LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Braftovi 50 mg kapseli, kova
Braftovi 75 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Braftovi 50 mg kapseli, kova
Yksi kova kapseli sisiltdd 50 mg enkorafenibia.

Braftovi 75 mg kapseli, kova
Yksi kova kapseli sisiltdd 75 mg enkorafenibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).
Braftovi 50 mg kapseli, kova

Oranssi, lapindkymaton yldosa ja ithonvérinen, lapindkyméton alaosa. Yldosaan on painettu
tyylitelty ”A” ja alaosaan ”LGX 50mg”. Kapselin pituus on noin 22 mm.

Braftovi 75 mg kapseli, kova
Ihonvarinen, ldpindkyméton yldosa ja valkoinen, ldpindkymaton alaosa. Yldosaan on painettu
tyylitelty ”A” ja alaosaan ”"LGX 75mg”. Kapselin pituus on noin 23 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Enkorafenibi on tarkoitettu kaytettavéksi:

- yhdistelmihoitona binimetinibin kanssa leikkaukseen soveltumattoman tai etdpeséikkeisen
melanooman hoitoon aikuisille potilaille, joiden kasvaimessa on BRAF V600 -mutaatio (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

- yhdistelmihoitona setuksimabin kanssa etéipesidkkeisen kolorektaalisyovan hoitoon aikuisille
potilaille, joiden kasvaimessa on BRAF V600E -mutaatio ja jotka ovat aikaisemmin saaneet
systeemisti hoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Enkorafenibihoidon aloittaa ja sitd valvoo syovan ladkehoitoon perehtynyt 1adkari.

Annostus

Melanooma

Enkorafenibin suositusannos on 450 mg (kuusi 75 mg kapselia) kerran vuorokaudessa kiytettdessi
yhdessé binimetinibin kanssa.



Kolorektaalisydpd
Enkorafenibin suositusannos on 300 mg (nelja 75 mg kapselia) kerran vuorokaudessa kéytettéessé
yhdessé setuksimabin kanssa.

Annosmuutokset

Melanooma

Haittavaikutusten hoito saattaa vaatia annoksen pienentdmista tai enkorafenibihoidon tilapdista
keskeyttdmista tai lopettamista (ks. taulukot 1, 3 ja 4).

Tiedot binimetinibin annostuksesta ja annosmuutossuosituksista, ks. binimetinibin
valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Enkorafenibin annosmuutossuositukset esitetddn taulukossa 1.

Taulukko 1: Enkorafenibin annosmuutossuositukset yhdistelméihoidossa binimetinibin
kanssa, kun kiyttoaiheena on melanooma

Annostaso Enkorafepi.bia'mnps. o . .
enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmén kdyton aikana

Aloitusannos Kuusi 75 mg:n (450 mg) kapselia kerran vuorokaudessa

11 kertaa Nelja 75 mg:n (300 mg) kapselia kerran vuorokaudessa

pienennetty annos

2. kertaa

: Kolme 75 mg:n (225 mg) kapselia kerran vuorokaudessa
pienennetty annos

Annoksen pienentémisesté tasolle 100 mg kerran vuorokaudessa on vain
Seuraavat vihién tietoa.

muutokset Enkorafenibihoito on lopetettava pysyvisti, jos potilas ei siedd 100 mg
(kaksi 50 mg:n kapselia) annosta kerran vuorokaudessa.

Enkorafenibin kadyttod annoksella 450 mg kerran vuorokaudessa ei suositella monoterapiana.

Jos binimetinibihoito keskeytetdan tilapdisesti, enkorafenibiannos on pienennettdvé tasolle 300 mg
kerran vuorokaudessa binimetinibihoidon keskeyttdmisen ajaksi (ks. binimetinibin
valmisteyhteenvedon kohta 4.2), silld 450 mg enkorafenibiannos ei ole hyvin siedetty ainoana
ladkkeend. Jos binimetinibihoito lopetetaan pysyvisti, enkorafenibihoito on lopetettava.

Jos enkorafenibihoito keskeytetién véliaikaisesti (ks. taulukot 3 ja 4), binimetinibihoito on
keskeytettdva. Jos enkorafenibihoito lopetetaan pysyvisti, binimetinibihoitokin on lopetettava.

Jos hoitoon liittyvid haittoja esiintyy, enkorafenibin ja binimetinibin annosta on pienennettévé tai
hoidot on keskeytettiva tai lopetettava. Seuraavissa tapauksissa vain binimetinibiannoksen
pienentdminen on vélttdmatontd (haittavaikutukset liittyvit ensisijaisesti binimetinibiin): verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauma, verkkokalvon laskimotukos, interstitiaalinen keuhkosairaus /pneumoniitti,
sydintoiminnan hiirio, kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen ja rabdomyolyysi, seki
tromboemboliset laskimotapahtumat.

Jos jokin néistd haitoista ilmenee, binimetinibiannoksen muuttamisohjeet on tarkistettava
binimetinibin valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2.

Kolorektaalisydpd

Haittavaikutusten hoito saattaa vaatia annoksen pienentéimistd tai enkorafenibihoidon tilapdisté
keskeyttdmista tai lopettamista (ks. taulukot 2, 3 ja 4).

Tiedot setuksimabin annostuksesta ja annosmuutossuosituksista, ks. setuksimabin
valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Enkorafenibin annosmuutossuositukset esitetddan taulukossa 2.



Taulukko 2: Enkorafenibin annosmuutossuositukset yhdistelmiihoidossa setuksimabin
kanssa, kun kiyttoaiheena on kolorektaalisyopi

Annostaso Enkorafenibiannos
enkorafenibin ja setuksimabin yhdistelmén kdyton aikana
Aloitusannos Nelja 75 mg:n (300 mg) kapselia kerran vuorokaudessa

1. kertaa pienennetty
annos

Kolme 75 mg:n (225 mg) kapselia kerran vuorokaudessa

2. kertaa pienennetty
annos

Kaksi 75 mg:n (150 mg) kapselia kerran vuorokaudessa

Jos enkorafenibihoito lopetetaan pysyvisti, setuksimabihoito on lopetettava.
Jos setuksimabihoito lopetetaan pysyvisti, enkorafenibihoito on lopetettava.

Melanooma ja kolorektaalisyopd

Annosmuutokset haittavaikutusten varalle esitetdédn jaljempéana seké taulukoissa 3 ja 4.

Thon uudet primaarimaligniteetit: Enkorafenibiannosta ei tarvitse muuttaa.

Uudet, muut kuin ihon RAS-mutaatiopositiiviset primaarimaligniteetit: Enkorafenibihoidon

lopettamista pysyvisti on harkittava.

Taulukko 3: Enkorafenibin annosmuutossuositukset tiettyjen haittavaikutusten yhteydesséi
yvhdistelméhoidossa binimetinibin tai setuksimabin kanssa

Haittavaikutuksen vaikeusaste? | Enkorafenibi

Thoreaktiot

) Aste 2

Enkorafenibihoitoa ei muuteta.

Jos ihottuma pahenee tai ei lievity 2 hoitoviikon kuluessa,
enkorafenibihoito on keskeytettdva, kunnes haitta on lievittynyt
asteeseen 0 tai 1. Témén jéilkeen hoito aloitetaan uudelleen samalla
annoksella.

) Aste 3

Enkorafenibihoito on keskeytettéva, kunnes haitta on lievittynyt
asteeseen 0 tai 1. Tamén jdlkeen hoito aloitetaan uudelleen samalla
annoksella, jos kyseessd on haitan ensimmaéinen esiintymiskerta, tai
pienennetylld annoksella, jos kyseessd on uusiutunut asteen 3 haitta.

) Aste 4

Enkorafenibihoito on lopetettava pysyvisti.

Kidsi-jalkaoireyhtymd

° Aste 2

Enkorafenibihoitoa ei muuteta. Tukitoimet, kuten paikallishoito, on
aloitettava.

Jos haitta ei lievity tukihoidosta huolimatta 2 viikon kuluessa,
enkorafenibihoito on keskeytettdva, kunnes haitta on lievittynyt
asteeseen 0 tai 1. Tamén jéilkeen hoito aloitetaan uudelleen samalla
annoksella tai pienennetylld annoksella.

° Aste 3

Enkorafenibihoito on keskeytettdva. Tukitoimet, kuten paikallishoito,
on aloitettava, ja potilaan tila on arvioitava uudelleen viikoittain.

Kun haitta on lievittynyt asteeseen 0 tai 1, enkorafenibihoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella tai pienennetylld annoksella.

Upveiitti, mukaan lukien iriitti ja iridosykliitti

) Asteet 1-3

Jos asteen 1 tai 2 uveiittiin ei saada vastetta spesifiselld silmidhoidolla
(esim. paikallishoidolla) tai jos uveiitti on astetta 3, enkorafenibihoito
on keskeytettdva ja silmien tila on arvioitava uudelleen 2 viikon
kuluessa.




Haittavaikutuksen vaikeusaste?

Enkorafenibi

e Jos uveliitti on astetta 1 ja lievittyy asteeseen 0, hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella.

e  Jos uveiitti on astetta 2 tai 3 ja lievittyy asteeseen 0 tai 1, hoito
aloitetaan uudelleen pienennetylld annoksella.

e Jos haitta ei lievity 6 viikon kuluessa, silmien tila on arvioitava
uudelleen ja enkorafenibihoito lopetettava pysyvasti.

Aste 4

Enkorafenibihoito on lopetettava pysyvésti. Silméladkéarin seuranta on
tarpeen.

QTc-ajan piteneminen

QTcF > 500 ms ja
< 60 ms muutos hoitoa
edeltdvadn tasoon ndhden

Enkorafenibihoito on keskeytettéva (seuranta, ks. kohta 4.4).

Kun QTcF on < 500 ms, enkorafenibihoito aloitetaan uudelleen
pienennetylld annoksella.

Enkorafenibihoito on lopetettava, jos haitta uusiutuu useammin kuin
kerran.

QTcF > 500 ms ja
piteneminen > 60 ms
hoitoa edeltdvdin tasoon
ndhden

Enkorafenibihoito on lopetettava pysyvisti (seuranta, ks. kohta 4.4).

Maksa-arvojen poikkeavuudet

Aste 2 (ASAT tai ALAT
>3 x — < 5 x viitealueen
yldraja [ULN])

Enkorafenibihoitoa ei muuteta.

Jos haitta ei lievity 4 viikon kuluessa, enkorafenibihoito on
keskeytettava, kunnes haitta on lievittynyt asteeseen 0 tai 1 tai hoitoa
edeltdville tasolle/l1ahtotasolle. Taman jélkeen hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella.

Asteen 3 haitan

Enkorafenibihoito on keskeytettdva enintdédn 4 viikoksi.

ensimmainen o Jos haitta lievittyy asteeseen O tai 1 tai 1dhtotasolle, hoito
esiintymiskerta (ASAT tai aloitetaan uudelleen pienennetylld annoksella.

ALAT > 5x ULN ja o Jos haitta ei lievity, enkorafenibihoito on lopetettava pysyvisti.
veren bilirubiinipitoisuus

>2 x ULN)

. Asteen 4 haitan Enkorafenibihoito on keskeytettdva enintdin 4 viikoksi.
ensimméainen . Jos haitta lievittyy asteeseen O tai 1 tai ldhtotasolle, hoito
esiintymiskerta (ASAT tai aloitetaan uudelleen pienennetylld annoksella.

ALAT > 20 ULN) . Jos haitta ei lievity, enkorafenibihoito on lopetettava pysyvisti.

Tai enkorafenibihoito lopetetaan pysyvisti.

Uusiutunut asteen 3 haitta
(ASAT tai ALAT > 5x
ULN ja veren

bilirubiini > 2 x ULN)

Enkorafenibihoidon lopettamista pysyvésti on harkittava.

Uusiutunut asteen 4 haitta
(ASAT tai ALAT
> 20 ULN)

Enkorafenibihoito on lopetettava pysyvésti.

2 NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), versio 4.03




Taulukko 4: Enkorafenibin annosmuutossuositukset muiden haittavaikutusten yhteydessi
yvhdistelméhoidossa binimetinibin tai setuksimabin kanssa

Haittavaikutuksen vaikeusaste | Enkorafenibi
. Uusiutuneet tai Enkorafenibihoito on keskeytettéiva enintéén 4 viikoksi.
sietdmdttomét asteen 2 . Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai 1&htStasolle, hoito
haittavaikutukset aloitetaan uudelleen pienennetylld annoksella.
. Ensimmadisté kertaa . Jos haitta ei lievity, enkorafenibihoito on lopetettava pysyvasti.
esiintyvit asteen 3
haittavaikutukset
. Ensimmadista kertaa Enkorafenibihoito on keskeytettidva enintdédn 4 viikoksi.
esiintyvét asteen 4 . Jos haitta lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai 1&htStasolle, hoito
haittavaikutukset aloitetaan uudelleen pienennetylld annoksella.
. Jos haitta ei lievity, enkorafenibihoito on lopetettava pysyvésti.
Tai enkorafenibihoito lopetetaan pysyvasti.
. Uusiutuneet asteen 3 Enkorafenibihoidon lopettamista pysyvisti on harkittava.
haittavaikutukset
. Uusiutuneet asteen 4 Enkorafenibihoito on lopetettava pysyvasti.
haittavaikutukset

Hoidon kesto

Hoitoa on jatkettava, kunnes potilas ei endéd hyddy siité tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivét ole

hyvéksyttavissa.

Annoksen unohtuminen

Jos enkorafenibiannos unohtuu, unohtunut annos voidaan ottaa vain, jos seuraavaan suunniteltuun

annokseen on yli 12 tuntia.

Oksentelu

Jos potilas oksentaa enkorafenibin annon jilkeen, uutta annosta ei saa ottaa, vaan seuraava annos

otetaan suunniteltuun aikaan.

Erityisryhmdt

Likkdcdt potilaat

65-vuotiaiden ja sitd idkk&d&mpien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Enkorafenibialtistus saattaa olla suurentunut, jos potilaalla on lievé, keskivaikea tai vaikea maksan

vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A), enkorafenibia on annettava
varoen annoksena 300 mg kerran vuorokaudessa.

Potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B) tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C), ei voida antaa annossuosituksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Enkorafenibin kiytosté vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ei ole kliinisié tietoja. Tdsté syystd mahdollista annosmuutosten tarvetta ei voida

madrittdd. Enkorafenibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea munuaisten

vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Enkorafenibin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole

saatavilla.




Antotapa

Braftovi otetaan suun kautta. Kapselit niellddn kokonaisina veden kera. Ne voidaan ottaa ruoan kanssa
tai ilman. Enkorafenibin ja greippimehun samanaikaista kayttod on véltettdavé (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Enkorafenibi on tarkoitettu annettavaksi yhdessa binimetinibin kanssa (potilaille, joilla on

BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etipesdkkeinen melanooma) tai
yhdessé setuksimabin kanssa (potilaille, joilla on etépesidkkeinen

BRAF V600E -mutaatiopositiivinen kolorektaalisyopd). Lisdtiedot binimetinibi- tai

setuksimabihoitoon liittyvistd varoituksista ja varotoimista, ks. binimetinibin tai setuksimabin
valmisteyhteenvedon kohta 4.4.

BRAF-mutaatiomaééritys

Ennen enkorafenibin kéyton aloittamista potilaan leikkaukseen soveltumaton tai etéipesidkkeinen
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen melanooma tai etdpesédkkeinen BRAF V600E -mutaatiopositiivinen
kolorektaalisyOpé on vahvistettava validoidulla testilld. Enkorafenibin teho ja turvallisuus on
varmistettu vain BRAF V600E ja V600K -mutaatiota ilmentdvien melanoomakasvainten tai

BRAF V600E -mutaatiota ilmentévien kolorektaalisyopédkasvainten hoidossa. Enkorafenibia ei saa
kayttdd maligniin melanoomaan tai kolorektaalisyopédén, jonka BRAF-geeni on villid tyyppia.

Enkorafenibi yhdessé binimetinibin kanssa potilailla, joiden tauti on edennyt BRAF:n estédjdhoidon
aikana

Enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmén kdytt6d koskevia tietoja on rajallisesti potilaista, joiden
tauti on edennyt aiemman BRAF:n estdjahoidon aikana, kun on hoidettu leikkaukseen soveltumatonta
tai etépesikkeistd melanoomaa ja kasvaimessa on ollut BRAF V600 -mutaatio. Ndiden tietojen
perusteella yhdistelmén teho on heikompi kyseisillé potilailla.

Enkorafenibi yhdessé binimetinibin kanssa potilailla, joilla on etdpesikkeitd aivoissa

Enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelméin tehoa koskevaa tietoa on rajallisesti potilaista, joilla on
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen melanooma ja sen etépesékkeité aivoissa (ks. kohta 5.1).

Vasemman kammion toimintah&irid

Vasemman kammion toimintahéirioté eli oireista tai oireetonta ejektiofraktion pienenemistd on
ilmoitettu enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmén kéyton aikana.

Vasemman kammion ejektiofraktion arviointi kaikukardiografialla tai MUGA-tutkimuksella on
suositeltavaa ennen enkorafenibi- ja binimetinibihoidon aloittamista, kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta ja timén jdlkeen noin 3 kuukauden vélein tai tiheimmin kliinisen tarpeen mukaan,
kunnes hoito lopetetaan. Jos vasemman kammion toimintahéiriota esiintyy hoidon aikana,

ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

Enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmén turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla vasemman
kammion ejektiofraktio on lahtotilanteessa alle 50 % tai alle laitoksen viitealueen alarajan. Téallaisissa
tilanteissa binimetinibid on siis kéytettdva varoen, ja binimetinibi- ja enkorafenibihoito on lopetettava,
jos potilaalla ilmenee oireinen vasemman kammion toimintahdirio, asteen 3—4 vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemad tai vasemman kammion ejektiofraktion > 10 % absoluuttinen pienenema



lahtdtilanteesta, ja vasemman kammion ejektiofraktio on arvioitava 2 viikon vélein, kunnes haitta on
korjautunut.

Verenvuoto

Verenvuotoa, mukaan lukien suuria verenvuototapahtumia, voi esiintyd enkorafenibihoidon aikana
(ks. kohta 4.8). Samanaikainen antikoagulaatio- tai antitromboottinen hoito saattaa suurentaa
verenvuotoriskid. Verenvuototapahtumat, joiden aste on > 3, on hoidettava keskeyttimalla tai
lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2, taulukko 4) ja kliinisen tarpeen mukaan.

Silmé&haitat

Silméhaittoja, mukaan lukien uveiitti, iriitti ja iridosykliitti, voi esiintyd enkorafenibin annon aikana.
Myés verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumaa on ilmoitettu enkorafenibin ja binimetinibin
yhdistelmia kéyttineilld potilailla (ks. kohta 4.8).

Potilaat on arvioitava jokaisella kiynnilld uusien tai pahenevien ndkdhéirididen oireiden varalta.
Silmaélaédkairin on suositeltavaa tehda silmétutkimus viipymétté, jos uusien tai pahenevien
nikohéirididen oireita havaitaan, mukaan lukien keskeisen nd6n heikentyminen, ndén hidmartyminen
tai nddn menetys.

Jos hoidon aikana esiintyy uveiittia, mukaan lukien iridosykliittid ja iriittié, ks. kohta 4.2.
Jos potilaalle kehittyy hoidon aikana verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma tai verkkokalvon

laskimotukos, ks. binimetinibin valmisteyhteenveto, kohta 4.2.

QT-ajan piteneminen

BRAF:n estéjdhoitoa saaneilla potilailla on havaittu QT-ajan pitenemisté. Perusteellista
QT-tutkimusta, jossa arvioitaisiin enkorafenibin vaikutusta QT-ajan pitenemiseen, ei ole toteutettu.
Tulokset viittaavat kokonaisuudessaan siihen, ettd enkorafenibimonoterapia saattaa aiheuttaa lievaa
syketiheyden kohoamista. Enkorafenibin ja binimetinibin suositusannosten kayttod koskevien
yhdistettyjen yhdistelmétutkimusten ja enkorafenibimonoterapiaa koskevan tutkimuksen tulokset
viittaavat siihen, ettd enkorafenibi saattaa hieman pidentdd QTc-aikaa (ks. kohta 5.1).

Tietoja ei ole riittévésti, jotta kliinisesti merkittidva altistuksesta riippuvainen QT-ajan pidentyminen
voitaisiin sulkea pois.

Mahdollisen QT-ajan pitenemisriskin vuoksi on suositeltavaa korjata seerumin elektrolyyttihdiriot,
mukaan lukien magnesium- ja kaliumhéiriot, seké kontrolloida QT-ajan pitenemisen riskitekijat
(esim. kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, bradyarytmiat) ennen hoidon aloittamista ja hoidon
aikana.

EKG-tutkimuksen tekeminen on suositeltavaa ennen enkorafenibihoidon aloittamista, kuukauden
kuluttua hoidon aloittamisesta ja timén jdlkeen noin 3 kuukauden vélein tai titheammin kliinisen
tarpeen mukaan, kunnes hoito lopetetaan. QTc-ajan pitenemisté voidaan hoitaa pienentdmélld annosta
tai keskeyttdmalla tai lopettamalla hoito sekd korjaamalla elektrolyyttihdiriot ja kontrolloimalla
riskitekijoitd (ks. kohta 4.2).

Uudet primaarimaligniteetit

Uusia ihon ja muita kuin ihon primaarimaligniteetteja on havaittu BRAF:n estdjilld hoidetuilla
potilailla, ja niitd voi esiintyd enkorafenibin annon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Thon maligniteetit
Thon maligniteetteja, kuten ihon okasolusyopéé (keratoakantooma mukaan lukien), on havaittu
potilailla, joita on hoidettu BRAF:n estijilld, mukaan lukien enkorafenibilla.
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Uusia primaarimelanoomia on todettu potilailla, joita on hoidettu BRAF:n estdjilld, mukaan lukien
enkorafenibilla (ks. kohta 4.8).

Dermatologiset arvioinnit on tehtédvi ennen enkorafenibin kdyton aloittamista, 2 kuukauden vilein
hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan enkorafenibihoidon pééttymisen jdlkeen. Epailyttavit
thomuutokset on poistettava kirurgisesti ja arvioitava dermatopatologisesti. Potilasta kehotetaan
ilmoittamaan ladkérille heti, jos uusia ihomuutoksia kehittyy. Enkorafenibin kaytt64 jatketaan
muuttamatta annosta.

Muut kuin ihon maligniteetit

Vaikutusmekanisminsa perusteella enkorafenibi voi edistdd maligniteettien kehittymisté. Ilmio liittyy
RAS:n aktivaatioon mutaation tai muiden mekanismien vélitykselld. Enkorafenibia kéyttaville
potilaille on tehtévé pédn ja kaulan alueen tutkimus, rintakehén / vatsan alueen TT-kuvaus, anaalinen
tutkimus ja gynekologinen sisétutkimus (naiset), ja heiltd on tutkittava tdydellinen verenkuva ennen
hoidon aloittamista, hoidon aikana ja hoidon lopussa kliinisen tarpeen mukaan. Enkorafenibihoidon
lopettamista pysyvasti on harkittava, jos potilaalle kehittyy RAS-mutaatiopositiivinen maligniteetti
muualle kuin thoon. Hyddyt ja riskit on punnittava tarkoin ennen enkorafenibin antoa potilaalle, jolla
on tai on ollut RAS-mutaatioon liittyva syopa.

Tuumorilyysioireyhtymé

Enkorafenibin kéyttoon yhdessé binimetinibin kanssa on liittynyt tuumorilyysioireyhtyméi, joka voi
johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtymaén riskitekijoitd ovat mm. suuri
kasvainkuorma, krooninen munuaisten vajaatoiminta, oliguria, nestehukka, hypotensio ja virtsan
happamuus. Néité potilaita on seurattava tarkoin, ja kliinisen tarpeen mukaista hoitoa on annettava
viipymittd. Lisdksi on harkittava profylaktista nesteytysté.

Maksa-arvojen poikkeavuudet

Maksan toimintaa mittaavien laboratoriokoearvojen poikkeavuuksia (mukaan lukien ASAT- ja ALAT-
arvon kohoaminen) on havaittu enkorafenibihoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Maksa-arvoja on
seurattava ennen enkorafenibin kiyton aloittamista ja vahintdén kuukausittain ensimmaéisten

6 hoitokuukauden aikana ja sen jilkeen kliinisen tarpeen mukaan. Maksa-arvojen poikkeavuudet on
hoidettava keskeyttdmall hoito, pienentdméalld annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Enkorafenibi metaboloituu ja eliminoituu padasiassa maksan kautta. Ndin ollen lievassa,
keskivaikeassa ja vaikeassa maksan vajaatoiminnassa enkorafenibialtistus voi suurentua yksil6llista
vaihtelualuetta suuremmaksi (ks. kohta 5.2).

Kliinisten tietojen puuttuessa enkorafenibin kaytto ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea
tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Enkorafenibia on annosteltava annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa varovaisuutta noudattaen,
jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on suositeltavaa seurata tavanomaista tarkemmin
enkorafenibiin liittyvien haittojen varalta mm. kliinisten tutkimustoimenpiteiden avulla ja tutkimalla
maksatoiminta, ja EKG on tutkittava kliinisen tarpeen mukaan hoidon aikana.

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen kdytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa ei ole tietoja

(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Enkorafenibin kdyt6ssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Kreatiniinipitoisuuden suurenemista on ilmoitettu yleisesti, kun enkorafenibia on
annettu monoterapiana tai yhdessa binimetinibin tai setuksimabin kanssa. Todetut munuaisten
vajaatoimintatapaukset (mukaan lukien akuutti munuaisvaurio ja munuaisten vajaatoiminta) liittyivat
yleensd oksenteluun ja nestehukkaan. Muita vaikuttavia tekijoité olivat esimerkiksi diabetes ja
hypertensio. Veren kreatiniinipitoisuutta on seurattava kliinisen tarpeen mukaan ja suurentunutta
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kreatiniinipitoisuutta hoidettava muuttamalla annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2,
taulukko 4). Potilaiden on varmistettava hoidon aikana riittdvd nesteensaanti.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset enkorafenibiin

Vahvojen CYP3A:n estdjien kdyttdd enkorafenibihoidon aikana on véltettiava. Jos vahvan CYP3A:n
estdjan samanaikainen kayttd on valttdméatonta, potilaita on seurattava tarkoin turvallisuussyista

(ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos enkorafenibin kanssa annetaan samanaikaisesti keskivahvaa
CYP3A:n estdjaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset enkorafenibiin

Enkorafenibi metaboloituu pddosin CYP3A4-vilitteisesti.

CYP3A4:n estdjdt

Keskivahvojen CYP3A4:n estdjien (diltiatseemi) ja vahvojen CYP3A4:n estédjien (posakonatsoli)
samanaikainen kdytt6 enkorafenibin kerta-annosten kanssa terveilld tutkittavilla johti pitoisuus-
aikakdyrdn alle jadvan pinta-alan (AUC) suurenemiseen 2-kertaiseksi keskivahvojen CYP3A4:n
estdjien kdytossd ja 3-kertaiseksi vahvojen estdjien kdytossa sekd enkorafenibin maksimipitoisuuden
(Cmax) suurenemiseen keskivahvojen CYP3A4:n estédjien kéytdssd 44,6 % ja vahvojen estdjien
kaytossad 68,3 %.

Malleihin perustuvat ennustukset viittaavat siihen, ettd posakonatsolin vaikutus enkorafenibin AUC-
arvoon voi olla toistuvan annon jalkeen samaa luokkaa (3-kertainen suurenema) ja vaikutus
enkorafenibin Cnax-arvoon hieman suurempi (2,7-kertainen suurenema). Malleihin perustuvat
ennustukset ketokonatsolin vaikutuksesta viittaavat noin viisinkertaiseen enkorafenibin
AUC-suurenemaan, kun enkorafenibiéd annosteltiin annoksella 450 mg kerran vuorokaudessa, ja
3-4-kertaiseen enkorafenibin Cnax-suurenemaan, kun enkorafenibié annosteltiin annoksella 300 mg
kerran vuorokaudessa.

Tésti syystéd enkorafenibin ja vahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikaista kayttod on viltettdva
(suurentuneen enkorafenibialtistuksen ja mahdollisen haittojen voimistumisen vuoksi, ks. kohta 5.2).
Vahvoja CYP3A4:n estdjid ovat mm. ritonaviiri, itrakonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini,
posakonatsoli ja greippimehu. Jos vahvan CYP3A:n estédjén samanaikainen kayttd on valttdmatonta,
potilaita on seurattava tarkoin turvallisuussyista.

Keskivahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta.
Keskivahvoja CYP3A4:n estdjid ovat mm. amiodaroni, erytromysiini, flukonatsoli, diltiatseemi,
amprenaviiri ja imatinibi. Kun enkorafenibia annetaan samanaikaisesti keskivahvan CYP3A:n estdjdn
kanssa, potilaita on seurattava tarkoin turvallisuussyista.

CYP3A4:n induktorit

Enkorafenibin ja vahvojen CYP3A4:n induktorien samanaikaista kdytto4 ei ole arvioitu kliinisessi
tutkimuksessa, mutta enkorafenibialtistuksen pieneneminen on todennikoista ja se voi johtaa
enkorafenibin tehon heikkenemiseen. Vahvoja CYP3A4:n induktoreita ovat mm. karbamatsepiini,
rifampisiini, fenytoiini ja mékikuisma. On harkittava muita lddkevaihtoehtoja, jotka eivét aiheuta
lainkaan CYP3A:n induktiota tai aiheuttavat siti korkeintaan kohtalaisissa méaérin.

Enkorafenibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP:n substraatit

Enkorafenibi on vahva CYP3A4:n induktori. Samanaikainen CYP3A4:n substraattien

(esim. hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden) kéyttd voi johtaa ndiden 1ddkeaineiden tehon
heikkenemiseen. Jos enkorafenibin kanssa on valttdmétontd antaa samanaikaisesti CYP3A4:n
substraatteja, joiden terapeuttinen leveys on pieni, ndiden substraattien annosta on muutettava niiden
hyvéksytyn valmisteyhteenvedon mukaisesti.
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Enkorafenibi on UGT1A1:n estdja. Samanaikaisesti kdytettdvien UGT1A1:n substraattien
(esim. raltegraviiri, atorvastatiini, dolutegraviiri) altistus saattaa suurentua, ja siksi niiden kidytossd on
noudatettava varovaisuutta.

Enkorafenibin vaikutus binimetinibiin
Enkorafenibi on suhteellisen vahva reversiibeli UGT1A1:n estdjd, mutta binimetinibialtistuksessa ei
ole kliinisesti havaittu eroja, kun binimetinibié on annettu yhdessé enkorafenibin kanssa.

Kuljettajaproteiinien substraatit

Enkorafenibi on OATP1B1:n, OATP1B3:n ja/tai BCRP:n estéjé in vivo. Enkorafenibin ja
OATPI1B1:n, OATP1B3:n ja BCRP:n substraattien (kuten rosuvastatiini, atorvastatiini ja
metotreksaatti) samanaikainen kaytto saattaa suurentaa niiden substraattien pitoisuuksia (ks.
kohta 5.2).

Enkorafenibi saattaa estdd lukuisien muiden kuljettajaproteiinien toimintaa in vitro. Munuaisten
OATI1-, OAT3- ja OCT2-kuljettajaproteiinien substraattien (kuten furosemidi ja penisilliini), maksan
OCT1-kuljettajaproteiinien substraattien (kuten bosentaani) tai P-gp:n substraattien (esim.
posakonatsoli) altistus saattaa my0s suurentua.

Siksi nédiden kuljettajaproteiinien substraattien samanaikaisessa kadytossd on noudatettava
varovaisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkéisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd enkorafenibihoidon aikana ja
vahintddn 1 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Enkorafenibi saattaa heikentda
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5). Siksi hormonaalista ehkdisya kayttavien
naispotilaiden on suositeltavaa kayttdd ylimaaraista tai muunlaista ehkdisymenetelmad kuten
estemenetelmad (esim. kondomia) enkorafenibihoidon aikana ja vahintddn 1 kuukauden ajan viimeisen
annoksen jélkeen.

Raskaus

Enkorafenibin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimillé tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Enkorafenibin kdytt64 ei suositella
raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét kayta
ehkéisya. Jos enkorafenibia kéytetdin raskauden aikana tai raskaus alkaa enkorafenibihoidon aikana,
potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeisté.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko enkorafenibi tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvddn vauvaan
kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. On paitettivé, lopetetaanko imetys vai pidéttaydytaanko
enkorafenibihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Enkorafenibin vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Eldinkoeldyddsten perusteella
enkorafenibin kdytt6 voi heikentdd lisdantymiskykyisten miesten hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).
Témaén kliinistd merkitystd ei tunneta, joten miespotilaille on kerrottava mahdollisesta
spermatogeneesin heikentymisriskista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Enkorafenibilla on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Nakohiiriditd on ilmoitettu
joillakin enkorafenibihoitoa saaneilla potilailla kliinisissa tutkimuksissa. Potilaita on kehotettava

11



olemaan ajamatta tai kdyttdmatta koneita, jos heilld on ndkohdirioitd tai muita ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn vaikuttavia haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Enkorafenibin (450 mg suun kautta kerran vuorokaudessa) ja binimetinibin (45 mg suun kautta
kahdesti vuorokaudessa) yhdistelmén turvallisuutta arvioitiin 274 potilaalla, joilla oli

BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etipesikkeinen melanooma
(yhdistetty Combo 450 -populaatio). Hoitoa arvioitiin kahdessa vaiheen II tutkimuksessa
(CMEK162X2110 ja CLGX818X2109) ja yhdessd vaiheen III tutkimuksessa (CMEK162B2301,

osa 1). Kun suositusannosta (n = 274) kaytettiin leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesikkeisen
melanooman hoidossa, yleisimmat haittavaikutukset (> 25 %) enkorafenibin ja binimetinibin
yhdistelméi saaneilla potilailla olivat visymys, pahoinvointi, ripuli, oksentelu, verkkokalvon irtauma,
vatsakipu, nivelkipu, veren CK-pitoisuuden suureneminen ja lihaskipu.

Enkorafenibin (300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa) turvallisuutta kiytettynd yhdessa
binimetinibin kanssa (45 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa) arvioitiin 257 potilaalla, joilla oli
BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etdpesikkeinen melanooma
(Combo 300 -populaatio). Hoitoa arvioitiin vaiheen III tutkimuksessa (CMEK162B2301, osa 2).
Yleisimpid (> 25 %) haittavaikutuksia potilailla, jotka saivat enkorafenibia 300 mg annettuna
binimetinibin kanssa, olivat vdsymys, pahoinvointi ja ripuli.

Enkorafenibimonoterapian (300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa) turvallisuusprofiili perustuu
217 potilaaseen, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai etdpesikkeinen

BRAF V600 -mutaatiopositiivinen melanooma (yhdistetty enkorafenibi 300 -populaatio). Yleisimméit
enkorafenibi 300 -hoidon yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset (> 25 %) olivat hyperkeratoosi,
hiustenl&hto, kéisi-jalkaoireyhtymi, visymys, ihottuma, nivelkipu, ihon kuivuus, pahoinvointi,
lihaskipu, paénsérky, oksentelu ja kutina.

Enkorafenibin (300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa) ja setuksimabin (annosteltu sen
valmisteyhteenvedon mukaan) yhdistelmén turvallisuutta arvioitiin 216 potilaalla, joilla oli

BRAF V600E -mutaatiopositiivinen etdpesikkeinen kolorektaalisyopi. Hoitoa arvioitiin vaiheen 111
tutkimuksessa (ARRAY-818-302). Yleisimmait haittavaikutukset (> 25 %), joita ilmoitettiin télla
populaatiolla, olivat: vasymys, pahoinvointi, ripuli, aknetyyppinen dermatiitti, vatsakipu,
nivelkipu/tuki- ja liikuntaelinkipu, ruokahalun heikkeneminen, ihottuma ja oksentelu.
Haittavaikutuksista johtunut tutkimusladdkkeen kadyton keskeyttdmisprosentti oli 1,9 % potilailla, jotka
saivat enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelmé&hoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan alla MedDR A-elinjirjestelméluokituksen ja yleisyyden mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 5: Haittavaikutukset

Yleisyys Enkorafenibimonoterapia | Enkorafenibi 450 mg |Enkorafenibi 300 mg
300 mg (n =217) yhdessi binimetinibin yhdessi setuksimabin
kanssa (n = 274) kanssa (n = 216)
Hyvién- ja pahanlaatuiset kasvaimet
. . Thon papillooma” Melanosyyttiluomet
Hyvin yleinen Melanosyyttiluomet
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Thon okasolusyopé® Thon okasolusyopé® Thon okasolusyopa®
Yleinen Uusi primaarimelanooma” | Tyvisolusydpéd” Thon papillooma”
Thon papillooma” Uusi primaarimelanooma”
Melko Tyvisolusyopa Tyvisolusyopa
harvinainen
Veri ja imukudos
Hyvin yleinen | | Anemia |
Immuunijarjestelma
Yleinen | Yliherkkyys® | Yliherkkyys® [Yliherkkyys®
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen Ruokahalun heikkeneminen Ruokahalun heikkeneminen
Tuntematon Tuumorilyysi-
oireyhtymé
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleinen | Unettomuus | |Unettornuus
Hermosto
Piinsirky” Perifeerinen neuropatia® [Perifeerinen neuropatia”
Hyvin yleinen Perifee.rin'en ne':l}ro*patia* Huimaus” ) Piinsirky”
Makuaistin héiriot Péaansérky
Yleinen Kasvopareesi® Makuaistin hairiot" Huimaus”
Makuaistin hdiriot
Melko Kasvopareesi®
harvinainen
Silmiit
Nikohdiriot"
Hyvin yleinen Yerkkokglvgn .
pigmenttiepiteelin
irtauma”
Yleinen Uveiitti®
Melko Uveiitti®
harvinainen
Sydéan
Yleinen Supraventrikulaarinen Vasemman kammion Supraventrikulaarinen
takykardia‘ toimintah&irio" takykardia®
Verisuonisto
Hyvin yleinen Verenvuotpi* Verenvuoto'
Hypertensio
Yleinen Trorpboernboliset ‘
laskimotapahtumat
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi
Oksentelu® Oksentelu® Oksentelu
Hyvin yleinen Ummetus Ummetus Ummetus
Vatsakipu® Vatsakipu®
Ripuli® Ripuli”
Yleinen Koliitti®
Melko Haimatulehdus® Haimatulehdus® Haimatulehdus”
harvinainen
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Iho ja ihonalainen kudos

Kaési-jalkaoireyhtyma Hyperkeratoosi” /Aknetyyppinen dermatiitti*
Hyperkeratoosi” Thottuma” Thottuma”
Thottuma” Thon kuivuus” [hon kuivuus”
Hyvin yleinen Ihor} kl:ivuus* Kptina* o Kutina"
Kutina Hiustenldhto
Hiustenlidhtd”
Punoitus®
Thon hyperpigmentaatio”
Yleinen Aknetyyppinen dermatiitti* | Aknetyyppinen Ihon hyperpigmentaatio
Thon kesiminen’ dermatiitti” Kiisi-jalkaoireyhtymi
Valoherkkyys" Kisi-jalkaoireyhtyméd  [Hyperkeratoosi®
Punoitus” Hiustenlihtd”
Pannikuliitti® Punoitus®
Valoherkkyys"
Melko Thon kesiminen®
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu® Nivelkipu® Nivelkipu/tuki- ja
Lihaskipu® Lihashiriot/lihaskipu'  [liikuntaelinkipu®
Hyvin yleinen Adreisosien kipu Adreisosien kipu Myopatia/lihashdiriot®
Selkakipu Selkikipu Adreisosien kipu
Selkakipu
Yleinen Niveltulehdus”
Melko Rabdomyolyysi
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen Munuaisten vajaatoiminta” | Munuaisten Munuaisten vajaatoiminta”
vajaatoiminta’
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen | Visymys” Visymys” Visymys”
Kuume" Kuume" Kuume”
Adreisosien turvotus™
Tutkimukset
Gammaglutamyylitransfera | Veren
asiarvon suureneminen” kreatiinikinaasiarvon
suureneminen
Hyvin yleinen Garnrpaglutarnyylitransf
eraasiarvon
suureneminen’
Transaminaasiarvojen
suureneminen’
Yleinen Transaminaasiarvojen AFOS-arvon Veren kreatiniiniarvon
suureneminen’ suureneminen suureneminen”
Veren kreatiniiniarvon Veren kreatiniiniarvon  [[ransaminaasiarvojen
suureneminen’ suureneminen’ suureneminen”
Lipaasiarvon suureneminen | Amylaasiarvon
suureneminen
Lipaasiarvon
suureneminen
Melko Amylaasiarvon Amylaasiarvon
harvinainen suureneminen suureneminen

Lipaasiarvon suureneminen

*yhdistelmétermi, joka siséltdd useamman kuin yhden termin
* siséltdd muun muassa keratoakantooman ja okasolusyovin
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b siséltdd muun muassa angioedeeman, ldikeyliherkkyyden, yliherkkyyden,
yliherkkyysverisuonitulehduksen, nokkosihottuman ja anafylaktisen reaktion

¢ siséltda kasvohermohdirion, kasvohalvauksen ja kasvopareesin

4 sisdltdd muun muassa lisdlyonnit ja sinustakykardian

¢ sisdltdd punoituksen, yleistyneen punoituksen ja plantaarisen punoituksen

Fsiséltdad eksfoliatiivisen dermatiitin, ihon kesimisen ja eksfoliatiivisen ihottuman

¢ siséltad lihaskivun, lihasten viasymisen, lihasvaurion, lihasspasmit ja lihasheikkouden

b siséltdd vasemman kammion toimintah&iridn, ejektiofraktion pienenemisen, sydimen vajaatoiminnan
ja ejektiofraktion poikkeavuuden

i sisiltdd verenvuodon eri alueilla, mm. aivoverenvuodon

J siséltdd muun muassa keuhkoembolian, syvin laskimotukoksen, embolian, tromboflebiitin,
pinnallisen tromboflebiitin ja tromboosin

K sisdltdd koliitin, haavaisen koliitin, enterokoliitin ja proktiitin

!'siséltidd lihaskivun, lihasheikkouden, lihasspasmit, lihasvaurion, myopatian ja myosiitin

™ sisdltdd muun muassa nesterctention, ddreisosien turvotuksen ja paikallisen turvotuksen

Kun enkorafenibia kdytettiin annoksella 300 mg kerran vuorokaudessa yhdistelmén binimetinibin
kanssa (45 mg kahdesti vuorokaudessa) (Combo 300) tutkimuksen CMEK162B2301 osassa 2,
seuraavien haittavaikutusten yleisyysluokka oli pienempi kuin yhdistetyssd Combo 450 -
populaatiossa: anemia, perifeerinen neuropatia, verenvuoto, hypertensio, kutina (yleinen); seké koliitti,
amylaasiarvon suureneminen ja lipaasiarvon suureneminen (melko harvinainen).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Thon maligniteetit

Thon okasolusydpd

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa ihon okasolusyopédd, mukaan lukien keratoakantoomaa,
todettiin 3,3 %:lla (9/274) potilaista. Ensimmaisen ihon okasolusy&pétapahtuman (kaikki asteet)
alkamiseen kuluneen ajan mediaani oli 6,5 kk (1,0-22,8 kk).

Yhdistetyssd enkorafenibi 300 -populaatiossa ihon okasolusydpéé ilmoitettiin 7,4 %:lla (16/217)
potilaista. Vaiheen III tutkimuksen (CMEK162B2301) potilailla, joilla esiintyi ihon okasolusydpéa,
ensimmaisen okasolusydpétapahtuman (kaikki asteet) alkamiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,3 kk
(0,3-12,0 kk).

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla ihon okasolusyopaa,
mukaan lukien keratoakantoomaa, todettiin 1,4 %:Ila (3/216) potilaista. Ensimmé&isen ihon
okasolusyOpatapahtuman (kaikki asteet) alkamiseen kulunut aika oli 0,5, 0,6 ja 3,6 kuukautta niilld
kolmella potilaalla.

Uusi primaarimelanooma

Melanooma

Yhdistetyssé enkorafenibi 300 -populaatiossa uusia primaarimelanoomatapahtumia esiintyi 4,1 %:1la
(9/217) potilaista: asteen 1 tapahtumia ilmoitettiin 1,4 %:1la (3/217) potilaista, asteen 2 tapahtumia
2,1 %:lla (4/217) potilaista, asteen 3 tapahtumia 0,5 %:1la (1/217) potilaista ja asteen 4 tapahtumia
0,5 %:1la (1/217) potilaista.

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelmé&hoitoa saaneilla potilailla uusia
primaarimelanoomatapahtumia esiintyi 1,9 %:lla (4/216) potilaista: asteen 2 tapahtumia ilmoitettiin
0,9 %:1la (2/216) potilaista ja asteen 3 tapahtumia 0,9 %:lla (2/216) potilaista.
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Silmdtapahtumat

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa uveiittia ilmoitettiin 4,4 %:lla (12/274) potilaista: asteen 1
uveiittia 0,4 %:1la (1/274), asteen 2 uveiittia 3,6 %:lla (10/274) ja asteen 3 uveiittia 0,4 %:1la (1/274).
Nakohairiditd, nddn hdmartyminen ja ndontarkkuuden heikentyminen mukaan lukien, esiintyi

21,5 %:lla (59/274) potilaista. Uveiitti ja ndkdhairiot olivat yleensé korjautuvia.

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumaa esiintyi 29,6 %:lla (81/274) potilaista, joista useimmilla oli
asteen 1-2 tapahtuma, ja 1,8 %:1la (5/274) oli asteen 3 tapahtuma.

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhméssa verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtauma havaittiin 12,5 %:lla (32/257) potilaista, ja 0,4 %:1la (1/257) oli asteen 4 tapahtuma.

Vasemman kammion toimintahdirio
Vasemman kammion toimintahéiri6td on ilmoitettu enkorafenibin ja binimetinibin samanaikaisen
kayton yhteydessd melanoomapotilailla (ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8).

Verenvuoto

Melanooma

Verenvuototapahtumia havaittiin 17,9 %:1la (49/274) yhdistetyn Combo 450 -populaation potilaista.
Useimmat tapahtumat olivat astetta 1 tai 2 (14,6 %), ja 3,3 % oli astetta 3—4. Hoidon keskeyttdminen
tai annoksen pienentdminen oli tarpeen vain parilla potilaalla (0,7 % eli 2/274). Verenvuototapahtumat
johtivat hoidon lopettamiseen 1,1 %:1la (3/274) potilaista. Yleisimmaét verenvuototapahtumat olivat
hematuria 3,3 %:1la (9/274) potilaista, perdsuolen verenvuoto 2,9 %:lla (8/274) ja veriuloste 2,9 %:lla
(8/274) potilaista. Yhdell4 potilaalla esiintyi kuolemaan johtanut mahahaavan verenvuoto ja
rinnakkaisena kuolinsyyni monielinvaurio.

Aivoverenvuoto ilmoitettiin 1,5 %:1la (4/274) potilaista, ja se johti kuolemaan 3 potilaalla. Kaikki
tapahtumat ilmenivit potilailla, joilla oli uusia tai etenevid etépesédkkeitd aivoissa.

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmissé verenvuototapahtumia havaittiin
6,6 %:1la (17/257) potilaista, ja asteen 3—4 tapahtumia esiintyi 1,6 %:1la (4/257) potilaista.

Kolorektaalisyopa

Verenvuototapahtumia havaittiin 21,3 %:lla (46/216) potilaista, jotka saivat enkorafenibin (300 mg) ja
setuksimabin yhdistelmdhoitoa: asteen 3 tapahtumia havaittiin 1,4 %:lla (3/216) potilaista ja yhden
tapahtuman ilmoitettiin johtaneen kuolemaan. Hoidon keskeyttiminen tai annoksen pienentdminen oli
tarpeen 1,9 %:1la (4/216) potilaista. Verenvuototapahtumat johtivat hoidon lopettamiseen yhdelld
potilaalla (0,5 %).

Yleisimmait verenvuototapahtumat olivat nendverenvuoto 6,9 %:lla (15/216) potilaista, veriuloste

2,8 %:lla (6/216), perdsuolen verenvuoto 2,8 %:lla (6/216) potilaista ja hematuria 2,8 %:lla (6/216)
potilaista.

Hypertensio
Hypertensiota on ilmoitettu enkorafenibin ja binimetinibin samanaikaisen kéyton yhteydessi

melanoomapotilailla (ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8).

Tromboemboliset laskimotapahtumat
Tromboembolisia laskimotapahtumia on ilmoitettu enkorafenibin ja binimetinibin samanaikaisen
kayton yhteydessd melanoomapotilailla (ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8).

Haimatulehdus

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa ilmoitettiin haimaentsyymiarvojen suurenemista, joka oli
pddasiassa oireetonta. Amylaasiarvojen suurenemista ilmoitettiin 3,3 %:lla (9/274) potilaista ja
lipaasiarvojen suurenemista 5,1 %:lla (14/274) potilaista. Haimatulehdusta ilmoitettiin 0,7 %:lla
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(2/274) potilaista. Kummallakin néistd potilaista kyseessé oli asteen 3 tapahtuma. Haimatulehdus johti
hoidon keskeyttdmiseen 0,4 %:1la (1/274) potilaista.

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméihoitoa saaneessa populaatiossa asteen 3
haimatulehdusta, johon liittyi lipaasi- ja amylaasiarvojen suurenemista ja joka johti hoidon
keskeyttaimiseen, ilmoitettiin 1 potilaalla (0,5 %).

Thoreaktiot

Thottuma

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa ihottumaa esiintyi 19,7 %:lla (54/274) potilaista. Useimmat
tapahtumat olivat lievid; asteen 3 tai 4 tapahtumia ilmoitettiin 0,7 %:1la (2/274) potilaista. [hottuma
johti hoidon lopettamiseen 0,4 %:lla (1/274) potilaista ja hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen
muuttamiseen 1,1 %:1la (3/274) potilaista.

Yhdistetyssé enkorafenibi 300 -populaatiossa ihottumaa ilmoitettiin 43,3 %:lla (94/217) potilaista.
Useimmat tapahtumat olivat lievié; asteen 3 ja 4 tapahtumia ilmoitettiin 4,6 %:1la (10/217) potilaista.
Ihottuma johti hoidon lopettamiseen 0,5 %:lla (1/217) potilaista ja hoidon keskeyttimiseen tai
annoksen muuttamiseen 7,4 %:1la (16/217) potilaista.

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla ihottumaa esiintyi
30,6 %:1la (66/216) potilaista. Useimmat tapahtumat olivat lievid, ja asteen 3 tapahtuma ilmoitettiin
0,5 %:lla (1/216) potilaista. Ihottuma johti hoidon keskeyttdmiseen 0,5 %:1la (1/216) potilaista.

Kdsi-jalkaoireyhtymd

Melanooma

Kaési-jalkaoireyhtymaa ilmoitettiin 6,2 %:1la (17/274) yhdistetyn Combo 450 -populaation potilaista.
Kaikki kési-jalkaoireyhtyméhaittavaikutukset olivat joko astetta 1 (3,3 %) tai astetta 2 (2,9 %). Hoito
keskeytettiin tai annosta muutettiin 1,1 %:lla (3/274) potilaista.

Avaintutkimuksen osan 2 Combo 300 -ryhmissé kési-jalkaoireyhtymad havaittiin 3,9 %:1la (10/257)
potilaista, asteen 3 haittana 0,4 %:lla (1/257) potilaista.

Yhdistetyssd enkorafenibi 300 -populaatiossa kési-jalkaoireyhtyméa ilmoitettiin 51,6 %:1la (112/217)
potilaista. Useimmat tapahtumat olivat lievié tai keskivaikeita: asteen 1 tapahtumia oli 12,4 %:lla
(27/217) potilaista, asteen 2 tapahtumia 26,7 %:1la (58/217) potilaista ja asteen 3 tapahtumia

12,4 %:lla (27/217) potilaista. Kési-jalkaoireyhtyma johti hoidon lopettamiseen 4,1 %:lla (9/217)
potilaista ja hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen muuttamiseen 23,0 %:1la (50/217) potilaista.

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelm#hoitoa saaneessa populaatiossa kasi-
jalkaoireyhtymaa ilmoitettiin 5,1 %:1la (11/216) potilaista. Suurin osa kési-
jalkaoireyhtyméhaittavaikutuksista oli astetta 1 (3,7 %:lla (8/216) potilaista). Asteen 2 tapahtumia
ilmoitettiin 0,9 %:1la (2/216) potilaista ja asteen 3 tapahtumia 0,5 %:1la (1/216) potilaista. Hoidon
keskeyttaminen, annoksen muuttaminen tai hoidon lopettaminen eivit olleet tarpeen.

Aknetyyppinen dermatiitti

Melanooma

Aknetyyppistd dermatiittia on ilmoitettu enkorafenibin ja binimetinibin samanaikaisen kdyton
yhteydessa (ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon kohta 4.8).

Kolorektaalisyopéa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla aknetyyppisti
dermatiittia esiintyi 33,3 %:lla (72/216) potilaista, ja se oli padasiassa astetta 1 (25,5 %:lla (55/216)
potilaista) tai astetta 2 (6,9 %:lla (15/216) potilaista). Annoksen pienentdmisté tai hoidon
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keskeyttdmisti ilmoitettiin 2,3 %:1la (5/216) potilaista. Hoidon lopettamisesta ei raportoitu.
Aknetyyppinen dermatiitti oli yleisesti ottaen korjautuvaa.

Valoherkkyys

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa valoherkkyyttd havaittiin 4,0 %:lla (11/274) potilaista.
Useimmat tapahtumat olivat astetta 1-2, ja astetta 3 ilmoitettiin 0,4 %:1la (1/274) potilaista. Yksikédn
tapahtumista ei johtanut hoidon lopettamiseen. Hoidon keskeyttdminen tai annosmuutos ilmoitettiin
0,4 %:1la (1/274) potilaista.

Yhdistetyssé enkorafenibi 300 -populaatiossa valoherkkyyttd havaittiin 4,1 %:lla (9/217) potilaista.
Kaikki tapahtumat olivat astetta 1-2. Yksikddn tapahtuma ei vaatinut hoidon lopettamista, annoksen
muuttamista eikd hoidon keskeyttdmista.

Kasvopareesi
Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 mg -populaatiossa kasvopareesia esiintyi 0,7 %:1la (2/274) potilaista, joista
0,4 %:lla (1/274) haitta oli astetta 3. Tapahtumat olivat korjautuvia, eikd yksikdin tapahtumista
johtanut hoidon lopettamiseen. Hoidon keskeyttdminen tai annosmuutos ilmoitettiin 0,4 %:1la (1/274)
potilaista.

Yhdistetyssd enkorafenibi 300 -populaatiossa kasvopareesia havaittiin 7,4 %:1la (16/217) potilaista.
Useimmat tapahtumat olivat lievié tai keskivaikeita: 2,3 %:lla (5/217) potilaista astetta 1, 3,7 %:lla
(8/217) astetta 2 ja 1,4 %:lla (3/217) astetta 3. Ensimmaéisen kasvopareesitapahtumaan kuluneen ajan
mediaani oli 0,3 kk (vaihteluvili 0,1-12,1 kk). Kasvopareesi oli yleensi korjautuva ja johti hoidon
lopettamiseen 0,9 %:1la (2/217). Hoidon keskeyttdminen tai annosmuutos ilmoitettiin 3,7 %:1la (8/217)
oireenmukaisen hoidon (mukaan lukien kortikosteroidien) anto 5,1 %:Ila (11/217) potilaista.

CK-pitoisuuden suureneminen ja rabdomyolyysi

CK-pitoisuuden suurenemista ja rabdomyolyysia on esiintynyt enkorafenibin ja binimetinibin
samanaikaisen kdyton yhteydessd melanoomapotilailla (ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon
kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa lievid, yleensd asteen 1 oireetonta veren kreatiniiniarvon
suurenemista havaittiin 6,2 %:lla (17/274) Combo 450 mg -hoitoa saaneista potilaista. Asteen 3 tai 4
tapahtumien ilmaantuvuus oli 0,7 % (2/274). Munuaisten vajaatoimintatapahtumia (mukaan lukien
akuutti munuaisvaurio ja munuaisten vajaatoiminta) ilmoitettiin 3,3 %:lla (9/274) enkorafenibin ja
binimetinibin yhdistelmia saaneista potilaista. Asteen 3 tai 4 tapahtumia oli 2,2 %:1la (6/274)
potilaista. Munuaisten vajaatoiminta yleensé korjautui, kun hoito keskeytettiin ja potilaalle annettiin
nesteytysté ja tehtiin muita yleisié tukitoimenpiteita.

Kolorektaalisyopa

Veren kreatiniiniarvon suurenemista raportoitiin 2,8 %:1la (6/216) potilaista, jotka saivat enkorafenibin
(300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa. Kaikki tapahtumat yhté asteen 4 tapahtumaa lukuun
ottamatta olivat lievid. Munuaisten vajaatoimintatapahtumat olivat astetta 3 tai 4, ja ne raportoitiin
akuuttina munuaisvauriona 1,9 %:lla (4/216) potilaista ja munuaisten vajaatoimintana 0,5 %:1la
(1/216) potilaista.

Maksa-arvojen poikkeavuudet

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa ilmoitettujen maksa-arvojen poikkeavuuksien ilmaantuvuus
on ilmoitettu seuraavassa:
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o Transaminaasiarvojen suureneminen: 15,7 % (43/274) kokonaisuudessaan; aste 3—4: 5,5 %
(15/274)
. GGT-arvon suureneminen: 14,6 % (40/274) kokonaisuudessaan; aste 3—4: 8,4 % (23/274)

Tutkimuksen CMEK162B230 osan 2 Combo 300 -ryhméssd maksa-arvojen poikkeavuuksien

ilmaantuvuus oli:

° Transaminaasiarvojen suureneminen: 13,2 % (34/257) kokonaisuudessaan; aste 3—4: 5,4 %
(14/257)

o GGT-arvon suureneminen: 14,0 % (36/257) kokonaisuudessaan; aste 3—4: 4,7 % (12/257)

Kolorektaalisyopa

Transaminaasiarvojen suurenemisen ilmaantuvuus potilailla, jotka saivat enkorafenibin (300 mg) ja
setuksimabin yhdistelmé&hoitoa, oli 8,8 % (19/216), asteen 3 tapahtumien ilmaantuvuuden ollessa
1,4 % (3/216).

Ruoansulatuselimisto

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa ripulia havaittiin 38 %:1la (104/274) potilaista ja asteen 3—4
ripulia 3,3 %:1la (9/274) potilaista. Ripuli johti hoidon lopettamiseen 0,4 %:lla potilaista ja hoidon
keskeyttdmiseen tai annoksen muuttamiseen 4,4 %:lla potilaista.

Ummetusta esiintyi 24,1 %:lla (66/274) potilaista, ja se oli astetta 1 tai 2. Vatsakipua ilmoitettiin

27,4 %:1la (75/274) potilaista ja asteen 3 vatsakipua 2,6 %:lla (7/274) potilaista. Pahoinvointia esiintyi
41,6 %:1la (114/274) potilaista ja asteen 3 tai 4 pahoinvointia 2,6 %:1la (7/274) potilaista. Oksentelua
esiintyi 28,1 %:lla (77/274) potilaista, ja asteen 3 tai 4 oksentelua ilmoitettiin 2,2 %:1la (6/274)
potilaista.

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmésséi pahoinvointia havaittiin 27,2 %:lla
(70/257) potilaista, asteen 3 haittana 1,6 %:lla (4/257) potilaista. Oksentelua esiintyi 15,2 %:1la
(39/257) potilaista, asteen 3 haittana 0,4 %:lla (1/257) potilaista. Ripulia esiintyi 28,4 %:1la (73/257)
potilaista, asteen 3 haittana 1,6 %:lla (4/257) potilaista.

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla ripulia havaittiin
38,4 %:lla (83/216) potilaista ja asteen 3 ripulia 2,8 %:lla (6/216) potilaista. Ripuli johti hoidon
lopettamiseen 0,5 %:1la (1/216) potilaista ja hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen muuttamiseen
3,7 %:1la (8/216) potilaista.

Vatsakipua ilmoitettiin 36,6 %:1la (79/216) potilaista ja asteen 3 vatsakipua 5,1 %:1la (11/216)
potilaista. Pahoinvointia esiintyi 38,0 %:1la (82/216) potilaista ja asteen 3 pahoinvointia 0,5 %:lla
(1/216) potilaista. Oksentelua esiintyi 27,3 %:1la (59/216) potilaista, ja asteen 3 oksentelua ilmoitettiin
1,4 %:lla (3/216) potilaista. Ummetusta esiintyi 18,1 %:1la (39/216) potilaista, ja se oli astetta 1 tai 2.

Ruoansulatuskanavan héiri6itd hoidettiin tyypillisesti tavanomaisella hoidolla.

Anemia

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa anemiaa ilmoitettiin 19,7 %:lla (54/274) potilaista; 4,7 %:lla
(13/274) potilaista haitta oli astetta 3 tai 4. Kukaan potilaista ei lopettanut hoitoa anemian takia;

1,5 %:1la (4/274) hoito oli keskeytettdvi tai annosta muutettava.

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhméssd anemiaa havaittiin 9,7 %:1la (25/257)
potilaista, asteen 3—4 haittana 2,7 %:lla (7/257) potilaista.
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Pddnsdrky

Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa paénsarkyé esiintyi 21,5 %:1la (59/274) potilaista, asteen 3
haittana 1,5 %:lla (4/274) potilaista.

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmissé padnsirkyé ilmoitettiin 12,1 %:1la
(31/257) potilaista, asteen 3 haittana 0,4 %:lla (1/257) potilaista.

Kolorektaalisyopa
Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla paénsarkyé esiintyi
20,4 %:lla (44/216) potilaista, ja se oli astetta 1 tai 2.

Visymys
Melanooma

Yhdistetyssd Combo 450 -populaatiossa visymysté esiintyi 43,8 %:1la (120/274) potilaista, asteen 3
haittana 2,9 %:1la (8/274) potilaista.

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 2 Combo 300 -ryhmésséd visymysté havaittiin 33,5 %:lla
(86/257) potilaista, asteen 3—4 haittana 1,6 %:lla (4/257) potilaista.

Kolorektaalisyopa
Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla visymysté ilmoitettiin
56,9 %:lla (123/216) potilaista mukaan lukien asteen 3 visymys 7,9 %:lla (17/216) potilaista.

Erityisryhmét

Likkddt

Melanooma

Combo 450 -hoitoa saaneista potilaista (n = 274) 194 potilasta (70,8 %) oli < 65-vuotiaita, 65 potilasta
(23,7 %) oli 65—74-vuotiaita ja 15 potilasta (5,5 %) oli > 75-vuotiaita. Turvallisuus ja teho eivét
kokonaisuutena ajatellen olleet erilaisia iikkédiden (> 65 v) ja nuorempien potilaiden vélilla.

> 65-vuotiailla potilailla ei esiintynyt haittavaikutuksia useammin kuin nuoremmilla potilailla.

Kolorektaalisyopa

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista (n = 216) 134 potilasta
(62 %) oli < 65-vuotiaita, 62 potilasta (28,7 %) oli 65—74-vuotiaita ja 20 potilasta (9,3 %) oli > 75-
vuotiaita. Yleisimmat haittavaikutukset, joiden ilmoitettu ilmaantuvuus oli suurempi > 65-vuotiailla
kuin < 65-vuotiailla, olivat oksentelu, raajakipu ja huimaus.

Sekd melanoomaa ettd kolorektaalisyOpad sairastavissa populaatioissa eroavaisuuksia
haittavaikutusten ilmaantuvuudessa > 75-vuotiailla potilailla verrattuna < 75-vuotiaisiin potilaisiin ei
voitu arvioida, koska ikdryhméén > 75 vuotta kuuluvien hoitoa saavien potilaiden lukumaéré oli hyvin
véhiinen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet

Enkorafenibiannoksilla 600—800 mg kerran vuorokaudessa munuaisten vajaatoimintaa (asteen 3
hyperkreatinemia) todettiin 3 potilaalla 14:std. Suurin enkorafenibiannos johtui annosteluvirheesta:
yksi potilas otti enkorafenibia 600 mg kahdesti vuorokaudessa yhden vuorokauden ajan
(kokonaisannos 1 200 mg). Potilaan ilmoittamat haittavaikutukset olivat asteen 1 tapahtumia:
pahoinvointi, oksentelu ja nd6n haméartyminen. Kaikki tapahtumat korjautuivat my6hemmin.

Hoito

Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa.

Enkorafenibi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin, joten hemodialyysistd ei todennékdisesti ole
hyotyéd enkorafenibiyliannostuksen hoidossa. Enkorafenibille ei tunneta vastaladketta.
Yliannostustapauksissa enkorafenibihoito on keskeytettdvé ja munuaistoimintaa ja haittavaikutuksia
on seurattava. Oireenmukaista hoitoa ja elintoimintoja tukevaa hoitoa on annettava tarpeen mukaan.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut syopéldidkkeet, proteiinikinaasin estéjit, ATC-koodi: LOIEC03

Vaikutusmekanismi

Enkorafenibi on vahva, erittdin selektiivinen, ATP:n kanssa kilpaileva pienimolekyylinen RAF-
kinaasin estdjd. Enkorafenibin puolet maksimiestotehosta tuottava pitoisuus (ICs)

BRAF V600E -entsyymien suhteen oli 0,35 nM, BRAF-entsyymien suhteen 0,47 nM ja CRAF-
entsyymien suhteen 0,30 nM. Enkorafenibin dissosiaation puoliintumisaika oli > 30 tuntia, mika
pidensi pERK-eston kestoa. Enkorafenibi lamaa RAF/MEK/ERK-reittid kasvainsoluissa, jotka
ilmentévit useita BRAF-kinaasin mutaatiomuotoja (V600E, V600D ja V600K). Enkorafenibi estda
spesifisesti BRAF V600E/V600D/V600K -mutaatiopositiivisten melanoomasolujen ja

BRAF V600E -mutaatiopositiivisten kolorektaalisyopasolujen kasvua in vitro ja in vivo. Enkorafenibi
ei esti RAF/MEK/ERK-signalointia villin tyypin BRAF-geenid ilmentavissé soluissa.

Kdytto yhdessd binimetinibin kanssa

Seka enkorafenibi ettd binimetinibi (MEK-estéj4, ks. binimetinibin valmisteyhteenvedon kohta 5.1)
estavat MAPK-reittid, mikd tehostaa vaikutusta kasvaimeen.

Enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmé ehkéisi myos hoitoresistenssii

BRAF V600E -mutaatiopositiivisissa ihmisen melanoomaksenografteissa in vivo.

Kdytto yhdessd setuksimabin kanssa

EGFR:n uudelleenaktivaatio ja BRAF-reitin kautta tapahtuvan signaloinnin ohittaminen on tunnistettu
yhdeksi BRAF-mutaatiopositiivisen kolorektaalisyovan padasialliseksi resistenssimekanismiksi RAF-
estdjid vastaan. BRAF-estdjdn, esim. enkorafenibin, ja epidermaalisen kasvutekijan reseptoriin
(EGFR) kohdistuvien lddkeaineiden, esim. setuksimabin, yhdistelmén on osoitettu parantavan
antitumorista tehokkuutta non-kliinisissé malleissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

BRAF V600 -mutaatiopositiivinen leikkaukseen soveltumaton tai etdpesdikkeinen melanooma
Enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kaksiosaisessa vaiheen III
satunnaistetussa (1:1:1), aktiivikontrolloidussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa

(tutkimus CMEK162B2301) potilailla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton tai etdpesidkkeinen

BRAF V600E- tai BRAF V600K -mutaatiopositiivinen melanooma (tutkittu BRAF-méaaritykselld).
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Potilailla oli histologisesti vahvistettu ihon tai tuntemattoman alueen primaarimelanooma, mutta
tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli uvean tai limakalvon melanooma. Potilaille oli sallittu
aiempi liitdnndishoito ja yksi aiempi immunoterapialinja leikkaukseen soveltumattomaan paikallisesti
levinneeseen tai etdpesidkkeiseen tautiin. Aiempi BRAF:n / MEK:n estdjdhoito ei ollut sallittu.

Tutkimus CMEK162B2301, osa 1

Osassa 1 tutkimukseen osallistuvat potilaat satunnaistettiin saamaan 450 mg enkorafenibia
vuorokaudessa suun kautta sekd 45 mg binimetinibid kahdesti vuorokaudessa suun kautta

(Combo 450, n = 192), 300 mg enkorafenibia vuorokaudessa suun kautta (Enco 300, n = 194) tai

960 mg vemurafenibia kahdesti vuorokaudessa suun kautta (Vem, n = 191). Hoitoa jatkettiin, kunnes
tauti eteni tai ilmeni sietdmétonta toksisuutta. Satunnaistaminen stratifioitiin AJCC-luokan (American
Joint Committee on Cancer; I1IB, IIIC, IVM1a tai IVM1b vs. IVM1¢) ja ECOG-toimintakykyluokan
(Eastern Cooperative Oncology Group; 0 vs. 1) mukaan seka leikkaukseen soveltumattoman tai
etdpesdkkeisen taudin aiemman immunoterapian (kylld vs. ei) mukaan.

Ensisijainen tehon tulosmuuttuja oli Combo 450 -ryhméin etenemisvapaa elinaika (PFS)
vemurafenibiin verrattuna. Tdmén arvioi sokkoutetusti riippumaton arviointitoimikunta (blinded
independent review committee, BIRC). Tutkijoiden arvioima etenemisvapaa elinaika oli
supportiivinen analyysi. Ylimairdinen toissijainen pédétetapahtuma oli Combo 450 -ryhmén
etenemisvapaa elinaika Enco 300 -ryhméén verrattuna. Muita Combo 450 -hoidon ja joko
vemurafenibin tai Enco 300 -hoidon toissijaisia tehon vertailumuuttujia olivat kokonaiselinaika (OS),
objektiivinen kokonaisvaste (ORR), vasteen kesto (DoR) ja taudin hallintaprosentti (DCR)
riippumattoman arviointitoimikunnan (BIRC) ja tutkijan arvioimina.

Potilaiden mediaani-iké oli 56 vuotta (vaihteluvili 20-89), 58 % oli miehid, 90 % oli valkoihoisia ja
72 %:1la potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli ldhtotilanteessa 0. Valtaosalla oli etiapesékkeinen
tauti (95 %) ja tautiluokka oli IVM1c (64 %); 27 %:lla potilaista oli ldhtotilanteessa kohonnut
seerumin laktaattidehydrogenaasipitoisuus (LDH) ja 45 %:lla potilaista oli 14htotilanteessa kasvaimia
vahintddn 3 elimessé ja 3,5 %:lla etidpesdkkeitd aivoissa. 27 potilasta (5 %) oli saanut aiemmin
immuunivasteen siitelijimolekyylien estdjdé eli checkpoint-estdjii (anti-PD1/PDL1 tai ipilimumabi)
(8 potilasta Combo 450 -ryhméssi [4 %]; 7 potilasta vemurafenibiryhmissa [4 %]; 12 potilasta

Enco 300 -ryhmaissi [6 %]), mukaan lukien 22 potilasta etdpesidkkeisen taudin hoitoon (6 potilasta
Combo 450 -ryhmaéssi; 5 potilasta vemurafenibiryhmassé; 11 potilasta Enco 300 -ryhmaissé), ja

5 potilasta liitdnnéishoitona (2 potilasta Combo 450 -ryhmaéssé; 2 potilasta vemurafenibiryhmassa;

1 potilas Enco 300 -ryhmaéssé).

Altistuksen keston mediaani oli 11,7 kk Combo 450 -hoitoa saaneilla potilailla, 7,1 kk

Enco 300 -hoitoa saaneilla ja 6,2 kk vemurafenibia saaneilla. Suhteellisen annosintensiteetin mediaani
oli Combo 450 -ryhmissd 100 % enkorafenibille ja 99,6 % binimetinibille. Enco 300 -hoidon
suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 86,2 % ja vemurafenibin 94,5 %.

CMEK162B2301-tutkimuksen osassa 1 etenemisvapaa elinaika (PFS) parani tilastollisesti
merkitsevisti Combo 450 -hoitoa saaneilla potilailla vemurafenibia saaneisiin verrattuna.

Taulukossa 6 ja kuvassa 1 on yhteenveto etenemisvapaasta elinajasta ja muista tehotuloksista.
Tulokset perustuvat sokkoutetun riippumattoman radiologitoimikunnan tekeméén tietojen keskitettyyn
arviointiin.

Tutkijan arvioon perustuvat tehotulokset vastasivat riippumattoman, keskitetyn arvioinnin tuloksia.

Stratifioimattomien alaryhméanalyysien piste-estimaatit, mukaan lukien léht6tilanteen LDH-arvo,
ECOG-toimintakykyluokka ja AJCC-luokka, suosivat Combo 450 -hoitoa.

22



Taulukko 6:

Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Etenemisvapaa elinaika ja vahvistetut
kokonaisvastetulokset (riippumaton Kkeskitetty arviointi

Enkorafenibi + Enkorafenibi Vemurafenibi
binimetinibi N = 192 N=194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

Tiedonkeruun katkaisupiiva: 19.5.2016

Etenemisvapaa elinaika (PFS) (ensisijainen analyysi)

Tapahtumia (etenevi tauti [PD]) |98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)

(%)

Mediaani, kk 14,9 9,6 7,3

(95 % Iv) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)

HR?* (95 % Lv) (vs. Vem) 0,54 (0,41; 0,71)

p-arvo (stratifioitu log-rank-testi)® |< 0,001

HR?* (95 % Lv) (vs. Vem) 0,68 (0,52, 0,90)

Nimellinen p-arvo 0,007

HR?* (95 % lv) (vs. Enco 300) 0,75 (0,56; 1,00)

p-arvo (stratifioitu log-rank-testi)® 0,051

Vahvistetut kokonaisvasteet

Kokonaisvaste, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)

(95 % 1v) (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 % 1v) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)

Vasteen kesto

Mediaani, kk 16,6 14,9 12,3

(95 % Lv) (12,2;20,4) (11,1; Eiarv.) (6,9; 16,9)

Piivitetty analyysi, tiedonkeruun katkaisupiivi: 7.11.2017

PFS

Tapahtumia (eteneva tauti) (%) | 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)

Mediaani, kk 14,9 9,6 7,3

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

HR?* (95 % Iv) (vs. Vem) 0,51 (0,39; 0,67)

Nimellinen p-arvo < 0,001

HR? (95 % lv) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,88)

Nimellinen p-arvo 0,0038

HR? (95 % Iv) (vs. Enco 300) |0,77 (0,59; 1,00)

Nimellinen p-arvo 0,0498

lv = luottamusvili; CR = tdydellinen vaste; DCR = taudin hallintaprosentti (CR + PR + SD + Non-CR/Non-PD;
Non-CR/Non-PD koskee vain potilaita, joilla ei ollut kohdemuutosta ja joilla ei saavutettu tdydellistd vastetta tai
joilla ei ollut etenevdi tautia); HR = riskisuhde; Ei arv. = ei arvioitavissa; PFS = etenemisvapaa elinaika; PR =
osittainen vaste; SD = stabiili tauti; Vem = vemurafenibi.

2 Riskisuhde perustuu stratifioituun Coxin suhteellisen riskin malliin.

b Log-rank-testin p-arvo (2-tahoinen)
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Kuva 1 Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Kaplan—Meier-kaavio etenemisvapaasta
elinajasta; rilppumaton keskitetty arviointi (tiedonkeruun katkaisupiivi 19.5.2016)
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Vemurafenibi 1g1 148 1m 75 56 45 6 22 23 18 13 10 4 3 i

Tutkimuksen CMEK162B2301 osan 1 kokonaiselinajan (OS) vélianalyysi (tiedonkeruun
katkaisupdivd 7.11.2017) osoitti, ettd kokonaiselinaika parani tilastollisesti merkitsevésti
Combo 450 -ryhméssd vemurafenibiryhméén verrattuna (ks. taulukko 7 ja kuva 2).

Samankaltainen méérd potilaita kustakin hoitoryhmésté sai myShemmin checkpoint-estdjahoitoa,

péddasiassa pembrolitsumabia, nivolumabia ja ipilimumabia (34,4 % Combo 450 -ryhmaéstd, 36,1 %
enkorafenibiryhmésté, 39,8 % vemurafenibiryhmaéstd).
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Taulukko 7: Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Kokonaiselinajan vilianalyysin tulokset
(tiedonkeruun katkaisupaivi: 7.11.2017)
Enkorafenibi + Enkorafenibi Vemurafenibi
binimetinibi N=192 (N =19%4 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Kokonaiselossaolo (OS)
Tapahtumia (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Mediaani, kk 33,6 23,5 16,9
(95 % Lv) (24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24,5)
Elossaolo 12 kk kohdalla 75,5 % 74,6 % 63,1 %
(95 % 1v) (68,8, 81,0) (67,6, 80,3) (55,7, 69,6)
Elossaolo 24 kk kohdalla 57,6 % 49,1 % 43,2 %
(95 % 1v) (50,3, 64,3) (41,5, 56,2) (35,9, 50,2)
HR (95 % 1v) (vs. Vem) 0,61 (0,47, 0,79)
p-arvo (stratifioitu log-rank- <0,0001

testi)

p-arvo (stratifioitu log-rank-
testi)

HR (95 % 1v) (vs. Enco 300)

0,81 (0,61, 1,06)
0,061
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Kuva 2 Tutkimus CMEK162B2301, osa 1: Kaplan—Meier-kaavio kokonaiselinajan
vilianalyysisti (tiedonkeruun katkaisupiiva: 7.11.2017)
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Elimdnlaatu (QoL) (tiedonkeruun katkaisupdivd: 19.5.2016)

Terveyteen liittyvad elaménlaatua, toimintakykyd, melanoomaoireita ja hoitoon liittyvid
haittavaikutuksia koskevia potilaiden raportoimia tulosmuuttujia arvioitiin FACT-M-
kyselylomakkeella (Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma),

EORTC QLQ-C30 -kyselylomakkeella (European Organization for Research and Treatment of
Cancer’s core quality of life questionnaire) ja EQ-5D-5L-kyselylomakkeella (EuroQoL-5
Dimension-5 Level). FACT-M- ja EORTC QLQ-C30-lomakkeilla arvioitu selvd 10 %:n
heikentyminen viivéstyi merkitsevésti Combo 450 -hoitoa saaneilla potilailla suhteessa muihin
hoitoihin. FACT-M-pisteiden selvdén 10 %:n heikentymiseen kuluvan ajan mediaania ei saavutettu
Combo 450 -ryhméssi, ja vemurafenibiryhmissd mediaani oli 22,1 kk (95 % 1v: 15,2, ei arvioitavissa).
Eron riskisuhde (HR) oli 0,46 (95 % lv: 0,29; 0,72). EORTC QLQ-C30 -pisteiden selvddn 10 %:n
heikentymiseen kuluvan ajan analyysistd saadut tulokset olivat samaa luokkaa.

Combo 450 -hoitoa saaneiden potilaiden ilmoitusten perusteella EQ-5D-5L-indeksiarvon keskimuutos
el muuttunut tai kohentui hieman ldhtétilanteesta kaikilla kdynneilld, kun sen sijaan vemurafenibia tai
enkorafenibia saaneet potilaat puolestaan ilmoittivat vihentymisesté kaikilla kidynneillé (tilastollisesti
merkitsevit erot). Ajan myo6té tapahtuvan pisteméédrdn muutoksen arviointi tuotti saman trendin
EORTC QLQ-C30 -lomakkeella arvioituna ja kaikilla kdynneilld FACT-M-lomakkeella arvioituna.

Tutkimus CMEKI162B2301, osa 2
Tutkimuksen CMEK162B2301 osassa 2 oli tarkoitus arvioida binimetinibin merkitystd enkorafenibin
ja binimetinibin yhdistelmén kaytossa.
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Etenemisvapaata elinaikaa (PFS) enkorafenibin (300 mg/vrk suun kautta) ja binimetinibin (45 mg
kahdesti vuorokaudessa suun kautta) yhdistelmaa kayttavilla (Combo 300, n = 258) verrattiin
Enco 300 -ryhmén PFS-tuloksiin (n = 280, mukaan lukien 194 potilasta osasta 1 ja 86 potilasta
osasta 2). Tutkittavien otto osaan 2 alkoi, kun kaikki osan 1 potilaat oli satunnaistettu.

Alustavat osan 2 tiedot (tiedonkeruun katkaisupdiva 9.11.2016) osoittivat binimetinibin merkityksen:
pidentyneet PFS-mediaaniestimaatit olivat Combo 300 -ryhméssa 12,9 kk (95 % lv: 10,1, 14,0) ja
Enco 300 -ryhméssa (osat 1 ja 2) 9,2 kk (95 % Iv: 7,4, 11,0) , kun kyseessa oli sokkoutetun
riippumattoman arviointitoimikunnan toteuttama riippumaton keskitetty arviointi. Tutkijan
arvioinnissa tulokset olivat samankaltaisia.

Sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan vahvistama objektiivinen kokonaisvaste (ORR) oli
65,9 % (95 % lv: 59,8, 71,7) Combo 300 -ryhmaéssé ja 50,4 % (95 % 1v: 44,3, 56,4)

Enco 300 -ryhmaéssé (osat 1 ja 2). Sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan vahvistama
vasteen keston (DoR) mediaani oli 12,7 kk (95 % lv: 9,3, 15,1) Combo 300 -ryhméssé ja 12,9 kk

(95 % 1v: 8,9, 15,5) Enco 300 -ryhméssd. Hoidon keston mediaani oli pidempi Combo 300 -ryhmaissa
(52,1 viikkoa) kuin Enco 300 -ryhmassa (31,5 viikkoa).

Syddmen elektrofysiologia

Yhdistettyjen tutkimusten turvallisuusanalyysin perusteella ensimmaisti kertaa ilmaantuneen
QTcF-ajan pitenemisen (> 500 ms) ilmaantuvuus oli enkorafenibi 450 mg + binimetinibi -ryhméssa
0,7 % (2/268) ja enkorafenibia ainoana lddkkeend kayttineessd ryhmaissé 2,5 % (5/203). QTcF-ajan
pitenemistd > 60 ms:1la verrattuna hoitoa edeltdviin arvoihin havaittiin 4,9 %:Ila (13/268) potilaista
enkorafenibin ja binimetinibin yhdistelméa kayttdneessd ryhméssa ja 3,4 %:lla (7/204) pelkkia
enkorafenibia kiyttineessd ryhmaissé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

BRAF V600E -mutaatiopositiivinen etdpesdkkeinen kolorektaalisyopd — Tutkimus ARRAY-818-302
Enkorafenibin ja setuksimabin yhdistelméé arvioitiin satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa,
avoimessa monikeskustutkimuksessa (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Tutkimukseen soveltuvilla
potilailla oli oltava BRAF V600E -mutaatiopositiivinen etdpesdkkeinen kolorektaalisyopa, joka oli
edennyt aikaisemmasta yhdesté tai kahdesta hoitokerrasta huolimatta. Mukaan otetut potilaat
soveltuivat kasvaimensa RAS-tilanteen perusteella saamaan setuksimabia paikallisen
valmisteyhteenvedon mukaisesti. Aiempi RAF-, MEK- tai EGFR-estdjien kaytto ei ollut sallittu.
Satunnaistaminen stratifioitiin ECOG-toimintakykyluokan (Eastern Cooperative Oncology Group)
mukaan sekd aiemman irinotekaanin ja setuksimabin kdyton mukaan.

665 potilasta satunnaistettiin (1:1:1) saamaan joko 300 mg enkorafenibia vuorokaudessa suun kautta
yhdessé setuksimabin kanssa, jota annosteltiin sen hyviksytyn valmisteyhteenvedon mukaan (n = 200)
tai 300 mg enkorafenibia vuorokaudessa suun kautta ja 45 mg binimetinibia kahdesti vuorokaudessa
suun kautta sekd setuksimabia, jota annosteltiin sen hyvéaksytyn valmisteyhteenvedon mukaan

(n = 224) tai kontrollia (irinotekaania ja setuksimabia tai irinotekaania, 5-fluorourasiilia ja
foliinihappoa siséltévéé valmistetta (FOLFIRI) ja setuksimabia, n = 221). Hoitoa jatkettiin, kunnes
tauti eteni tai ilmeni sietimatonté toksisuutta.

Tehon tulosmuuttujia olivat kokonaiselinaika (OS) ja kokonaisvaste (ORR) sokkoutetusti
riippumattoman arviointitoimikunnan (blinded independent review committee, BIRC) tekemén
arvioinnin mukaan, jossa vertailtiin enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelmdhoitoa ja
kontrollia toisiinsa. Taulukossa 8 on yhteenveto muista tehomuuttujista.

Potilaiden mediaani-iké oli 61 vuotta (vaihteluvili 26-91), 47 % oli michié ja 83 % oli valkoihoisia.
51 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1dhtotilanteessa 0, ja 51 % oli saanut aiemmin
irinotekaania ja 46,8 %:lla potilaista oli ldhtétilanteessa kasvaimia vahintéén 3 elimessa.

Altistuksen keston mediaani oli 3,2 kk enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméhoitoa
saaneilla potilailla ja 1,4 kk joko irinotrekaanin ja setuksimabin yhdistelmaa tai FOLFIRI-valmisteen
ja setuksimabin yhdistelméa saaneilla potilailla (kontrolliryvhmai). Enkorafenibin (300 mg) ja
setuksimabin yhdistelmédhoitoa saaneilla potilailla suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 98 %
enkorafenibille ja 93,5 % setuksimabille. Kontrolliryhmaissa suhteellisen annosintensiteetin mediaani
oli 85,4 % setuksimabille ja 75,7 % irinotekaanille seké foliinihappoa ja 5-fluorourasiilia saaneessa
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potilasryhmaéssé suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 75,2 % foliinihapolle ja 75 %

5-fluorourasiilille.

Enkorafenibin (300 mg) ja setuksimabin yhdistelméahoito paransi tilastollisesti merkitsevésti
kokonaiselinaikaa (OS), kokonaisvastetta (ORR) ja etenemisvapaata elinaikaa (PFS) kontrolliin
verrattuna. Taulukossa 8 sekd kuvissa 3 ja 4 on yhteenveto tehotuloksista.

Tutkijan arvioon perustuvat tehotulokset vastasivat riippumattoman, keskitetyn arvioinnin tuloksia.

Taulukko 8:

Tutkimus ARRAY-818-302: Tehotulokset

Enkorafenibi + setuksimabi

Irinotekaani + setuksimabi tai
FOLFIRI + setuksimabi (kontrolli)

Tiedonkeruun katkaisupiiva: 11.2.2019 (ensisijainen analyysi)

Kokonaiselinaika (OS)

Potilaita® 220 221
Tapahtumia (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Mediaani, kk (95 % lv) |8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
HR (95 % 1v)>* (vs. 0,60 (0,41-0,88)

kontrolli)

p-arvo®* 0,0002

Seurannan keston 7,6 7,2
mediaani, kk

(95 % Iv) (6,4;9,20) (6,1; 8,1)
Kokonaisvaste (ORR) (BIRC:n arvioimana)

Potilaita® 113 107

ORR, n (%) 23 (20,4) 2(1,9)

(95 % lv)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
p-arvo®de <0,0001

CR, n (%) 6 (5,3) 0

PR, n (%) 17 (15,0) 2 (1,9)

SD, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3)
DCR, n (%) 84 (74,3) 33 (30,8)
(95 % Lv)f (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
Etenemisvapaa elinaika (PFS) (BIRC:n arvioimana)

Potilaita® 220 221
Tapahtumia (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
PFS:n mediaani, kk 4,2 (3,7;5,4) 1,5 (1,5; 1,7)
(95 % Iv)

HR (95 % Lv)®>* 0,40 (0,30; 0,55)

p-arvo®d <0,0001

Piivitetty analyysi, tiedonkeruun katkaisupéivi: 15.8.2019

Kokonaiselinaika (OS)

Potilaita® 220 221
Tapahtumia (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Mediaani, kk (95 % 1v) 9,3 (8,0; 11,3) 5,9(5,1;7,1)
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HR (95 % Iv)® (vs.

0,61 (0,48; 0,77)

kontrolli) <0,0001

p-arvobdh

Jatkoseurannan keston |12,3 12,9
mediaani, kk

(95 % Lv) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
Kokonaisvaste (ORR) (BIRC:n arvioimana)

Potilaita® 220 221

ORR, n (%) 43 (19,5) 4 (1,8)
(95 % lv)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)
p-arvobdeh <0,0001

CR, n (%) 7(3,2) 0

PR, n (%) 36 (16,4) 4(1,8)
SD, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
DCR, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)
(95 % lv)f (69,7; 81,4) (25,2;37,8)
Etenemisvapaa elinaika (PFS) (BIRC:n arvioimana)

Potilaita® 220 221
Tapahtumia (%) 167 (75.9) 147 (66,5)
PFS:n mediaani, kk 43 1,5

(95 % Iv) (4,1;5,5) (1,5;1,9)
HR (95 % 1v)® 0,44 (0,35; 0,55)

p-arvo®dh <0,0001

Iv = luottamusvili; CR = tiaydellinen vaste; HR = riskisuhde; ORR = kokonaisvaste, OS = kokonaiselinaika,
PR = osittainen vaste; SD = stabiili tauti; DCR = taudin hallintaprosentti (CR + PR + SD + Non-CR/Non-PD;
Non-CR/Non-PD koskee vain potilaita, joilla ei ollut mitattavissa olevaa sairautta ja joilla ei saavutettu
taydelhsta vastetta tai joilla ei ollut etenevia tautia)

Satunnaistettu faasin 3 tutkimus, tdydellinen analyysisarja
Satunnaistamisessa stratifioitu ECOG-toimintakykyluokan, setuksimabin ldhteen ja aikaisemman

b

irinotekaanin kdyton mukaan
¢ Luottamusvili laskettiin toistuvasti kdyttden Lan—-DeMets—O’Brien—Fleming-raja-arvoja ja vélianalyysin
ajankohtana havaittua informaatiofraktiota

1-tahoinen

=0 - o [=N

Nimellinen p-arvo

Ensimmaisten 331 satunnaistetun potilaan joukossa
Clopper-Pearsonin menetelma
Cochran Mantel-Haenszelin testi
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Kuva 3

(tiedonkeruun katkaisupaivi: 11.2.2019)

Tutkimus ARRAY-818-302: Kaplan—-Meier-kaavio kokonaiselinajan analyysisti

100 A - -
[ Hoito ENCO+CETUX ------- Kontrolli |
90
ENCO+CETUX Kontrolli
@ 6 -‘%*05_ Tapahtumia (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
< 4
s ¥ Mediaani (kk) 8,41 5,42
% 70 4 &, Stratifioitu HR (95 % Iv) 0,60 (0,45; 0,79) Ref
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Q .
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Aika (kk)
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Kuva 4 Tutkimus ARRAY-818-302: Kaplan—Meier-kaavio kokonaiselinajan analyysisti
(tiedonkeruun katkaisupiivi: 15.8.2019)
100 A
[ Hoito ENCO+CETUX _------- Kontrolli
90
80 1 ENCO+CETUX Kontrolli
- % Tapahtumia (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
= "
< ! Mediaani (kk) 9,30 5,88
@ 70 .
S % Stratifioitu HR (95 % Iv) 0,61 (0,48; 0,77) Ref
8 N Log-rank-testin p-arvo 20,0001 Ref
T 60 % (1-tahoinen)
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£ 50+ S
'E [
E &'
2 40+ *
=
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10 fafunas
H
“+
0
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Aika (kk)
ENCO+CETUX 220 206 181 143 105 70 47 33 26 13 7 5 2 0 0
Kontrolli 221 183 142 98 65 42 33 18 13 6 4 1 0 0 0

Syddmen elektrofysiologia

Kolorektaalisydvén indikaatiossa toteutetun faasin 3 (ARRAY-818-302) turvallisuustutkimusten
turvallisuusanalyysin perusteella ensimmadistd kertaa ilmaantuneen QTcF-ajan pitenemisen (> 500 ms)
ilmaantuvuus oli 3,2 % (7/216) enkorafenibi + setuksimabi -ryhméssi. Lisdksi QTcF-ajan pitenemisté
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> 60 ms:lla verrattuna hoitoa edeltiviin arvoihin havaittiin 8,8 %:lla (19/216) potilaista enkorafenibi +
setuksimabi -ryhmaéssé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
enkorafenibin kiytostd melanooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
enkorafenibin kéytostd kolorektaalisydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Enkorafenibin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveillé tutkittavilla ja potilailla, joilla oli kiinted kasvain,
mukaan lukien pitkélle edennyt ja leikkaukseen soveltumaton tai etdpesékkeinen, BRAF V600E- tai
BRAF V600K -mutaatiopositiivinen ihomelanooma, seké aikuisilla potilailla, joilla oli etdpesidkkeinen
BRAF V600E -mutaatiopositiivinen kolorektaalisyopa. Enkorafenibin farmakokinetiikan on osoitettu
olevan suunnilleen lineaarisesti riippuvainen annoksesta kerta-annoksen ja toistuvien annosten jélkeen.
Toistuvan kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen vakaa tila saavutettiin 15 vuorokauden
kuluessa. Kumulaatiokerroin oli noin 0,5, miké todenndkdisesti johtuu CYP3A4:n autoinduktiosta.
AUC-vaihtelu (CV%) tutkittavien vililla oli 12,3-68,9 %.

Imeytyminen

Suun kautta otettu enkorafenibi imeytyy nopeasti, ja sen Tmax-ajan mediaani on 1,5-2 tuntia. Suun
kautta annetun 100 mg ['*C]-enkorafenibikerta-annoksen jilkeen véhintédian 86 %
enkorafenibiannoksesta imeytyi terveilld tutkittavilla. Kun 100 mg kerta-annos enkorafenibia annettiin
yhdessé runsasrasvaisen, runsaskalorisen aterian kanssa, Cmax-arvo pieneni 36 %, mutta AUC-arvo
pysyi muuttumattomana. Terveilla tutkittavilla toteutetussa yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd
mahan pH:ta muuttava aine (rabepratsoli) ei muuta altistusta enkorafenibille.

Jakautuminen

Enkorafenibi sitoutuu kohtalaisesti (86,1-prosenttisesti) ihmisen plasman proteiineihin in vitro. Suun
kautta annetun 100 mg ['*C]-enkorafenibikerta-annoksen jilkeen veren ja plasman lddkepitoisuuksien
suhteen keskiarvo (SD) on 0,58 (0,02) ja ndenniisen jakautumistilavuuden (Vz/F) keskiarvo (CV %)
2261(32,7 %) terveilla tutkittavilla.

Biotransformaatio

Suun kautta annetun 100 mg ['*C]-enkorafenibikerta-annoksen jilkeen metabolian todettiin olevan
enkorafenibin tirkein eliminaatioreitti (noin 88 % erittyneesti radioaktiivisesta annoksesta) terveilld
tutkittavilla. Enkorafenibin paiasiallinen biotransformaatioreaktio oli N-dealkylaatio. Muita
merkittdvid metaboliareittejd olivat hydroksylaatio, karbamaattihydrolyysi, epdsuora glukuronidaatio
ja glukoosikonjugaattimuodostus.

Eliminaatio

Suun kautta annetun 100 mg ['*C]-enkorafenibikerta-annoksen jélkeen terveilld tutkittavilla
radioaktiivisuutta poistui yhté lailla seké ulosteeseen ettd virtsaan (keskiarvo 47,2 %). Virtsaan
radioaktiivisuudesta erittyi enkorafenibina 1,8 %. Enkorafenibin ndennéisen puhdistuman (CL/F)
keskiarvo (CV %) oli 27,9 1/h (9,15 %). Enkorafenibin terminaalisen puoliintumisajan (T12) mediaani
(vaihteluvali) oli 6,32 h (3,74-8,09 h).
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Lidkevalmisteiden yhteisvaikutukset

Enkorafenibin ja setuksimabin vililla ei ole todettu olevan ladkkeiden yhteisvaikutusta.

CYP-entsyymien vaikutus enkorafenibiin

Enkorafenibi metaboloituu CYP3A4-, CYP2C19- ja CYP2D6-vilitteisesti. CYP3A4:n ennustettiin
olevan péddasiallinen entsyymi, joka vaikuttaa enkorafenibin oksidatiiviseen kokonaispuhdistumaan
ihmisen maksan mikrosomeissa in vitro (~83,3 %), ja seuraavaksi merkittdvimmat ovat CYP2C19
(~16,0 %) ja CYP2D6 (0,71 %).

Vahvan CYP3A4:n induktorin samanaikaisen annon vaikutusta enkorafenibialtistukseen ei ole
selvitetty spesifisissd tutkimuksissa. Kun melanoomapotilaille annettiin toistuvaisannoksina
enkorafenibia (450 mg kerran vuorokaudessa) ja binimetinibid (45 mg kahdesti vuorokaudessa) seké
modafiniilia, joka on keskivahva CYP3A4:n induktori, enkorafenibin vakaan tilan AUC-arvo pieneni
24 % ja Cmax-arvo 20 % verrattuna pelkén enkorafenibin antoon.

Enkorafenibin vaikutus CYP:n substraatteihin

In vitro -kokeet viittaavat sithen, ettd enkorafenibi on suhteellisen vahva reversiibeli UGT1A1:n,
CYP2B6:n, CYP2C9:n ja CYP3A4/5:n estéja sekd aikariippuvainen CYP3A4:n estdjd. Enkorafenibi
indusoi CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9- ja CYP3A4-toimintaa ihmisen primaarimaksasoluissa.

Kun melanoomapotilaille annettiin toistuvaisannoksina enkorafenibia (450 mg kerran vuorokaudessa)
ja binimetinibié (45 mg kahdesti vuorokaudessa) seki kerta-annoksena useita CYP-selektiivisid
koetinsubstraatteja siséltavé seos, midatsolaamin (2 mg; CYP3A4:n substraatti) AUC-arvo pieneni

82 % ja Cmax-arvo 74 %. Omepratsolin (20 mg; CYP2C19:n substraatti) AUC-arvo pieneni 17 % ja
Cmax-arvo sdilyi samana. Kofeiinin (50 mg; CYP1A2:n substraatti) AUC-arvo suureni 27 % ja
Cmax-arvo 13 %. Losartaanin metaboliitin (E3174:n) pitoisuuden suhde losartaanipitoisuuteen virtsassa
pieneni 28 % (losartaani on CYP2C9:n substraatti); dekstrometorfaanin metaboliitin (desktrorfaanin)
pitoisuuden suhde dekstrometorfaanipitoisuuteen virtsassa ei muuttunut (dekstrometorfaani on
CYP2D6:n substraatti). Nama tulokset viittavat voimakkaaseen CYP3A4:n induktioon ja lievédn
CYP1A2:n estoon sekd siithen, ettei enkorafenibilla ole vaikutusta CYP2C19:n substraattien
farmakokinetiikkaan. Virtsan pitoisuuksia koskevien tietojen pohjalta ei voida tehdd lopullisia
johtopéétoksid CYP2C9:n ja CYP2D6:n eston voimakkuudesta. Hitaita CYP2D6-metaboloijia
koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Kerta-annos enkorafenibia (450 mg) ja binimetinibié (45 mg) pienensi bupropionin (75 mg;
CYP2B6:n substraatti) AUC-arvoa ja Cnax-arvoa < 25 %. Kun enkorafenibia (450 mg kerran
vuorokaudessa) ja binimetinibid (45 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin toistuvaisannoksina,
bupropionin AUC-arvo ja Cnax-arvo pienenivit < 26 % ja sen aktiivisen metaboliitin
hydroksibupropionin AUC-arvo suureni 49 %, mika viittaa lievddn induktioon.

Kun enkorafenibin kanssa annetaan suolessa metaboloituvia UGT1A1:n substraatteja, odotettavissa on
lievid tai kohtalaisia yhteisvaikutuksia. Binimetinibi on UGT1A1:n substraatti, mutta se ei
metaboloidu suolessa, joten samanaikaisessa kdytossd enkorafenibin kanssa ei ole odotettavissa
yhteisvaikutuksia. Binimetinibin ja enkorafenibin yhdistelmén kayton yhteydessa ei ole mydskéén
kliinisesti havaittu altistuseroja.

Kuljettajaproteiinien vaikutus enkorafenibiin

Enkorafenibin on todettu olevan P-glykoproteiini (P-gp) -kuljettajaproteiinien substraatti.

On epatodennékoistd, ettd P-gp:n esto johtaisi enkorafenibipitoisuuksien kliinisesti merkittdvaan
suurenemiseen, silld enkorafenibin ldpdisevyys on luontaisesti suuri. Useiden
soluunottokuljettajaproteiiniryhmien (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 ja OATPB1) osallisuutta on
tutkittu in vitro kayttamalla asiaankuuluvia kuljettajaproteiinien estdjia. Tiedot viittaavat siihen, etta
maksan soluunottokuljettajaproteiinit eivét liity enkorafenibin jakautumiseen ihmisen
primaarimaksasoluihin.

Enkorafenibin vaikutus kuljettajaproteiineihin

Enkorafenibin (450 mg kerran vuorokaudessa) ja binimetinibin (45 mg kahdesti vuorokaudessa)
toistuva anto yhdessé rosuvastatiinin (OATP1B1:n, OATP1B3:n ja BCRP:n substraatti) kerta-
annoksen kanssa suurensi rosuvastatiinin Cnax-arvoa 2,7-kertaisesti ja AUC-arvoa 1,6-kertaisesti, mika
on osoitus OATP1B1-, OATP1B3- ja/tai BCRP-kuljettajaproteiinien vahaisestd estovaikutuksesta.
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Enkorafenibi estdd maksan kuljettajaproteiini OCT1:n toimintaa in vitro, mutta on epatodennakdista,
ettd se olisi kliinisesti tehokas estédja. In vitro -tutkimusten perusteella enkorafenibi saattaa estaa
munuaisten kuljettajaproteiinien OCT2, OAT1 ja OAT3 toimintaa kliinisiné pitoisuuksina.
Enkorafenibi saattaa my0s estdd P-gp:td suolistossa odotettavissa olevilla kliinisilld pitoisuuksilla.

Erityisryhmat

Tkd

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idn todettiin olevan merkitseva kovariaatti
enkorafenibin jakautumistilavuuden suhteen, mutta vaihtelu oli suurta. Kun otetaan huomioon, ettia
muutokset olivat pienid ja vaihtelu suurta, muutokset eivét todennékdisesti ole kliinisesti merkittévia.
Taten idkkdiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolen ei todettu olevan merkitseva
mallikovariaatti puhdistuman eikd jakautumistilavuuden suhteen. Téten suuria sukupuoleen liittyvia
enkorafenibialtistuksen muutoksia ei ole odotettavissa.

Paino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella painon todettiin olevan merkittdva mallikovariaatti
puhdistuman ja jakautumistilavuuden suhteen. Mallissa puhdistumamuutokset olivat kuitenkin
vihaisii ja ennakoitavissa olevan jakautumistilavuuden vaihtelu suurta, joten painolla ei
todennékaisesti ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta enkorafenibialtistukseen.

Etninen tausta

Enkorafenibin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkittdvid eroja aasialaisten ja ei-aasialaisten
vililla. Tietoja ei ole riittdvésti, jotta mahdollisia enkorafenibialtistuksen eroja muissa etnisissé
viestoryhmissé voitaisiin arvioida.

Maksan vajaatoiminta

Spesifisen kliinisen tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd enkorafenibin kokonaisaltistus on
25 % suurempi lievdssd maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-luokka A) kuin normaalissa
maksatoiminnassa. Tama tarkoittaa 55 % suurempaa altistusta sitoutumattomalle enkorafenibille.
Enkorafenibin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu kliinisesti potilailla, joilla on keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) tai vaikea (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta. Enkorafenibi
metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa, ja fysiologiaan perustuvan farmakokineettisen
mallinnuksen perusteella altistus saattaa olla suurempi potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta, kuin potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Potilaille, joilla on
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, ei voida antaa annostussuosituksia (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Enkorafenibi eliminoituu munuaisten kautta erittdin véhiisessd méérin. Munuaisten vajaatoiminnan
vaikutusta enkorafenibin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu tété tarkoitusta varten tehdyssa
kliinisessé tutkimuksessa.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei havaittu selkeéd trendid enkorafenibin ndennéisessi
puhdistumassa (CL/F) potilailla, joilla oli lievd (¢GFR 60-90 ml/min/1,73 m?) tai keskivaikea
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta, verrattuna tutkittaviin, joiden
munuaistoiminta oli normaali (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Potilailla, joilla oli liev tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta, ennustettiin pientd CL/F-arvon pienenemisté (< 5 %), joka ei
todennékaisesti ole kliinisesti merkittdva. Enkorafenibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla toteutetuissa 4 viikon ja 13 viikon pituisissa toksisuustutkimuksissa havaittiin kliinisia
16ydoksid, kuten ruumiin, lisdkivesten ja eturauhasen painon pienenemistd, sekd mikroskooppisia

33



16ydoksia kiveksissd, lisdkiveksissd, mahassa ja ihossa. Loyddsten havaittiin osin korjautuvan 4 viikon
toipumisvaiheen jéilkeen. Liséksi rotilla toteutetussa 13 viikkoa kestéineessé toksisuustutkimuksessa
havaittiin annoksilla > 100 mg/kg/vrk korjautuvia kliinisié patologisia muutoksia. NOAEL-arvoa
(annostaso, jolla ei havaittu haittavaikutuksia) ei voitu méaérittdd 4 viikon tutkimuksessa. 13 viikon
tutkimuksessa mééritelty NOAEL-arvo oli yli 10-kertainen ihmisen terapeuttiseen altistukseen
verrattuna.

Apinoilla toteutetuissa 4 viikon ja 13 viikon pituisissa toksisuustutkimuksissa havaittiin
yksittdisid/satunnaisia oksentelu- ja ripulitapauksia sekd silmdmuutoksia terapeuttisten altistusten
ollessa hieman ihmiselle tarkoitettuja suurempia. Silmédmuutokset olivat osittain korjautuvia.

Néité olivat ulomman sauvasolu- ja tappisolukerroksen erkaneminen tai irtauma verkkokalvon
pigmenttiepiteelistd makulan keskelld olevalla fovea-alueella. Tdma havainto vastaa ihmisilla kuvattua
sentraalista seroosimaista korioretinopatiaa tai sentraalista seroosia retinopatiaa.

Enkorafenibi ei osoittautunut genotoksiseksi.

Enkorafenibin vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Kun enkorafenibia annettiin rotille

6 mg/kg/vrk (annostus yli 5-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen terapeuttisella annoksella)

13 viikon pituisessa toksikologiatutkimuksessa, todettiin kivesten ja lisdkivesten painon pienenemisti
sekd siementiehyiden degeneraatiota ja oligospermiaa. 13 viikon pituisessa tutkimuksessa todettiin
osittaista korjautuvuutta suurimmalla annostuksella (60 mg/kg/vrk).

Rotilla tehty alkion- ja sikidnkehitystutkimus viittasi siihen, ettd enkorafenibi aiheuttaa
sikidtoksisuutta, kuten sikididen painon pienenemisti ja luuston kehityksen viivistymista.
Kaniineilla tehty alkion- ja sikionkehitystutkimus viittasi siihen, ettd enkorafenibi aiheuttaa
sikidtoksisuutta, kuten sikididen painon pienenemisti ja luuston kehityksen ohimenevid muutoksia.
Joillain siki6illd todettiin aortankaaren dilataatiota.

Enkorafenibi oli valotoksinen NRU-testissd (3T3 Neutral Red Uptake Test) in vitro. Enkorafenibi ei
aiheuttanut herkistymistd herkistystestissé hiirilld in vivo. Nama tiedot yhdessé viittaavat siihen, ettd
enkorafenibin terapeuttisiin annoksiin liittyy potilailla valotoksisuuden riski ja erittiin pieni
herkistymisriski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Kopovidoni (E1208)

Poloksameeri 188

Mikrokiteinen selluloosa (E4601)
Meripihkahappo (E363)

Krospovidoni (E1202)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kapselin kuori

Liivate (E441)
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
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Painomuste

Shellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Braftovi 50 mg kapseli, kova

Yksi pakkaus sisdltdé joko 28 x 1 tai 112 x 1 kovaa kapselia yksittdispakatussa
polyamidi/alumiini/PVC/alumiini/PET/paperi-lapipainopakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

Braftovi 75 mg kapseli, kova

Yksi pakkaus sisdltdd joko 42 x 1 tai 168 x 1 kovaa kapselia yksittdispakatussa
polyamidi/alumiini/PVC/alumiini/PET/paperi-lapipainopakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Braftovi 50 mg kapseli, kova

EU/1/18/1314/001 28 x 1 kapseli, kova
EU/1/18/1314/003 112 x 1 kapseli, kova

Braftovi 75 mg kapseli, kova

EU/1/18/1314/002 42 x 1 kapseli, kova
EU/1/18/1314/004 168 x 1 kapseli, kova
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaara: 20. syyskuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 23. kesdkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

° kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Braftovi 50 mg kapseli, kova
enkorafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 50 mg enkorafenibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 x 1 kovaa kapselia
112 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Séilyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1314/001 28 x 1 kapseli, kova
EU/1/18/1314/003 112 x 1 kapseli, kova

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

braftovi 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

42



LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Braftovi 50 mg kapseli
enkorafenibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pierre Fabre Médicament

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Braftovi 75 mg kapseli, kova
enkorafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltdd 75 mg enkorafenibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

42 x 1 kovaa kapselia
168 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1314/002 42 x 1 kovaa kapselia
EU/1/18/1314/004 168 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

braftovi 75 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Braftovi 75 mg kapseli
enkorafenibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pierre Fabre Médicament

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|4 ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Braftovi 50 mg kapseli, kova
Braftovi 75 mg kapseli, kova
enkorafenibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Braftovi on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Braftovi-valmistetta
Miten Braftovi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Braftovi-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Braftovi on ja mihin sita kiytetiin

Braftovi on syOpalédéke, joka siséltdd vaikuttavana aineena enkorafenibia. BRAF-geenin muutokset
(mutaatiot) voivat tuottaa proteiineja, joka aiheuttavat sydvén kasvua. Braftovi vaikuttaa proteiineihin,
joiden muodostumista muuttunut BRAF-geeni ohjaa.

Braftovi-valmistetta kdytetddn yhdessé toisen, binimetinibia sisdltdvén lddkkeen kanssa aikuisille
potilaille melanoomaksi kutsutun ihosy&patyypin hoitoon, kun

. BRAF-nimisté proteiinia tuottavassa geenissd on tietynlainen muutos (mutaatio) ja

. melanooma on levinnyt muualle elimistdon tai sitéd ei voida poistaa leikkauksella.

Kun Braftovi-valmistetta kiytetddn yhdistelména binimetinibin kanssa (binimetinibi vaikuttaa toiseen
proteiiniin, joka edistdd sydpésolujen kasvua), syovin kasvu hidastuu tai pysihtyy.

Braftovi-valmistetta kdytetdédn myds yhdessa toisen lddkkeen, setuksimabin, kanssa aikuisille potilaille

paksu- ja perdsuolisyOpatyypin hoitoon, kun

. BRAF-nimisté proteiinia tuottavassa geenissi on tietynlainen muutos (mutaatio) ja

. paksu- ja perdsuolisydpé on levinnyt muualle elimistoon potilailla, jotka ovat aikaisemmin
saaneet jotakin toista syopalasdketta.

Kun Braftovi-valmistetta kéytetéén yhdistelméni setuksimabin kanssa (setuksimabi sitoutuu

epidermaalisen kasvutekijén reseptoriin (EGFR), joka on tiettyjen sydpésolujen pinnalla esiintyva

proteiini), sydvéan kasvu hidastuu tai pysdhtyy.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Braftovi-valmistetta
Ennen hoidon aloittamista 1d4dkéari varmistaa BRAF-mutaation.

Braftovi-valmistetta kdytetddn yhdessd binimetinibin kanssa melanooman hoitoon, joten lue seki
binimetinibin pakkausseloste, ettd timi pakkausseloste huolellisesti.
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Braftovi-valmistetta kdytetddn yhdessd setuksimabin kanssa paksu- ja perdsuolisydvan hoitoon, joten
lue seké setuksimabin pakkausseloste, ettd timéa pakkausseloste huolellisesti.

Ali ota Braftovi-valmistetta
- jos olet allerginen enkorafenibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Braftovi-
valmistetta kaikista sairauksistasi, etenkin, jos sinulla on jokin seuraavista:

- sydédnvaivat, mukaan lukien syddmen sdhkoisen toiminnan muutos (QT-ajan piteneminen)
- verenvuotohdiriot tai jos kaytat 1ddkkeitd, jotka voivat aiheuttaa verenvuotoa

- silmivaivat

- maksa- tai munuaisvaivat

Kerro ladkarille, jos sinulla on ollut jokin muu syOpatyyppi kuin melanooma tai paksu- ja
perésuolisyopd, silld Braftovi voi pahentaa tiettyjd muita syOpatyyppejé.

Kerro vilittomaésti 1ddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla esiintyy jokin
seuraavista tdmén ladkkeen kédyton aikana:

- Sydénvaivat: Braftovi-valmisteen kayttd yhdessé binimetinibin kanssa voi heikentdé syddmen
toimintaa, muuttaa syddmen sidhkdistd toimintaa eli pidentdd QT-aikaa tai pahentaa aiemmin
alkaneita syddnvaivoja. Ennen nédiden ladkkeiden kayttod ja kayton aikana ladkari varmistaa,
ettd syddn toimii normaalisti. [Imoita heti ladkérille, jos sinulla ilmenee sydidnvaivojen oireita.
Naéitd voivat olla mm. huimaus, visymys, pyorrytys, hengenahdistus, syddmen hakkaaminen,
tykytys tai epdséddnnollinen syke tai alaraajojen turvotus.

- Verenvuotohdiriét: Braftovi voi aiheuttaa vakavia verenvuotohdiridita. Ilmoita heti 144kérille,
jos sinulla ilmenee verenvuotohiirion oireita. Niitd voivat olla mm. veriyskokset, veritulpat,
veri tai kahvinporoilta nayttavét palaset oksennuksessa, punaiset tai mustat, tervamaiset
ulosteet, verivirtsaisuus, vatsakipu ja poikkeava verenvuoto emattimestd. Kerro ladkarille myos,
jos sinulla ilmenee paansarkyd, huimausta tai heikotusta.

- Silmavaivat: Braftovi-valmisteen kéytto yhdessd binimetinibin kanssa voi aiheuttaa vakavia
silmévaivoja. [lmoita heti ladkaérille, jos sinulla ilmenee nddn hdmértymistd, nd6n menetysti,
muita nddn muutoksia (esim. varitdplid ndkokentéssd) tai valokehien ndkemisti (sameiden
kehien nikeminen kohteiden ympaérilld). Ladkari tekee silmétutkimuksen, mahdollisten
ndkohdirididen havaitsemiseksi.

- Thomuutokset: Braftovi voi aiheuttaa muuntyyppisid ithosyopid, kuten okasolusydpad. Myos
uusia melanoomia voi esiintyd Braftovi-hoidon aikana. Ladkéri tarkastaa ihosi uusien
ihosyOpien havaitsemiseksi ennen hoitoa, 2 kuukauden vélein hoidon aikana ja 6 kuukauden
ajan Braftovi-valmisteen kéyton lopettamisen jélkeen. Kerro heti l4ékarille, jos huomaat
ihomuutoksia hoidon aikana tai hoidon jilkeen. Niiti voivat olla mm. uusi syyld, ihohaavauma
tai punoittava nidppylé, joka vuotaa verta tai ei parane, tai luomen koon tai virin muuttuminen.
Ladkari tutkii my6s paén, kaulan, suun ja imusolmukkeet okasolusydvén havaitsemiseksi, ja
sinulle tehdddn sdannollisesti TT-kuvaus. Nailla varotoimenpiteilld pyritdén havaitsemaan
okasolusyovin kehittyminen elimistdssid. Myos gynekologisia tutkimuksia (naisilla) ja anaalisia
tutkimuksia suositellaan ennen hoidon aloittamista ja hoidon pééttyessa.

- Maksavaivat: Braftovi voi aiheuttaa maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tulosten
poikkeavuuksia (maksaentsyymien médrian suureneminen veressd). Ladkari tutkii maksan

toimintaa verikokein ennen hoitoa ja hoidon aikana.

- Munuaisvaivat: Braftovi voi muuttaa munuaisten toimintaa (ilmenee yleensd verikoetulosten
poikkeavuuksina ja harvemmin nestehukkana ja oksenteluna). Ladkéri seuraa munuaisia
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verikokein ennen hoitoa ja hoidon aikana. Juo hoidon aikana runsaasti nesteitd. Ota vélittoméasti
yhteys ladkériin, jos oksentelet ja sinulla on nestehukkaa.

Ota vilittomasti yhteys laékariin, jos saat seuraavia oireita, silld kyseessé voi olla henked uhkaava tila:
pahoinvointi, hengenahdistus, syddmen sykkeen epasdannollisyys, lihaskrampit, kouristuskohtaukset,
virtsan sameus, virtsanerityksen vdheneminen ja visymys. Ndiden oireiden aiheuttajana voi olla
joukko sydpédhoidon aikana esiintyvid aineenvaihduntahdiriditd, jotka johtuvat syopasolujen
tuhoutuessa syntyvistd hajoamistuotteista (tuumorilyysioireyhtyma) ja voivat aiheuttaa
munuaistoiminnan muutoksia (ks. myds kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

Lapset ja nuoret
Braftovi-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Ladkettd ei ole tutkittu tassa
ikéryhmassa.

Muut ldsikevalmisteet ja Braftovi

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin

ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Jotkin ladkkeet saattavat muuttaa Braftovi-valmisteen vaikutusta tai suurentaa haittavaikutusten

todennékdoisyytta.

Kerro lddkérille etenkin seuraavan luettelon lddkkeiden tai muiden l4dkkeiden kéytosta:

- tietyt sienitulehdusten hoitoon kiytettavit ladkkeet (kuten itrakonatsoli, posakonatsoli,
flukonatsoli)

- tietyt bakteeritulehdusten hoitoon kéytettavét ladkkeet (kuten rifampisiini, klaritromysiini,
telitromysiini, erytromysiini, penisilliini)

- tyypillisesti epilepsian hoitoon kaytettavit ladkkeet (kuten fenytoiini, karbamatsepiini)

- tyypillisesti syovén hoitoon kéytettavat ladkkeet (kuten metotreksaatti, imatinibi)

- tyypillisesti kohonneen kolesterolipitoisuuden hoitoon kiytettivit lddkkeet (kuten
rosuvastatiini, atorvastatiini)

- masennuksen hoitoon kéytettiva rohdosvalmiste mékikuisma

- tietyt HIV-lddkkeet, kuten ritonaviiri, amprenaviiri, raltegraviiri, dolutegraviiri

- hormoneja sisdltdvit ehkdisyvalmisteet

- tyypillisesti kohonneen verenpaineen hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten diltiatseemi,
bosentaani, furosemidi)

- rytmihéiridladke amiodaroni.

Braftovi ruuan ja juoman kanssa
Alé kéyta greippimehua Braftovi-hoidon aikana. Greippimehu voi lisdtd Braftovi-valmisteen
haittavaikutuksia.

Raskaus

Braftovi-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Se voi aiheuttaa sikidlle haittaa tai kehityshairioita.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettdvé luotettavaa ehkiisya Braftovi-hoidon ajan ja
jatkettava luotettavan ehkdisyn kdyttod vahintdén kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.
Hormonaaliset ehkédisyvalmisteet (kuten ehkéisytabletit, -injektiot, -laastarit ja -implantaatit seké tietyt
hormonia vapauttavat ehkaisykierukat) eivit vélttadmatta tehoa riittdvan hyvin, kun Braftovi-
valmistetta kdytetdan. Lisdnd on kéytettdva jotain toista luotettavaa ehkdisymenetelmaa,

kuten estemenetelmdd (esim. kondomia), jotta et tule raskaaksi timin ladkkeen kdyton aikana. Kysy
neuvoa ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta.

Ota vilittomasti yhteys ladkériin, jos tulet raskaaksi Braftovi-hoidon aikana.

Imetys

Braftovi-valmisteen kayttoa ei suositella imetyksen aikana. Ei tiedetd, erittyyko Braftovi rintamaitoon.
Jos imetit tai suunnittelet imettdmista, kysy 1ddkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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Hedelmillisyys
Braftovi saattaa vihentdd miesten siittididen madrad. Tama voi vaikuttaa kykyyn siittad lapsia.
Keskustele ladkérin kanssa, jos asia huolettaa sinua.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Braftovi saattaa vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Valta ajamista ja koneiden kayttod,
jos sinulla esiintyy Braftovi-hoidon aikana nékdvaivoja tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat
vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4). Keskustele 1adkéarin kanssa, jos et ole
varma ajokyvystasi.

3. Miten Braftovi-valmistetta otetaan

Annostus
Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin lddkéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Melanooman hoitoon
Suositeltu Braftovi-annos melanooman hoitoon on kuusi 75 mg kapselia kerran vuorokaudessa
(vuorokausiannos on siis 450 mg). Saat hoidoksi my®ds toista ladkettd, binimetinibia.

Paksu- ja perdsuolisyvén hoitoon

Suositeltu Braftovi-annos paksu- ja perdsuolisyovin hoitoon on neljd 75 mg kapselia

kerran vuorokaudessa (vuorokausiannos on siis 300 mg). Saat hoidoksi myos toista ladkettd,
setuksimabia.

Jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja, ladkari saattaa méarété sinulle pienemmaén aloitusannoksen.
Jos sinulle ilmaantuu vakavia haittavaikutuksia (kuten sydén- tai silmévaivoja tai verenvuotohdirigitd),
ladkari saattaa pienentdd annosta tai lopettaa hoidon tilapdisesti tai pysyvasti.

Miten Braftovi-valmistetta otetaan

0%

"W Ohjeet ldpipainopakkauksen avaamiseksi:

- Al4 paina kapselia lipipainopakkauksen lipi.

- Irrota yksi yksittdispakkaus taittamalla reikdviivan kohdalta ja repdisemalla yksittdispakkaus
varovasti irti reikdviivaa pitkin.

- Repdise ldpipainopakkauksen foliosuojus varovasti irti aloittamalla nuolella merkitysta
kulmasta.

- Poista kapseli varovasti.

Kapselit niellddn kokonaisina veden kera. Braftovi voidaan ottaa ruoan kanssa tai aterioiden vélissa.

Oksentelu
Jos oksennat milloin tahansa Braftovi-valmisteen ottamisen jilkeen, 414 ota ylimaérdistd annosta.
Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos otat enemmiin Braftovi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén kapseleita kuin sinun pitéisi, kddnny vélittomasti 14dkérin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen. Sinulla voi esiintyd Braftovi-valmisteen aiheuttamia haittavaikutuksia,
kuten pahoinvointia, oksentelua, nestehukkaa ja nd6n hdmartymistd, tai niiden pahenemista. Mikaéli
mahdollista, ndyta heille tima pakkausseloste ja ladkepakkaus.

Jos unohdat ottaa Braftovi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Braftovi-annoksen, ota se heti kun muistat. Jos unohtunut annos on kuitenkin

yli 12 tuntia myohéssa, jétd se véliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ota tdmén jélkeen
kapselit tavanomaisiin aikoihin ja tavanomaiseen tapaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Braftovi-valmisteen oton
Braftovi-valmisteen kiyttod on tirkedd jatkaa niin kauan kuin ladkéri maérdd. Al lopeta timén
ladkkeen kéyttod, ellei 14dkéri niin méaras.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ldadkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Braftovi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Kerro heti liikirille, jos sinulle ilmaantuu jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista ensimmadisté kertaa tai jos haittavaikutus pahenee (ks. myds
kohta 2):

Sydénvaivat: Braftovi-valmisteen ja binimetinibin yhdistelmén kéytto voi vaikuttaa syddmen
toimintaan (vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen). Oireita ja 16ydoksid voivat olla mm:
- huimaus, visymys tai pyorrytys

- hengenahdistus

- syddmen hakkaaminen, tykytys tai epdsdénnéllinen syke

- jalkojen turvotus.

Silmavaivat: Braftovi-valmisteen ja binimetinibin yhdistelmén kdytto voi aiheuttaa vakavia
silmévaivoja, kuten nesteen vuotamista silmén verkkokalvon alle, miké johtaa silmén eri kerrosten
irtaumaan (verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma). Ota vélittdmasti yhteys l1dédkériin, jos sinulla on
jokin seuraavista silmévaivojen oireista:

- nidon hamértyminen, nién menetys tai muut ndén muutokset (kuten véritaplat nakokentéssi)

- valokehit (sameiden kehien ndkeminen kohteiden ympérilld)

- silmékipu, silmien turvotus tai punoitus.

Verenvuotohdiriot: Braftovi voi aiheuttaa vakavia verenvuotohdiriditd. Kerro vilittomasti 144kérille,
jos sinulla esiintyy poikkeavia verenvuodon merkkeji, joita voivat olla mm:

- padnsérky, huimaus tai heikotus

- veriyskokset tai veritulpat

- verioksennus tai kahvinporoilta ndyttavit palaset oksennuksessa

- punertava tai musta, tervalta niyttdva uloste

- verivirtsaisuus

- vatsakipu

- poikkeava verenvuoto eméttimesta.

Lihasvaivat: Braftovi-valmisteen ja binimetinibin yhdistelmén kayttd voi aiheuttaa lihasvaurioita
(rabdomyolyysi), jotka voivat johtaa munuaisvaurioon ja kuolemaan. Oireita ja 10ydoksid voivat olla
mm:

- lihaskipu, lihaskrampit, lihasjaykkyys tai lihasnykaykset

- virtsan tummuus.

Muut ihosyovit: Braftovi-hoito voi aiheuttaa erddnlaista ihosyopaa, kuten okasolusyopai. Yleensa
ndmé ihomuutokset (ks. myds kohta 2) rajoittuvat pienelle alueelle ja voidaan poistaa leikkauksella ja
Braftovi-hoitoa voidaan jatkaa keskeytyksettd. Osalla Braftovi-valmisteen kéyttéjistd voi myos
esiintyd uusia melanoomia. Yleensid ndima melanoomat poistetaan leikkauksella ja Braftovi-hoitoa
voidaan jatkaa keskeytyksetta.
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Tuumorilyysioireyhtyma: Braftovi voi aiheuttaa sydpédsolujen nopeaa hajoamista, joka voi johtaa
kuolemaan. Oireita voivat olla mm. pahoinvointi, hengenahdistus, syddmen sykkeen epdsaannollisyys,
lihaskrampit, kouristuskohtaukset, virtsan sameus, virtsanerityksen viheneminen ja vasymys.

Muut haittavaikutukset
Edelld mainittujen vakavien haittavaikutusten lisdksi Braftovi-valmisteen kaytto voi aiheuttaa
muitakin haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset Braftovi-valmisteen ja binimetinibin samanaikaisessa kiytossd melanooman
hoitoon

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:std)

- punasolujen méiridn viheneminen (anemia)

- hermovaurio, joka aiheuttaa késien ja jalkaterien kipua, tunnottomuutta tai kihelmointia

- paansarky

- huimaus

- verenvuoto elimiston eri osissa

- kohonnut verenpaine

- nakohairiot (heikentynyt nako)

- vatsakipu

- ripuli

- oksentelu

- pahoinvointi

- ummetus

- kutina

- ihon kuivuus

- hiustenléhtd tai hiusten ohentuminen

- erityyppiset ihottumat

- ihon uloimpien kerrosten paksuuntuminen

- nivelkipu

- lihaskipu, lihasheikkous tai lihasnykéykset

- selkdkipu

- raajakipu

- kuume

- kasien tai jalkaterien turvotus (déreisosien turvotus), paikallinen turvotus

- vasymys

- maksan toimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset

- poikkeava verikoetulos, joka koskee veren kreatiinikinaasia (veressé esiintyvad entsyymi, joka
saattaa viitata lihastulehdukseen tai -vaurioon).

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std)

- tietyntyyppiset ihokasvaimet, kuten ihon papillooma ja ihon tyvisolusyopa

- allergiset reaktiot, mm. kasvojen turvotus ja hengitysvaikeus

- makuaistin muutokset

- silmédtulehdus (suonikalvoston tulehdus)

- veritulpat

- paksusuolitulehdus (koliitti)

- ihon punoitus, halkeilu tai rikkoutuminen

- ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus, jonka oireita voivat olla aristavat kyhmyt ithossa

- ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisid paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)

- kdmmenten ja jalkapohjien punoitus, ihon kesiminen tai rakkulamuodostus (kési-
jalkaoireyhtyma4)

- munuaisten vajaatoiminta

- poikkeavat munuaiskoetulokset (suurentunut kreatiniinipitoisuus)

- maksan toimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset (AFOS)

- haiman toimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset (amylaasi, lipaasi)
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- voimistunut ihon herkkyys auringonvalolle.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéédn 1 kayttdjalla 100:sta)
- kasvolihasten heikkous ja halvaus
- haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa vatsakipua.

Haittavaikutukset, kun Braftovia kiytettiin ainoana lifikkeeni melanoomapotilailla tehdyissi
Kkliinisissii tutkimuksissa

Jos jatkat Braftovi-valmisteen kdyttéd ainoana ladkkeend, ja toisen l4dékkeen (binimetinibin) kaytto
keskeytetddn tilapdisesti lddkérin paatoksen perusteella, joitain edelld luetelluista haittavaikutuksista
voi esiintyd, mutta niiden yleisyys saattaa olla erilainen (yleisempi tai harvinaisempi).

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttéjalla 10:sté)

- vasymys

- pahoinvointi

- oksentelu

- ummetus

- erityyppiset ihottumat

- kdmmenten ja jalkapohjien punoitus, ihon kesiminen tai rakkulamuodostus (kési-
jalkaoireyhtymaé)

- ihon uloimpien kerrosten paksuuntuminen (hyperkeratoosi)

- ihon kuivuus

- kutina

- poikkeava hiustenlahtd tai hiusten ohentuminen

- ihon punoitus, halkeilu tai rikkoutuminen

- thon tummuminen

- ruokahaluttomuus

- univaikeudet (unettomuus)

- padnsérky

- hermovaurio, joka voi aiheuttaa késien ja jalkaterien kipua, tunnottomuutta tai kihelmdintia

- makuaistin muutokset

- nivelkipu

- lihaskipu, lihasnykéykset tai lihasheikkous

- raajakipu

- selkdkipu

- kuume

- tietyntyyppiset hyvénlaatuiset ihokasvaimet, kuten melanosyyttiluomet ja ihon papilloomat

- maksan toimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std)

- allergiset reaktiot, mm. kasvojen turvotus ja hengitysvaikeus

- kasvolihasten heikkous ja halvaus

- syddmen nopealyOntisyys

- ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisid paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)

- ihon kesiminen tai hilseileminen

- niveltulehdus

- munuaisten vajaatoiminta

- poikkeavat munuaiskoetulokset (suurentunut kreatiniinipitoisuus)

- voimistunut ihon herkkyys auringonvalolle

- haiman toimintaa mittaavan verikokeen poikkeava tulos (lipaasi).

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéédn 1 kayttdjalla 100:sta)
- erdénlainen ithosyopé, kuten ihon tyvisolusydpa

- silmédtulehdus (suonikalvoston tulehdus).

- haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa vatsakipua
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- haiman toimintaa mittaavan verikokeen poikkeava tulos (amylaasi).

Haittavaikutukset Braftovi-valmisteen ja setuksimabin samanaikaisessa kiytossi paksu- ja
perisuolisyovian hoitoon

Ylldmainittujen vakavien haittavaikutusten lisdksi Braftovi-valmisteen ja setuksimabin
samanaikaisesta kdytosta saattaa aiheutua seuraavia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:stéd)

- uudet luomet, joita kutsutaan “melanosyyttiluomiksi”

- ruokahaluttomuus

- univaikeudet (unettomuus)

- hermovaurio, joka voi aiheuttaa késien ja jalkaterien kipua, tunnottomuutta tai kihelmdintia

- padnsarky

- verenvuoto elimistdn eri osissa

- ripuli

- vatsakipu

- pahoinvointi

- oksentelu

- ummetus

- ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisid paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)

- erityyppiset ihottumat

- ihon kuivuus

- kutina

- nivelkipu (atralgia) seké lihas- ja/tai luukipu (tuki- ja liikuntaelinkipu)

- lihaskipu, lihasheikkous tai lihasnykédykset

- raajakipu

- selkékipu

- vasymys

- kuume.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std)

- tietyntyyppiset ihokasvaimet, kuten ihon papilloomat

- allergiset reaktiot, mm. kasvojen turvotus ja hengitysvaikeus

- huimaus

- makuaistin muutokset

- syddmen nopealydntisyys

- ihon tummuminen

- kdmmenten ja jalkapohjien punoitus, ihon kesiminen tai rakkulamuodostus (kési-
jalkaoireyhtyma4)

- ihon uloimpien kerrosten paksuuntuminen (hyperkeratoosi)

- ihon punoitus, halkeilu tai rikkoutuminen

- poikkeava hiustenldhto tai hiusten ohentuminen (alopesia)

- munuaisten vajaatoiminta

- poikkeavat munuaiskoetulokset (suurentunut kreatiniinipitoisuus)

- maksan toimintaa mittaavien verikokeiden poikkeavat tulokset.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéédn 1 kayttdjalla 100:sta)

- tietyntyyppiset ihosyovit, kuten ihon tyvisolusyopa

- haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa vatsakipua

- ihon kesiminen

- haiman toimintaa mittaavan verikokeen poikkeava tulos (amylaasi, lipaasi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen

55


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ilmoitusjédrjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Braftovi-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al4 kiyti tita ldikettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eika hivittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Braftovi sisaltia
- Vaikuttava aine on enkorafenibi.
Braftovi 50 mg kovat kapselit: Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg enkorafenibia.
Braftovi 75 mg kovat kapselit: Yksi kova kapseli sisdltdd 75 mg enkorafenibia.
- Muut aineet ovat:
o Kapselin sisilto: kopovidoni (E1208), poloksameeri 188, mikrokiteinen selluloosa
(E4601), meripihkahappo (E363), krospovidoni (E1202), vedeton kolloidinen piidioksidi
(E551), magnesiumstearaatti (E470b)
o Kapselin kuori: liivate (E441), titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172),
keltainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172)
. Painomuste: shellakka (E904), musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli (E1520)

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Braftovi 50 mg kapseli, kova

Kovassa kapselissa (kapselissa) on oranssi, lapindkyméton yldosa ja ihonvarinen, 1dpindkyméaton
alaosa. Yldosaan on painettu tyylitelty ”A” ja alaosaan ”LGX 50mg”.

Braftovi 50 mg:aa on saatavana 28 x 1 kapselin pakkauksina tai 112 x 1 kapselin pakkauksina
yksittdispakatussa lapipainopakkauksessa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

Braftovi 75 mg kapseli, kova

Kovassa kapselissa (kapselissa) on ihonvérinen, ldpindkymaton yldosa ja valkoinen, lapindkyméton
alaosa. Yldosaan on painettu tyylitelty ”A” ja alaosaan ”LGX 75mg”.

Braftovi 75 mg:aa on saatavana 42 x 1 kapselin pakkauksina tai 168 x 1 kapselin pakkauksina
yksittdispakatussa ldpipainopakkauksessa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

Valmistaja

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Ranska

56



Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Liite IV

Tieteelliset piAitelmiit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt enkorafenibia koskevista méériaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paételmét ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat tuumorilyysioireyhtyméaa koskevat tiedot sekéd kliinisista
tutkimuksista ettd spontaaneista raporteista, mukaan lukien tieto kolmessa tapauksessa todetusta
tiiviistd ajallisesta yhteydestd, sekd todenndkdinen vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, etté
enkorafenibin ja tuumorilyysioireyhtymén vililld on vdhintd4n kohtuullisen mahdollinen syy-yhteys.
PRAC:n johtop@itos on, ettd enkorafenibia sisdltédvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
tdmén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisisté johtopaétoksistd ja
suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Enkorafenibia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella 1ddkevalmistekomitea katsoo, ettd
enkorafenibia sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino sdilyy muuttumattomana, mikali

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.
Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.
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