med tumdrengagemang vid baslinjen.
Median exponeringstid var 3,2 manader hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i
kombination med cetuximab och 1,4 manader hos patienter som behandlades med
irinotekan/cetuximab eller FOLFIRI/cetuximab (kontrollarm). Hos patienter som behandlades med
kombinationen av enkorafenib 300 mg och cetuximab var median relativ dosintensitet (RDI) 98 % for
enkorafenib och 93,5 % for cetuximab. I kontrollarmen var median-RDI 85,4 % for cetuximab, 75,7 %
for irinotekan och i subgruppen av patienter som fick folinsyra och 5-FU var median-RDI 75,2 %
respektive 75 %.

Enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab visade en statistiskt signifikant forbattring av OS,
ORR och PFS jamfort med kontroll. Effektresultaten sammanfattas i tabell 8 och figur 3.

Effektresultaten baserade pa provarens beddmning stimde 6verens med den oberoende centrala
beddmningen.

Tabell 8: Studie ARRAY-818-302: Effektresultat
Enkorafenib med cetuximab Irinotekan med cetuximab eller
FOLFIRI med cetuximab (kontroll)
Sista datum for datainsamling: 11 februari 2019 (primér analys)
OS
Antal patienter? 220 221
Antal hindelser (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Median, ménader 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
(95 % CI)
HR (95 % CI)>* (vs 0,60 (0,41-0,88)
kontroll)
p-virdeP® 0,0002
Mediantid for 7,6 7,2
uppfoljning, manader
(95 % CI) (6,4; 9,20) (6,1; 8,1)
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Enkorafenib med cetuximab Irinotekan med cetuximab eller
FOLFIRI med cetuximab (kontroll)

ORR (enligt BIRC)
Antal patienter® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95 % CI)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
p-virdebde <0,0001
PFS (enligt BIRC)
Antal patienter® 220 221
Antal hindelser (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Median PFS, méanader | 4,2 (3,7; 5,4) 1,5 (1,5; 1,7)
(95 % CI)
HR (95 % CI)b* 0,40 (0,305 0,55)
p-virde™d <0,0001
Uppdaterad analys, sista datum for datainsamling: 15 augusti 2019
OS
Antal patienter® 220 221
Antal handelser (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Median, manader 9,3(8,0;11,3) 5,9 (5,1;7,1)
(95 % CI)
HR (95 % CI)® (vs 0,61 (0,48; 0,77)
kontroll)
p-virdebdh <0,0001
Mediantid for 12,3 12,9
uppfoljning, manader
(95 % CI) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
PFS (enligt BIRC)
Antal patienter® 220 221
Antal hindelser (%) 167 (75.,9) 147 (66.,5)
Median PFS, ménader | 4,3 1,5
©5 % C1) (4.1:5.5) (15:1.9)
HR (95 % CI)® 0,44 (0,35; 0,55)
p-virde®dh <0,0001

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; ORR = total responsfrekvens; OS = total 6verlevnad

Randomiserad fas 3, fullt analysset

Stratifierad enligt ECOG PS, killa till cetuximab och tidigare anvéndning av irinotekan vid randomisering
Upprepat CI erhallet med anvindning av Lan DeMets O Brien-Fleming-gransvirden associerade med den
observerade informationsfraktionen vid interimsanalysen

Ensidigt

Bland de forsta 331 randomiserade patienterna

Clopper-Pearsons metod

Cochran Mantel-Haenszel-test

Nominellt p-vérde
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Figur 3: Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meier-diagram dver total 6verlevnad (sista
datum for datainsamling: 11 februari 2019)
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BRAF V600E-mutant metastatisk kolorektal cancer — enkorafenib i kombination med cetuximab och
FOLFOX - Studie C4221015

Enkorafenib i kombination med cetuximab och mFOLFOX6 som forsta linjens behandling
utvérderades i en Sppen, multicenter, randomiserad fas 3-studie (studie C4221015, BREAKWATER).
Lampliga patienter skulle ha MSS/pMMR (férutom patienter med bekraftad dAMMR- eller MSI-H-
status som inte kan f& checkpointhimmare), RAS-vildtyp, BRAF V600E-mutant metastatisk
kolorektal cancer som tidigare inte behandlats. Tidigare anvidndning av BRAF-hdmmare eller EGFR-
hdmmare var férbjuden. Randomisering stratifierades efter Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) funktionsstatus och region.

Totalt randomiserades 637 patienter (1:1:1) till att fa enkorafenib 300 mg oralt dagligen i kombination
med cetuximab varannan vecka doserat enligt dess godkénda produktresumé (n=158 — rekryteringen
avbrots under studien), eller enkorafenib 300 mg oralt dagligen i kombination med cetuximab och
mFOLFOX6 (5-fluorouracil/folinsyra/oxaliplatin) doserat enligt respektive lakemedels godkinda
produktresumé (n=236) eller kontrollgrupp (mFOLFOX6, FOLFOXIRI eller CAPOX, vardera med
eller utan bevacizumab, n=243). Behandlingen fortsatte tills sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet uppstod.

De primaéra effektmétten var progressionsfri dverlevnad (PFS) och objektiv responsfrekvens (ORR)
beddmd av en blindad oberoende central granskningskommitté (BIRC) som jaimforde enkorafenib
300 mg i kombination med cetuximab och mFOLFOX6 jamfort med kontrollgruppen. Det viktigaste
sekundéra effektmattet var total 6verlevnad (OS). Effektresultaten sammanfattas i tabell 9 nedan.

Medianéldern for patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab
och mFOLFOXG6 var 61 ar (intervall 24—84), 50 % var mén och 59 % var vita. 54 % av patienterna
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hade en ECOG-funktionsstatus pa 0 vid studiens borjan och 48 % av patienterna hade minst 3 organ
med tumodrengagemang vid studiens borjan.

Median exponeringstid var 11,5 ménader hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i
kombination med cetuximab och mFOLFOX6, och 6,0 manader hos patienter som behandlades med
mFOLFOX6, FOLFOXIRI eller CAPOX, vardera med eller utan bevacizumab (kontrollgruppen). Hos
patienter som behandlades med kombinationen av enkorafenib 300 mg plus cetuximab och
mFOLFOX6 var median relativ dosintensitet (RDI) 90 % for enkorafenib, 93 % for cetuximab, 80 %
for fluorouracil, 93 % for folinsyra och 83 % for oxaliplatin.

Enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab och mFOLFOX6 visade en statistiskt signifikant
forbéttring av progressionsfri 6verlevnad (PFS), total respons (ORR) och total dverlevnad (OS)

jamfort med kontrollgruppen. Effektresultaten sammanfattas i tabell 9 och figur 4.

Tabell 9: Studie C4221015: Effektresultat

Enkorafenib med cetuximab och mFOLFOX6, FOLFOXIRI eller
mFOLFOX6 CAPOX, vardera med eller utan
bevacizumab (kontroll)

Brytdatum: 22 december 2023 (primér analys av ORR)

ORR (per BIRC)

Antal patienter® 110 110

ORR n (%) 67 (60,9) 44 (40,0)
(95 % KD (51,6, 69,5) (31,3, 49.,3)
P-virde>d 0,0008

Brytdatum: 06 januari 2025 (PFS Primér analys)

PFS (per BIRC)
Antal patienter® 236 243
Antal hindelser (%) 122 (51,7) 132 (54,3)
Median PFS, méanader | 12,8 (11,2, 15,9) 7,1 (6,8, 8,5)
(95 % KI)
HR (95% KI)>f 0,53 (0,41, 0,68)
P-virdeds <0,0001
oS
Antal patienter® 236 243
Antal hindelser (%) 94 (39,8) 148 (60,9)
Median OS, manader 30,3 (21,7, NE) 15,1 (13,7, 17,7)
(95 % KI)
HR (95 % KI)*f 0,49 (0,38, 0,63)
p-virde®
<0,0001
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Enkorafenib med cetuximab och mFOLFOX6, FOLFOXIRI eller

mFOLFOX6 CAPOX, vardera med eller utan
bevacizumab (kontroll)
Median 21,8 (20,4, 23,4) 22,2 (18,9, 23.5)

uppfoljningstid,
manader (95 % KI)

2 ORR-delmiéngd, fullstéindig analysuppséttning
b p-viirde baserat p4 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test

¢ Stratifierad efter ECOG PS genom randomisering och geografisk region genom randomisering

4 1-sidig

¢ Randomiserad fas 3, fullstindig analysuppsittning

fRiskkvot baserat p4 Cox proportionella riskmodell; under proportionella risker indikerar riskkvot < 1 en minskning av

riskkvoten till forméan for EC+mFOLFOX6 jamfort med kontroll
¢ p-vérde fran log-rank-testet

BIRC = Blindad oberoende central granskningskommitté; KI = Konfidensintervall; HR = Riskkvot: NE = Ej
uppskattningsbar; ORR = Objektiv responsfrekvens; OS = Total dverlevnad; PFS = Progressionsfri verlevnad

Figur 4: Studie C4221015: Kaplan-Meier-diagram over total 6verlevnad (brytdatum:
6 januari 2025)
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BRAF V600E-muterad avancerad icke-smdcellig lungcancer — studie ARRAY-818-202

Sikerhet och effekt for enkorafenib i kombination mer binimetinib studerades i en 6ppen, icke-
jdmforande multicenterstudie i fas II (ARRAY-818-202, PHAROS). Patienterna maste ha histologiskt
bekréftad metastaserad NSCLC med en BRAF V600E-mutation, ECOG-funktionsstatus pa 0 eller 1
och maitbar sjukdom. Patienterna hade fatt 0 eller 1 tidigare systemisk terapi for metastaserad sjukdom.
Tidigare anvidndning av BRAF-hdmmare eller MEK-hdmmare var forbjuden.

Patienter rekryterades pa basis av bestamning av en BRAF V600E-mutation i tumorvavnad eller blod
(t.ex. ctDNA-test) med en lokal laboratorieanalys. Central bekréftelse av BRAF V600E-
mutationsstatus (dvs. nagon kort variant med proteinpaverkande V60OE) utfordes med analysen
FoundationOne CDx — F1CDx (vdvnad) pa arkiverad eller farsk tumorvdvnad som erhallits vid
rekryteringen.
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Analytisk sensitivitet bedomdes med en studie av detektionsgransen (LoD, Limit of Detection) for
F1CDx med anvédndning av traffrekvensmetoden (definierad som légsta niva med >95 % detektion)
genom utvirdering av variantallel-frekvens (VAF) for korta varianter. For F1CDx bestimdes
medianvirdet for LoD for substitution till 3,2 % VAF.

Totalt 98 patienter inkluderades och behandlades med enkorafenib 450 mg oralt en gang dagligen och
binimetinib 45 mg oralt tva ganger dagligen. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet.

Det primira effektmattet var objektiv responsfrekvens (ORR) och var enligt RECIST v1.1, bedomt
genom en oberoende radiologisk granskning (IRR). Sekundéra effektmatt inkluderade responsduration
(DoR), sjukdomskontrollfrekvens (DCR), PFS och OS. Resultaten av den primira analysen efter

18,2 manader for behandlingsnaiva och 12,8 ménader for tidigare behandlade patienter presenteras i
tabell 9 nedan.

Av de 98 patienter som inkluderades i denna studie var 59 (60,2 %) behandlingsnaiva. Medianaldern
var 70 ar (47-86), 53 % var kvinnor, 88 % var kaukasier och 30 % hade aldrig rokt. 74 % hade ECOG-
funktionsstatus 1 vid baslinjen (67,8 % av deltagarna i den behandlingsnaiva populationen och 17,9 %
i den tidigare behandlade populationen hade funktionsstatus 1). Alla patienter hade metastaserad
sjukdom varav 8 % hade hjarnmetastaser vid baslinjen och 97 % hade adenokarcinom.

Vid tidpunkten for den priméra analysen var medianexponeringstiden 15,1 ménader hos
behandlingsnaiva patienter och 5,4 manader hos tidigare behandlade patienter. I den totala
populationen var medianvérdet for relativ dosintensitet (RDI) 99,2 % for enkorafenib och 95,4 % for
binimetinib.

Vid tidpunkten for den priméra analysen var det priméra effektméttet IRR-bedémd ORR i den
behandlingsnaiva populationen 74,6 % (95 % CI: 61,6; 85,0), inklusive 9 (15,3 %) CR och 35

(59,3 %) PR.

IRR-beddmd ORR i den tidigare behandlade populationen var 46,2 % (95 % CI: 30,1; 62,8), inklusive
4 (10,3 %) CR och 14 (35,9 %) PR.

Resultat uppdaterade med ytterligare 10 méanaders uppf6ljning (medianexponeringstid pa
16,3 manader for behandlingsnaiva patienter och 5,5 manader for tidigare behandlade patienter)

redovisas 1 tabell 10.

Tabell 10. Studie ARRAY-818-202: Effektresultat

Enkorafenib med binimetinib
Behandlingsnaiva Tidigare behandlade
(N=59) (N=39)
ORR enligt IRR
ORR, % (95 % CI) 75 % (62; 85) 46 % (30; 63)
CR, % 15 % 10 %
PR, % 59 % 36 %
DoR enligt IRR N=44 N=18
Median DoR, ménader (95 % CI) 40,0 (23,1; NE) 16,7 (7,4;NE)
% med DoR >12 ménader 64 % 44 %

* Resultat fran en sensitivitetsanalys med hidnsyn tagen till ny cancerbehandling som en hindelse utéver
progression och dod &r 23,1 manader for behandlingsnaiva patienter (14,8; NE) och 12,0 méanader (6,3; NE) for
tidigare behandlade patienter.

N = antal patienter; ORR = objektiv responsfrekvens; CI = konfidensintervall; CR = komplett respons; PR =
partiell respons; DoR = responsduration; IRR = oberoende radiologisk granskning; NE = ej mojlig att berdkna.

Kardiell elektrofysiologi
I sdkerhetsanalysen av poolade studier var incidensen av nya fall av QTc-forlangning pa >500 ms
1,1 % (4/363) i Combo 450 ISP (n=372), medan den var 2,5 % (5/203) i gruppen som fick enbart
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enkorafenib och som hade melanom. QTcF-forlangning med > 60 ms jamfort med vardena fore
behandling observerades hos 6,0 % (22/364) av patienterna i Combo 450 ISP, samt hos 3,4 % (7/204)
av patienterna i gruppen som enbart fick enkorafenib (se avsnitt 4.2 och 4.4).

I sdkerhetsanalysen av sdkerhetssetet i fas 3 (ARRAY-818-302) for den kolorektala indikationen for
patienter som tidigare har fatt systemisk behandling, var incidensen av ny QTcF-forléngning pa

> 500 ms 2,8 % (6/216) och QTcF-forlangning pa > 60 ms jamfort med forbehandlingsvardena
forekom hos 8,8 % (19/216) av patienterna i enkorafenib + cetuximab-armen. (se avsnitt 4.2 och 4.4).

I sékerhetsanalysen av den poolade EC+FOLFOX-populationen (studie C4221015, BREAKWATER)
sdkerhetsmétningen for kolorektal indikation vid forsta linjens behandling var incidensen av ny QTcF-
forlangning >500 ms 4 % (10/253) och en QTcF-forldngning pé >60 ms jimf{ort med virden fore
behandling observerades hos 11 % (29/253) av patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
enkorafenib for alla grupper av den pediatriska populationen for kolorektal cancer och lungcancer
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for enkorafenib har studerats hos friska forsdkspersoner och hos patienter med
solida tumorer. Farmakokinetiken for enkorafenib har visats vara ungefér doslinjér efter enstaka och
flera doser. Efter upprepad dosering en gang dagligen uppnéddes steady-state inom 15 dagar.
Ackumuleringskvoten pé cirka 0,5 orsakas sannolikt av autoinduktion av CYP3A4. AUC varierade
mellan deltagarna (CV %) fran 12,3 % till 68,9 %.

Absorption

Efter peroral administrering absorberas enkorafenib snabbt med median Tmax pa 1,5 till 2 timmar. Efter
en peroral engdngsdos om 100 mg ['*C]-mérkt enkorafenib till friska forsdkspersoner absorberades
minst 86 % av enkorafenibdosen. Administrering av 100 mg enkorafenib som engangsdos tillsammans
med en fett -och kaloririk maltid minskade Cpax med 36 % medan AUC var ofordndrad. En studie av
lakemedelsinteraktioner hos friska forsokspersoner visade att exponeringen for enkorafenib inte
forandras vid ndrvaro av ett lakemedel som fordndrar gastriskt pH (rabeprazol).

Distribution

Enkorafenib &r i méttlig grad (86,1 %) bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Efter en peroral
engéngsdos om 100 mg ['*C]-mirkt enkorafenib till friska forsokspersoner dr genomsnittlig (SD) kvot
for blod-plasma-koncentrationen 0,58 (0,02) och genomsnittlig (CV %) skenbar distributionsvolym
(Vz/F) for enkorafenib ar 226 1 (32,7 %).

Metabolism
Efter en peroral engédngsdos om 100 mg [*C]-mirkt enkorafenib till friska forsokspersoner var
metabolism den frimsta clearancevigen for enkorafenib (cirka 88 % av den &terfunna radioaktiva

dosen). Den dominerande metabola reaktionen var N-dealkylering. Andra viktiga nedbrytningsvégar
var hydroxylering, karbamathydrolys, indirekt glukuronidering och bildande av glukoskonjugat.

Eliminering
Efter en peroral engédngsdos om 100 mg [*C]-mérkt enkorafenib till friska forsokspersoner

eliminerades radioaktiviteten till lika stora delar via feces och urin (i genomsnitt 47,2 %). I urinen
utséndrades 1,8 % av radioaktiviteten som enkorafenib. Genomsnittlig (CV %) skenbar clearance
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(CL/F) for enkorafenib var 28,2 I/timme (9,15 %). Medianvirdet (intervall) for terminal halveringstid
(T12) for enkorafenib var 6,32 timmar (3,74-8,09 timmar).

Likemedelsinteraktioner

Ingen lakemedelsinteraktion pavisades mellan enkorafenib och cetuximab, och mellan enkorafenib
och FOLFOX..

Effekten av CYP-enzymer pd enkorafenib

Enkorafenib metaboliseras av CYP3A4, CYP2C19 och CYP2D6. In vitro forutsdgs CYP3A4 vara det
enzym som framst bidrog till total oxidativ clearance av enkorafenib i humana levermikrosomer
(~83,3 %), foljt av CYP2C19 och CYP2D6 (~16,0 % respektive 0,71 %).

Effekten av samtidig administrering av en potent CYP3A4-inducerare pé exponeringen av enkorafenib
har inte studerats. Vid upprepad administrering av enkorafenib 450 mg en gang dagligen och
binimetinib 45 mg tva ganger dagligen hos melanompatienter med modafinil, en mattlig CYP3A4-
inducerare, minskade enkorafenib steady-state AUC och Cpax med 24 % respektive 20 %, jaimfort med
administrering av endast enkorafenib.

Effekten av enkorafenib pa CYP-substrat

In vitro-experiment visar att enkorafenib ar en relativt potent reversibel himmare av UGT1AI,
CYP2B6, CYP2C9 och CYP3A4/5, samt tidsberoende himmare av CYP3A4. Enkorafenib inducerade
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 och CYP3A4 i humana priméra hepatocyter.

Upprepad administrering av enkorafenib 450 mg en géng dagligen och binimetinib 45 mg tva ganger
dagligen hos melanompatienter tillsammans med en enkel dos av CYP-sondsubstrat-cocktail minskade
AUC och Cpax for midazolam 2 mg (CYP3 A4-substrat) med 82 % respektive 74 %. Det minskade
AUC f6r omeprazol 20 mg (CYP2C19-substrat) med 17 % utan att &ndra Cpax och 6kade AUC och
Chax for koffein 50 mg (CYP1A2-substrat) med 27 % respektive 13 %. Det minskade forhallandet
mellan koncentrationerna av losartan metabolit E3174 och losartan (CYP2C9-substrat) i urin med

28 % utan att dndra forhallandet mellan dextrometorfan metabolit (dextrorfan) och dextrometorfan
(CYP2D6-substrat) i urin. Dessa resultat indikerar potent induktion av CYP3A4 och mild himning av
CYP1A2, utan paverkan pa farmakokinetik av CYP2C19-substrat. Himning av CYP2C9 och
CYP2D6 kan inte fastslés med data fran urin. Ingen data finns tillgénglig for patienter med svag
metabolisering av CYP2D6.

En enkeldos av enkorafenib 450 mg och binimetinib 45 mg minskade AUC och Cax f6r bupropion

75 mg (CYP2B6-substrat) med < 25 %. Upprepad administrering av enkorafenib 450 mg dagligen och
binimetinib 45 mg tva ganger dagligen minskade AUC och Cpax for bupropion (CYP2B6-substrat)
med < 26 % och 6kade AUC av den aktiva metaboliten hydroxibupropion med 49 %, vilket indikerar
mild induktion.

Vid samtidig administrering med UGT1A1-substrat som genomgar tarmextraktion forvéntas en liten
till méttlig interaktion. Eftersom binimetinib ar ett UGT1A1-substrat genomgar det inte tarmextraktion
och darfor forvéntas inte ndgon lakemedelsinteraktion med enkorafenib. Vidare har ingen fordndring
av exponeringen observerats kliniskt nér binimetinib och enkorafenib ges samtidigt.

Effekten av transportproteiner pa enkorafenib

Enkorafenib befanns vara substrat till P-glykoprotein (P-gp). Himning av P-gp leder sannolikt inte till
nagon kliniskt betydelsefull 6kning av enkorafenibkoncentrationen eftersom enkorafenib uppvisar hog
inre permeabilitet. Flera grupper av upptagstransportdrer (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 och
OATPBI) har studerats in vitro med relevanta transporthimmare. Data tyder pa att transportdrer for
upptag i levern inte medverkar i distributionen av enkorafenib i priméra humana hepatocyter.

Effekten av enkorafenib pa transportproteiner

Upprepad administrering av enkorafenib 450 mg en gang dagligen och binimetinib 45 mg tva ganger
dagligen med en engéngsdos rosuvastatin (ett OATP1B1, OATP1B3 och BCRP-substrat) 6kade
rosuvastatin Cmax 2,7 gdnger och AUC 1,6 ganger, vilket indikerar en mild haimning av OATP1B1-,
OATP1B3- och/eller BCRP-transportorer.

In vitro hammade enkorafenib den hepatiska transportéren OCT1, men dr sannolikt inte ndgon effektiv
hdammare under kliniska férhallanden. Baserat pa in vitro-studier finns det en potential att enkorafenib
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kan hdmma de renala transportproteinerna OCT2, OAT1, OAT3 vid kliniska koncentrationer.
Dessutom kan enkorafenib eventuellt himma P-gp i tarmen vid férvédntade kliniska koncentrationer.

Sérskilda populationer

Alder

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var alder en signifikant kovariat for enkorafenibs
distributionsvolym, men variationerna var stora. Med tanke pa férdndringarnas ringa storlek och de
stora variationerna har de sannolikt ingen klinisk betydelse och inga dosjusteringar krévs for dldre
patienter.

Inga kliniska data finns tillgéngliga for den pediatriska populationen. Sikerhetsprofilen i den
pediatriska populationen dr okdnd. Hos ungdomar med BRAF V600-muterat metastatiskt melanom i
aldern 12 till < 18 ar visar populationsfarmakokinetiska simuleringar att f6ljande doser och
dosreduktioner for hantering av biverkningar resulterar i en plasmaexponering som liknar den som
uppnés hos vuxna:

. Vid vikt pa minst 40 kg: vuxendos 450 mg dagligen med samma dosreduktioner: 300 och
225 mg dagligen.

. Vid vikt mellan 30 och < 40 kg: 300 mg dagligen, dosreduktion till 225 mg dagligen och sedan
150 mg dagligen.

. Vid vikt under 30 kg: 225 mg dagligen, dosreduktion till 150 mg dagligen.

Barn under 12 &r ska inte behandlas med enkorabenib.

Kon

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var kon inte ndgon signifikant kovariat i modeller for
clearance eller distributionsvolym. Inga storre fordndringar av exponeringen for enkorafenib forvintas
dérfor beroende pa kon.

Kroppsvikt

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var kroppsvikt en signifikant kovariat i modeller for
clearance och distributionsvolym. Med tanke pa clearanceforandringens ringa storlek och de stora
variationerna i den predikterade distributionsvolymen i modellen, har kroppsvikten sannolikt ingen
kliniskt relevant betydelse for enkorafenibexponeringen hos vuxna.

Etnicitet

Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for enkorafenib mellan asiater och icke-
asiater. Data &r otillrdckliga for utvérdering av eventuella skillnader i enkorafenibexponeringen till
foljd av annan etnicitet.

Nedsatt leverfunktion

Resultat fran en dedikerad klinisk studie visar 25 % hogre total exponering for enkorafenib hos
patienter med latt leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass A) jaimf{ort med hos personer med
normal leverfunktion. Det innebdr en 55-procentig 6kning av exponeringen for obundet enkorafenib.
Enkorafenibs farmakokinetik har inte undersokts kliniskt hos patienter med mattligt (Child-Pugh
klass B) eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion. Eftersom enkorafenib framst
metaboliseras och elimineras via levern, baserat pA PBPK-modellering kan patienter med mattlig till
grav leverfunktionsnedsittning fa hogre 6kning av exponeringen dn patienter med 1att nedsatt
leverfunktion. Inga doseringsrekommendationer kan ges for patienter med maéttlig eller grav
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Enkorafenib genomgar minimal eliminering via njurarna. Inga formella kliniska studier har utforts for
att utvirdera effekten av nedsatt njurfunktion pa enkorafenibs farmakokinetik.

I en populationsfarmakokinetisk analys sdgs ingen tydlig tendens for skenbar clearance (CL/F) for
enkorafenib hos patienter med ltt (€GFR 60-90 ml/min/1,73 m?) eller mattligt (¢GFR

30-59 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion jimfort med hos forsoksdeltagare med normal
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njurfunktion (¢GFR >90 ml/min/1,73 m?). En litt minskning av CL/F (<5 %) forutsdgs for patienter
med latt och mattligt nedsatt njurfunktion, som sannolikt inte &r klinisk relevant. Enkorafenibs
farmakokinetik har inte studerats hos patienter med grav njurfunktionsnedséttning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I de 4 respektive 13 veckor ldnga toxicitetsstudierna pa ratta observerades kliniska tecken, minskad
kroppsvikt, minskad vikt hos bitestiklar och prostata samt mikroskopiska fordndringar i testiklar,
bitestiklar, mage och hud. Efter en 4 veckors aterhdmtningsperiod hade férdndringarna delvis gétt
tillbaka. NOAEL kunde inte faststillas for 4 veckorsstudien. NOAEL faststdlld i 13-veckors studien
var mer én 10 ganger den humana terapeutiska exponeringen.

I de 4 respektive 13 veckor ldnga toxicitetsstudierna pa apa observerades enstaka sporadiska episoder
av krékningar och diarré, men ocksé 6gonlesioner vid nagot 6ver ménskliga terapeutiska exponeringar.
Ogonlesioner var partiellt reversibla och bestdende av separation eller avlossning av nithinnan mellan
det yttre skiktet av stavar och tappar och det pigmenterade néthinneepitelet i centralgropen i gula
flicken. Observationen var densamma som den som hos ménniska beskrivs som central serds
korioretinopati eller central serds retinopati.

Enkorafenib var inte gentoxiskt.

Inga fertilitetsstudier har utforts med enkorafenib. I toxikologistudierna pa ratta i 13-veckorsstudien,
resulterade behandling med enkorafenib 6 mg/kg/dag (en dos som &r 5 ganger hdgre &n exponering
hos ménniska vid terapeutisk dos) i minskad vikt hos testiklar och bitestiklar med degeneration av
tubuli och oligospermi. I 13-veckorsstudien noterades partiell reversibilitet vid den hogsta dosen
(60 mg/kg/dag).

Den embryofetala utvecklingsstudien pé rétta visade att enkorafenib orsakar fostertoxicitet med lagre
fostervikt och forsenad skelettutveckling.

Den embryofetala utvecklingsstudien pé kanin visade att enkorafenib orsakar fostertoxicitet med ldgre
fostervikt och dvergadende fordndringar i skelettutvecklingen. Dilaterad aortabage sags hos en del
foster.

Enkorafenib var fototoxiskt i ett in vitro 3T3-test av upptag av neutralrétt. Enkorafenib ledde inte till
sensibilisering i en in vivo-analys av sensibilisering hos mdss. Sammantaget visar dessa data att
enkorafenib har en svag fototoxisk potential och minimal risk for sensibilisering hos patienter vid
terapeutiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall

Kopovidon (E1208)

Poloxamer 188

Cellulosa, mikrokristallin (E4601)
Birnstenssyra (E363)

Krospovidon (E1202)

Kolloidal kiseldioxid, vattenfri (ES51)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhdlje

Gelatin (E441)
Titandioxid (E171)
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R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Tryckférg

Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Braftovi 50 mg harda kapslar

Varje forpackning innehaller antingen 28x1 eller 112x1 harda kapslar i perforerat endosblister av
polyamid/aluminium/PVC/aluminium/PET/papper.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Braftovi 75 mg harda kapslar

Varje forpackning innehaller antingen 42x1 eller 168x1 harda kapslar i perforerat endosblister av
polyamid/aluminium/PVC/aluminium/PET/papper.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Braftovi 50 mg harda kapslar

EU/1/18/1314/001 28x1 harda kapslar
EU/1/18/1314/003 112x1 hérda kapslar
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Braftovi 75 mg harda kapslar

EU/1/18/1314/002 42x1 hérda kapslar
EU/1/18/1314/004 168x1 harda kapslar

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 20 september 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den Gverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Braftovi 50 mg harda kapslar
enkorafenib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 50 mg enkorafenib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 x 1 hérda kapslar
112 x 1 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1314/001 28x1 héarda kapslar
EU/1/18/1314/003 112x1 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

braftovi 50 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Braftovi 50 mg kapslar
enkorafenib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pierre Fabre Médicament

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Braftovi 75 mg harda kapslar
enkorafenib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 75 mg enkorafenib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

42 x 1 hérda kapslar
168 x 1 hirda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1314/002 42x1 héarda kapslar
EU/1/18/1314/004 168x1 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

braftovi 75 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Braftovi 75 mg kapslar
enkorafenib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pierre Fabre Médicament

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Braftovi 50 mg harda kapslar
Braftovi 75 mg harda kapslar
enkorafenib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géiller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Braftovi dr och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Braftovi

Hur du tar Braftovi

Eventuella biverkningar

Hur Braftovi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

QUL e~

1. Vad Braftovi ir och vad det anvinds for

Braftovi 4r ett ldkemedel mot cancer som innehéaller den aktiva substansen enkorafenib. Forandringar
(mutationer) i BRAF-genen kan ge upphov till proteiner som far cancern att véxa. Braftovi riktar in sig
pa de proteiner som tillverkas av denna fordndrade BRAF-gen.

Det anvinds i kombination med ett annat lidkemedel som innehéller binimetinib for behandling av
vuxna patienter med en typ av hudcancer som kallas melanom eller en typ av lungcancer som kallas
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) nér cancern har

- en specifik fordndring (mutation) i en gen ansvarig for att producera ett protein kallat BRAF,
och
spridit sig till andra delar av kroppen, eller inte kan avligsnas genom operation.

Niér Braftovi anvéinds i kombination med binimetinib, som riktar in sig pa ett annat protein som
stimulerar cancercellernas tillvéixt, saktar kombinationen ner cancerns tillvixt eller stoppar den helt.

Braftovi anvéinds ocksa for behandling av vuxna patienter med en typ av tjocktarmscancer nir den har

- en specifik fordndring (mutation) i en gen ansvarig for att producera ett protein kallat BRAF,
och

- spridit sig till andra delar av kroppen.

Det anvinds

- 1 kombination med ett annat likemedel (cetuximab) for att behandla vuxna patienter med denna
typ av tjocktarmscancer nir de redan behandlats med andra lakemedel mot cancer

- i kombination med cetuximab och kemoterapi for att behandla vuxna patienter med denna typ
av tjocktarmscancer nir de aldrig behandlats med andra ldkemedel mot cancer.

Niér Braftovi anvinds i kombination med cetuximab (som binder till epidermal growth factor receptor

(EGFR), ett protein pa ytan av vissa cancerceller) med eller utan kemoterapi, bromsar eller stoppar

kombinationen tillvéxten av din cancer.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Braftovi
Innan behandlingen inleds kommer lékaren att kontrollera om du har en mutation i BRAF-genen.

Eftersom Braftovi ska anvédndas 1 kombination med binimetinib for att behandla melanom och
NSCLC, bor du lidsa bade bipacksedeln till binimetinib och den hér bipacksedeln noga.

Eftersom Braftovi ska anvindas i kombination med cetuximab, eller i kombination med cetuximab och
kemoterapi for att behandla tjocktarmscancer, bor du ldsa bade bipacksedlarna for dessa lakemedel
och den hir bipacksedeln noga.

Ta inte Braftovi
- om du ér allergisk mot enkorafenib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Braftovi och berétta om alla dina
medicinska problem, speciellt om du har nagot av f6ljande:

- hjartproblem, t.ex. fordndring av hjértats elektriska aktivitet (forlingning av QT-intervall)

- blodningsproblem eller om du tar ndgot lakemedel som kan orsaka blddningar

- Ogonproblem

- problem med lever eller njurar.

Tala om for lakaren om du har haft ndgon annan typ av cancer dn melanom, tjocktarmscancer eller
NSCLC, eftersom Braftovi kan forvérra vissa typer av cancer.

Tala omedelbar om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av foljande nir du
tar detta lakemedel:

- Hjértproblem: Braftovi taget tillsammans med binimetinib kan goéra att ditt hjarta fungerar
sdmre, fordndra hjértats elektriska aktivitet pa ett sétt som kallas ’forldngning av QT-intervall”
eller forvarra redan befintliga hjartproblem. Lékaren kommer att kontrollera att ditt hjérta
fungerar som det ska fore och under behandlingen med dessa lakemedel. Tala genast med din
lakare om du upplever ndgra symtom pa hjartproblem sasom att du kinner dig yr, trott eller
svimfardig, om du &r andfddd, om du kénner att ditt hjirta bultar, rusar eller slar oregelbundet,
eller om dina ben svullnar.

- Blodningsproblem: Braftovi kan orsaka allvarliga blodningsproblem. Tala omedelbart om for
lakaren om du upplever nagra symptom pa blodningsproblem sadsom att du hostar upp blod, har
blodproppar, kréks blod eller ndgot som liknar kaffesump, rod eller svart avforing som ser ut
som tjdra, blod i urinen, buksmértor eller ovanlig vaginalblédning. Tala ocksd om for din likare
om du har huvudvirk, kénner dig yr eller kénner dig svag.

- Ogonproblem: Braftovi kan orsaka allvarliga dgonproblem nir det tas tillsammans med
binimetinib. Tala omedelbart med din lékare om du far dimsyn, synforlust eller andra
synforandringar (t.ex. fargade prickar i synfaltet) eller halo (suddig kontur runt féremal). Din
lakare kommer att undersoka dina 6gon for eventuella problem med synen nér du tar Braftovi.

- Hudf6réndringar: Braftovi kan orsaka andra typer av hudcancer sdsom skivepitelcarcinom i
huden. Aven nya melanom kan uppkomma nir man tar Braftovi. Likaren kommer att
kontrollera din hud avseende ny hudcancer fore behandlingen, varannan ménad under
behandlingen och i upp till 6 manader efter att du slutat ta Braftovi. Tala omedelbart om for
lakaren om du upptécker ndgra hudférdandringar under eller efter behandlingen sasom: en ny
varta, ett sar eller en rodaktig knuta som bldder eller inte vill ldka eller om du har ett
fodelsemirke som véxer eller dndrar farg. Likaren behdver dessutom undersoka dig avseende
skivepitelcarcinom pa ditt huvud, din hals, din mun och dina lymfkértlar, och du kommer att

54



undersdkas med datortomografi med jamna mellanrum. Detta &r en forsiktighetsatgard i
hindelse av att skivepitelcarcinom skulle utvecklas inuti din kropp. Undersokning av
konsorganen (for kvinnor) och analomradet rekommenderas ocksa fore behandlingen och nér
den avslutas.

- Leverproblem: Braftovi kan orsaka onormala blodprov relaterade till hur din lever fungerar
(6kade halter av leverenzymer). Likaren kommer att ta blodprover for att kontrollera din lever
fore och under behandlingen.

- Njurproblem: Braftovi kan forédndra njurfunktionen (oftast onormala blodprover, mer sillsynt
uttorkning och kriakningar). Lakaren kommer att ta blodprover for att kontrollera dina njurar
fore och under behandlingen. Drick rikliga méngder vitska under behandlingen. Tala
omedelbart om for lakaren om du kréks och blir uttorkad.

Om du upplever foljande symtom, kontakta genast din lékare eftersom dessa kan tyda pa livshotande
tillstdnd: illamaende, andndd, oregelbundna hjértslag, muskelkramper, krampanfall, grumlig urin,
minskad urinproduktion och trétthet. Dessa kan orsakas av en grupp metaboliska komplikationer som
kan uppsta under behandling av cancer som orsakas av nedbrytningsprodukter frin déende
cancerceller (Tumérlyssyndrom (TLS)) och kan leda till férandringar i njurfunktionen (se avsnitt 4:
Eventuella biverkningar).

Barn och ungdomar
Braftovi rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Detta likemedel har inte studerats i
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Braftovi

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta

andra likemedel.

Vissa ldkemedel kan paverka hur Braftovi fungerar eller 6ka sannolikheten for biverkningar.

Det ar sérskilt viktigt att du talar om for ldkaren om du tar nagot likemedel i den hér listan eller nadgot

annat ladkemedel:

- Vissa lakemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner (t.ex. itrakonazol, posakonazol,
flukonazol)

- Vissa ladkemedel som anvénds for att behandla bakteriella infektioner (t.ex. rifampicin,
klaritromycin, telitromycin, erytromycin, penicillin)

- Likemedel som normalt anvénds for att behandla epilepsi (krampanfall) (t.ex. fenytoin,
karbamazepin)

- Likemedel som normalt anvéinds for att behandla cancer (t.ex. metotrexat, imatinib)

- Likemedel som normalt anvinds for att behandla hogt kolesterol (t.ex. rosuvastatin,
atorvastatin)

- (Traditionella) véxtbaserade ldkemedel mot nedstdimdhet: Johannesort

- Vissa ldkemedel som anvénds for att behandla hiv (t.ex. ritonavir, amprenavir, raltegravir,
dolutegravir)

- Preventivmedel som innehaller hormoner

- Liakemedel som normalt anvinds for att behandla hogt blodtryck (t.ex. diltiazem, bosentan,
furosemid)

- Ett 1akemedel for att behandla oregelbundna hjértslag: amiodaron

Braftovi med mat och dryck
Under din behandling med Braftovi ska du inte dricka grapefruktjuice, eftersom Braftovis
biverkningar di kan 6ka.

Graviditet

Braftovi rekommenderas inte under graviditet. Det kan orsaka skador eller missbildningar hos fostret.
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvénder detta lakemedel.
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Om du ar kvinna och kan bli gravid maste du anvénda ett tillforlitligt preventivmedel medan du tar
Braftovi, och du méste fortsétta anvinda ett tillforlitligt preventivmedel i minst en méanad efter den
sista dosen. Preventivmedel som innehéller hormoner (t.ex. p-piller, p-sprutor, p-pléster, implantat och
vissa spiraler som frisédtter hormoner) fungerar eventuellt inte lika bra som foérvantat medan du tar
Braftovi. Du ska darfor anvinda en annan tillforlitlig preventivmetod t.ex. en barridirmetod (som
kondom) s att du inte blir gravid medan du tar detta likemedel. Radfraga ldkaren, apotekspersonalen
eller sjukskdterskan.

Kontakta din ldkare omedelbart om du blir gravid medan du tar Braftovi.

Amning
Braftovi rekommenderas inte under amning. Det 4r oként om Braftovi utsondras i brostm;jolk. Om du
ammar eller planerar att amma, rddfraga din ldkare innan du tar detta likemedel.

Fertilitet
Braftovi kan minska antalet spermier hos méin. Det kan pdverka mojligheten att gora en kvinna gravid.
Tala med din ldkare om du &r orolig dver detta.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Braftovi kan paverka din forméga att framfora fordon eller anvinda maskiner. Undvik att kdra négot
fordon eller anvéinda maskiner om du far problem med synen, eller far nagra andra biverkningar som
kan péverka din formaga att framfora fordon eller anvinda maskiner (se avsnitt 4) nir du tar Braftovi.
Rédfraga lakaren om du dr osdker pa din korforméga.

3. Hur du tar Braftovi

Hur mycket du ska ta
Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

For behandling av melanom eller NSCLC
Rekommenderad dos Braftovi dr 6 kapslar med 75 mg en gang dagligen (motsvarande en daglig dos
om 450 mg). Du kommer ocksa fi behandling med ett annat 1ikemedel, binimetinib.

For behandling av tjocktarmscancer

Rekommenderad dos Braftovi for behandling av tjocktarmscancer ar 4 kapslar med 75 mg en géng
dagligen (motsvarande en daglig dos om 300 mg). Du kommer ocksa fa behandling med ett annat
lakemedel, cetuximab, eller med kombinationen av cetuximab och kemoterapi.

Om du har problem med levern eller njurarna kan din 1ékare sétta in en lagre dos.

Om du far allvarliga biverkningar (t.ex. problem med hjértat, 6gonen eller blodningar) kan lékaren
sdnka dosen, gora ett uppehall med behandlingen eller avbryta den helt.

Hur du tar Braftovi

K 4

¥ VN Intruktioner for att 5ppna blister:

- Tryck inte kapseln genom blistret.

- Separera en blistercell genom att boja den och forsiktigt riva ldngs perforeringarna.
- Dra forsiktigt av blisterfolien genom att borja i hdrnet som ar mérkt med en pil.

- Ta forsiktigt ut kapseln.

Svilj kapslarna hela med vatten. Braftovi kan tas med mat eller mellan maltiderna.
Om du inte kan svélja kapslarna hela kan du 6ppna kapseln och 16sa upp innehallet i en liten mangd

(cirka 20 ml, runt 1 tesked) d&ppelmos och ta hela blandningen omedelbart.
Om du inte tar blandningen inom 30 minuter, ska du sldnga den och forbereda en ny.
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Om du kriks
Om du kréks efter att ha tagit Braftovi ska du inte ta ndgon extra dos. Ta nésta dos vid vanlig tid.

Om du har tagit for stor méingd av Braftovi

Om du har tagit for ménga kapslar, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoéterska omedelbart.
Biverkningar av Braftovi som illaméende, kriakningar, uttorkning och dimsyn kan uppkomma eller
forvéarras. Om mojligt, visa upp denna bipacksedel och likemedelsférpackningen.

Om du har glomt att ta Braftovi

Om du har gldmt en dos Braftovi ska du ta den s fort du kommer ihdg det. Om den missade dosen
skulle ha tagits for mer &n 12 timmar sedan ska du dock hoppa 6ver den dosen och ta nésta dos vid
vanlig tid. Fortsitt sedan ta dina kapslar som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

Om du slutar att ta Braftovi
Det ar viktigt att du tar Braftovi s lange som ldkaren har ordinerat. Sluta inte ta detta lakemedel om
inte ldkaren siger at dig att gora det.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Braftovi kan orsaka allvarliga biverkningar. Tala omedelbart om for liikaren om du far ndgon av
foljande allvarliga biverkningar, antingen for forsta gdngen eller om de forvérras (se &ven avsnitt 2):

Hjéartproblem: Braftovi kan paverka hur vél ditt hjarta fungerar (minska vansterkammarens
ejektionsfraktion) nér det tas tillsammans med binimetinib. Tecken och symtom pé detta kan vara:
- yrsel, trotthet eller ostadighetskénsla

andfaddhet

- harda, snabba eller oregelbundna hjartslag

- svullna ben.

Ogonproblem: Braftovi kan orsaka allvarliga dgonproblem nir det tas tillsammans med binimetinib,
sdsom vitskeldckage under ndthinnan som leder till att olika skikt i ndthinnan lossnar i 6gat
(nathinneavlossning). Kontakta lakaren omedelbart om du far féljande symtom pa 6gonproblem:

- dimsyn, synforlust, eller andra synfordandringar (t.ex. firgade prickar i synfaltet)

- halo (suddig kontur runt foremal)

- Ogonsmarta. svullnad eller rodhet.

Blodningsproblem: Braftovi kan orsaka allvarliga blodningsproblem. Tala omedelbart om for likaren
om du far ndgra ovanliga tecken pé blodning, till exempel:

- huvudvérk, yrsel eller svaghet

- du hostar upp blod eller koagulerat blod

- du kréks blod eller ndgot som liknar kaffesump

- rod eller svart avforing som ser ut som tjira

- blod i urinen

- buksmaértor

- ovanlig blddning frén vagina.
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Muskelproblem: Braftovi kan orsaka muskelnedbrytning (rabdomyolys) nér det tas tillsammans med
binimetinib. Detta kan leda till njursvikt och kan vara livshotande. Tecken och symtom kan vara:

- muskelsmaértor, kramper, stelhet eller spasmer

- morkfargad urin.

Annan hudcancer: Behandling med Braftovi kan resultera i en typ av hudcancer, till exempel
skivepitelcarcinom i huden. Dessa typer av hudférandringar (se dven avsnitt 2) &r oftast begrinsade till
ett litet omrdde och kan avldgsnas genom operation. Behandlingen med Braftovi kan fortsétta utan
avbrott. Vissa personer som tar Braftovi kan uppticka nya melanom. Dessa melanom opereras oftast
bort och behandlingen med Braftovi kan fortsétta utan avbrott.

Tumdrlyssyndrom: Braftovi kan orsaka snabb nedbrytning av cancerceller vilket kan vara dodligt
hos en del patienter. Symtom kan inkludera illaméende, andndd, oregelbundna hjértslag,
muskelkramper, krampanfall, grumlig urin, minskad urinproduktion och trétthet.

Andra biverkningar
Forutom de allvarliga biverkningar som ndmnts ovan kan personer som tar Braftovi dven fi andra
biverkningar.

Biverkningar nir Braftovi och binimetinib tas tillsammans for behandling av melanom eller
NSCLC

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

- minskat antal roda blodkroppar (anemi)

- problem med nerverna som kan leda till smértor, nedsatt kinsel eller stickningar i hinder och
fotter

- huvudvirk

- yrsel

- blodning pa olika stéllen i kroppen

- hogt blodtryck

- problem med din syn (synnedséttning)

- magsmartor

- diarré

- krékningar

- illamaende

- forstoppning

- klada

- torr hud

- haravfall eller tunnare har (alopeci)

- olika typer av hudutslag

- fortjockning av hudens yttre skikt

- ledvérk (artralgi)

- muskelsjukdomar

- ryggviark

- vérk 1 armar och ben

- feber

- svullna hénder eller fotter (perifert ddem), lokala svullnader

- trétthet

- onormalt resultat p& blodprover for leverfunktionen

- onormalt resultat pa prover som miter kreatinkinas i blodet (ett enzym som finns i blodet som
kan tyda pé muskelinflammation eller muskelskada).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- vissa typer av hudtumorer sésom hudpapillom

- allergisk reaktion som kan innefatta svullnad i ansiktet och andningssvarigheter
- fordndrad smakkénsla

- inflammation i1 dgat (uveit)

58



- blodproppar

- inflammation i tjocktarmen (kolit)

- rodnad eller sprucken hud

- inflammation i fettlagret under huden, symtom kan vara émmande knutor i huden

- hudutslag med platta missfargade omréden eller upphéjda knutor som pdminner om akne
(acneiform dermatit)

- rodnad, flagande hud eller bldsor p& hénder och fotter (palmar-plantar erytrodysestesi eller hand-
fot-syndrom)

- njursvikt

- onormalt resultat pa njurprover (forhojt kreatinin)

- onormalt resultat p& blodprover for leverfunktionen (alkaliskt fosfatas i blodet)

- onormalt resultat p& blodprover for bukspottkortelsfunktionen (amylas, lipas)

- okad hudkénslighet mot solljus.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- vissa typer av hudcancer sasom basalcellscarcinom

- svaghet och forlamning av ansiktsmuskler

- inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit) med svéara buksmaértor.

Biverkningar nir enbart Braftovi anvindes i kliniska provningar pa patienter med melanom

Om du fortsétter med Braftovi ensamt nér du gor ett tillfalligt uppehéll med det andra ldkemedlet
(binimetinib) enligt din l4kares beslut, kan du f& négra av de biverkningar som rdknas upp i listan
ovan, men frekvensen kan éndras (biverkningen kan vara vanligare eller ovanligare).

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

- trotthet

- illaméende

- kriakningar

- forstoppning

- olika typer av hudutslag

- rodnad, flagande hud eller blasor pa hiander och fotter (palmar-plantar erytrodysestesi eller
hand-fot-syndrom)

- fortjockning av hudens yttre skikt (hyperkeratos)

- torr hud

- klada

- onormalt haravfall eller tunnare har (alopeci)

- rodnad eller sprucken hud

- morkare hud

- nedsatt aptit

- somnsvarigheter (insomnia)

- huvudvirk

- problem med nerverna som kan leda till smértor, nedsatt kénsel eller stickningar i hédnder och
fotter

- fordndrad smakkénsla

- ledvérk (artralgi)

- muskelvirk, muskelspasmer eller muskelsvaghet

- vark i extremiteter

- ryggviark

- feber

- vissa typer av godartade hudtumdrer som pigmentnevus (leverfldckar) och hudpapillom

- onormalt resultat pa blodprover som visar leverfunktionen.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- allergisk reaktion som kan innefatta svullnad i ansiktet och andningssvarigheter
- svaghet och forlamning av ansiktsmuskler

- snabba hjartslag
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hudutslag med platta missfargade omraden eller upphéjda knutor som paminner om akne
(acneiform dermatit)

flagande eller fjéllande hud

inflammation i lederna (artrit)

njursvikt

onormalt resultat pd njurprover (férhojt kreatinin)

okad hudkénslighet mot solljus

onormalt resultat pa blodprover for bukspottkortelsfunktionen (lipas).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

en typ av hudcancer som kallas basalcellscarcinom

inflammation i1 dgat (uveit)

inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) med svara buksmértor.
onormalt resultat pd blodprover for bukspottkortelsfunktionen (amylas).

Biverkningar nir Braftovi och cetuximab tas tillsammans for behandling av tjocktarmscancer
Forutom de allvarliga biverkningar som ndmns ovan, kan personer som tar Braftovi tillsammans med
cetuximab ocksé fa foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

nya leverfliackar, sé kallade “pigmentnevus”

nedsatt aptit

somnsvarigheter (insomnia)

problem med nerverna som kan leda till smértor, nedsatt kinsel eller stickningar i hinder och
fotter

huvudvirk

blodning pa olika stéllen i kroppen

diarré

magsmartor

illamaende

kriakningar

forstoppning

hudutslag med platta missfargade omréden eller upphéjda knutor som paminner om akne
(acneiform dermatit)

olika typer av hudutslag

torr hud

klada

ledsmérta (artralgi) och muskel- och/eller skelettsmérta (muskuloskeletal smérta)
muskelvirk, muskelsvaghet eller muskelspasmer

vark i extremiteter

ryggvark

trétthet

feber.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

vissa typer av hudtumorer sdsom hudpapillom

allergisk reaktion som kan innefatta svullnad i ansiktet och andningssvarigheter
yrsel

forandrad smakkénsla

snabba hjartslag

morkare hud

rodnad, flagande hud eller blasor pa hiander och fotter (palmar-plantar erytrodysestesi eller
hand-fot-syndrom)

fortjockning av hudens yttre skikt (hyperkeratos)

rodnad eller sprucken hud

haravfall eller tunnare hér (alopeci)

njursvikt
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- onormalt resultat pa njurprover (férhojt kreatinin)
- onormalt resultat pa blodprover for leverfunktionen.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- en typ av hudcancer som kallas basalcellscarcinom

- inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) som orsakar svara buksmértor

- flagande hud

- onormalt resultat pa blodprover for bukspottkortelsfunktionen (amylas, lipas).

Biverkningar nir Braftovi tas tillsammans med cetuximab och kemoterapi for behandling av
tjocktarmscancer

Forutom de allvarliga biverkningarna som ndmns ovan kan personer som tar Braftovi tillsammans med
cetuximab och kemoterapi ocksa fa foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)

- minskat antal réda blodkroppar (anemi)

- minskning av antalet blodplattar (vilket kan leda till blamérken eller blodningar)

- minskning av antalet vita blodkroppar, celler som bekdmpar infektioner (neutrofiler)

- allergisk reaktion som kan inkludera svullnad i ansiktet och andningssvérigheter

- aptitloshet

- somnsvéarigheter (somnloshet)

- problem med nerverna som leder till smérta, kinselbortfall eller stickningar i hdnder och fotter

- forandringar i1 hur saker smakar

- huvudvérk

- blodning pa olika stéllen i kroppen

- illaméende

- diarré

- krékningar

- magont

- forstoppning

- inflammation i munnens och matsmaéltningskanalens slemhinna

- hudutslag av olika slag

- hudutslag med ett platt, missfargat omrade eller upphojda kndlar som akne (akneiform dermatit)

- torr hud

- héaravfall eller fortunning av héret (alopeci)

- morkfargning av huden

- rodnad, hudfjillning eller blasor pa hinder och fotter (palmar-plantar erytrodysestesi eller hand-
och fotsyndrom)

- klada

- ledvérk (artralgi) och muskel- och/eller benvirk (muskuloskeletal smirta)

- muskelvirk, svaghet eller spasmer

- ryggviark

- trétthet

- feber

- infektioner

- onormalt blodprovresultat for bukspottkortelfunktion (lipas)

- viktminskning

- laga magnesiumnivéer i blodet

- lag kaliumniva i blodet (vilket kan orsaka svaghet, muskelkramper och hjartrytmrubbningar)

- lag blodniva av en typ av protein som kallas albumin

- onormala blodprovresultat for leverfunktion.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- nya fodelsemérken som kallas ”melanocytisk nevus”

- vissa typer av hudtumorer sdsom basalcellscancer eller hudpapillom
- yrsel

- snabb hjartrytm
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- smaérta i armar och ben

- rodnad, sprickbildning eller hudsprickor

- fortjockning av hudens yttre lager (hyperkeratos)

- hudfjéllning

- njursvikt

- ovre luftvdgsinfektion

- sepsis (extrem reaktion pa en infektion)

- onormala njurtestresultat (forhdjt kreatinin)

- onormala blodprovresultat for bukspottkortelfunktion (amylas).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) som orsakar svara buksmértor.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Braftovi ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér enkorafenib.
Braftovi 50 mg hérda kapslar: En hérd kapsel innehaller 50 mg enkorafenib.
Braftovi 75 mg harda kapslar: En hérd kapsel innehaller 75 mg enkorafenib.
- Ovriga innehallsimnen ir:

. Kapselinnehéll: kopovidon (E1208), poloxamer 188, mikrokristallin cellulosa (E4601),
barnstenssyra (E363), krospovidon (E1202), kolloidal vattenfri kiseldioxid (ES51),
magnesiumstearat (E470b)

o Kapselhdlje: gelatin (E441), titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172),
svart jarnoxid (E172).

o Tryckférg: shellack (E904), svart jarnoxid (E172), propylenglykol (E1520).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Braftovi 50 mg harda kapslar

Den harda kapseln (kapsel) har en orange ogenomskinlig 6verdel och hudfargad ogenomskinlig
underdel, markt med ett stiliserat ”’A” pa 6verdelen och ”LGX 50mg” pa underdelen.

Braftovi 50 mg finns i forpackning om 28x1 kapslar eller 112x1 kapslar i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Braftovi 75 mg harda kapslar
Den hérda kapseln (kapsel) har en hudfiargad ogenomskinlig 6verdel och vit ogenomskinlig underdel,
markt med ett stiliserat ”A” pa dverdelen och ”LGX 75mg” pa underdelen.
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Braftovi 75 mg finns i1 forpackning om 42x1 kapslar eller 168x1 kapslar i perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

Tillverkare

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frankrike

Denna bipacksedel éindrades senast.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.cu.
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