| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Braftovi 50 mg cietas kapsulas
Braftovi 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Braftovi 50 mq cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 50 mg enkorafeniba (encorafenib).

Braftovi 75 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 75 mg enkorafeniba (encorafenib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).
Braftovi 50 mg cietas kapsulas

Oranzs necaurspidigs vacin$ un gai$i brins necaurspidigs korpuss. Uz kapsulas vacina ir stilizéta “A”
burta uzdruka un uz korpusa — “LGX 50mg”. Aptuvenais kapsulas garums ir 22 mm.

Braftovi 75 mq cietas kapsulas
Gaisi briins necaurspidigs vacin$ un balts necaurspidigs korpuss. Uz kapsulas vacina ir stilizéta “A”
burta uzdruka un uz korpusa — “LGX 75mg”. Aptuvenais kapsulas garums ir 23 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Enkorafenibs ir paredzgts:

- kombinacija ar binimetinibu pieaugusu pacientu ar nerezec€jamu vai metastatisku melanomu ar
BRAF V600 mutaciju arstésanai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu);

- kombinacija ar cetuksimabu tadu pieauguso pacientu ar metastatisku kolorektalo vézi (CRC) ar
BRAF V600E mutaciju arstéSanai, kuri ieprieks ir sanémusi sist€misku arstésanu (skatit 4.4. un
5.1. apak3Spunktu).

4.2  Devas un lietoSanas veids

Enkorafeniba terapija jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Devas

Melanoma

Ieteicama enkorafeniba deva ir 450 mg (seSas 75 mg kapsulas) vienu reizi diena, lietojot kombinacija

ar binimetinibu.

Kolorektalais vezis

Ieteicama enkorafeniba deva ir 300 mg (Cetras 75 mg kapsulas) vienu reizi diena, lietojot kombinacija
ar cetuksimabu.




Devas izmainas

Melanoma

Nevélamu blakusparadibu novérsanai var biit nepiecieSama enkorafeniba devas samazinasana,
lietosanas partrauksana uz laiku vai arstéSanas izbeigSana (skatit 1., 3. un 4. tabulu).
Informaciju par binimetiniba devam un ieteicamajam devas izmainam skatit binimetiniba zalu
apraksta 4.2. apak$punkta.

Enkorafeniba devas samazinasanas ieteikumi noraditi 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamas enkorafeniba devas izmainas, lietojot kombinacija ar binimetinibu
melanomas indikacijai

Enkorafeniba deva,

Devas limenis lietojot kombinacija ar binimetinibu

Sakuma deva SeSas 75 mg (450 mg) kapsulas vienu reizi diena

1. devas samazinasana | Cetras 75 mg (300 mg) kapsulas vienu reizi diena

2. devas samazinaSana | Tris 75 mg (225 mg) kapsulas vienu reizi diena

Dati par devas samazinasanu Iidz 100 mg vienu reizi diena ir ierobezoti.
Turpmakas izmainas Enkorafeniba lietoSana pilnigi jaizbeidz, ja pacients nespgj panest devu
100 mg (divas 50 mg kapsulas) vienu reizi diena

Enkorafeniba lietoSana deva 450 mg vienu reizi diena monoterapija nav ieteicama. Ja binimetiniba
lietoSana uz laiku tiek partraukta, enkorafeniba deva $i partraukuma laika jasamazina lidz 300 mg
vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu binimetiniba zalu apraksta), jo enkorafeniba panesiba,
lietojot to deva 450 mg monoterapija, nav laba. Ja binimetiniba lieto3ana tiek pilnigi izbeigta,
enkorafeniba lietoSana ir jaizbeidz.

Ja enkorafeniba lietoSana tiek partraukta uz laiku (skatit 3. un 4. tabulu), binimetiniba lietoSana ir
japartrauc. Ja enkorafeniba lietosana tiek pilnigi izbeigta, tad binimetiniba lietoSana ir jaizbeidz.

Ja paradas ar terapiju saistitas toksicitates, enkorafeniba un binimetiniba deva jasamazina vai lietoSana
japartrauc vai pilnigi jaizbeidz. Deva jaizmaina tikai binimetinibam (nevélamas blakusparadibas, kas
galvenokart saistitas ar binimetinibu) $ados gadijumos: tiklenes pigmentepitélija atslanosanas (RPED),
tiklenes vénu nosprostosanas (RVO), intersticiala plausu slimiba/pneimontts, sirdsdarbibas traucgjumi,
kreatina fosfokinazes (CK) limena paaugstinasanas un rabdomiolize, ka ar1 venoza trombembolija
(VTE).

Ja rodas kada no §Tm toksicitateém, noradijumus par binimetiniba devas izmainam skatit binimetiniba
zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

Kolorektalais vézis

Nevélamu blakusparadibu novérSanai var biit nepiecieSsama enkorafeniba devas samazinasana,
lietoSanas partraukSana uz laiku vai arsté$anas izbeigSana (skatit 2., 3. un 4. tabulu).

Informaciju par cetuksimaba devam un ieteicamajam devas izmainam skatit cetuksimaba zalu apraksta
4.2. apakSpunkta.

Enkorafeniba devas samazinasSanas ieteikumi noraditi 2. tabula.

2.tabula. Teteicamas enkorafeniba devas izmainas, lietojot kombinacija ar cetuksimabu CRC
indikacijai

Enkorafeniba deva,

Devas limenis lietojot kombinacija ar cetuksimabu

Sakuma deva Cetras 75 mg (300 mg) kapsulas vienu reizi diena

1. devas samazinaSana | Tris 75 mg (225 mg) kapsulas vienu reizi diena

2. devas samazinasana | Divas 75 mg (150 mg) kapsulas vienu reizi diena

Ja enkorafeniba lietoana tiek pilnigi izbeigta, tad cetuksimaba lietoSana ir jaizbeidz.
Ja cetuksimaba lietosana tiek pilnigi izbeigta, tad enkorafeniba lietoSana ir jaizbeidz.
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Melanoma un kolorektalais vezis

Devas izmainas nevélamu blakusparadibu gadijuma ir noraditas turpmak 3. un 4. tabula.

Jaunu primaru adas laundabigu veidojumu gadijuma: enkorafeniba deva nav japielago.

Jaunu primdru RAS mutacijas pozitivu neddas laundabigu veidojumu gadijuma: jaapsver pilniga

enkorafeniba lietoSanas izbeigSana.

3. tabula.

Ieteicamas enkorafeniba devas izmainas, lietojot kombinacija ar binimetinibu vai

kombinacija ar cetuksimabu, noteiktu nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelamo blakusparadibu
smaguma pakape?

Enkorafenibs

Adas reakcijas

. 2. pakape Enkorafeniba lietoSana ir jaturpina.
Ja izsitumi terapijas laika pasliktinas vai neuzlabojas 2 ned€lu laika,
enkorafeniba lietoSana japartrauc, 1idz sasniegta 0. vai 1. pakape, péc
tam jaatsak lietot to paSu devu

. 3. pakape Enkorafeniba lietosana japartrauc, lidz ir stavoklis uzlabojas,
sasniedzot 0. vai 1. pakapi, péc tam jaatsak lietot to pasu devu, ja tas
noticis pirmo reizi, vai jaatsak lietot samazinatu devu, ja 3. pakape ir
atkartojusies

° 4. pakape Enkorafeniba lietosana pilnigi jaizbeidz

Palmari plantarais eritrodizestézijas sindroms (PPES)

. 2. pakape

Enkorafeniba lietoSana ir jaturpina un jauzsak atbalsto$i pasakumi,
piem@ram, lokala terapija.

Ja 2 nedglu laika, neskatoties uz atbalstoSu terapiju, nav uzlabosanas,
enkorafeniba lietosana japartrauc, 1idz stavoklis uzlabojas, sasniedzot
0. vai 1. pakapi, péc tam terapija jaatsak, lietojot to pasu vai
samazinatu devas limeni

. 3. pakape

Enkorafeniba lietoSana japartrauc, jauzsak atbalstosi pasakumi,
piem&ram, lokala terapija, un janoverte pacients katru nedelu.

Kad stavoklis uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapei, enkorafeniba lietoSana
jaatsak ar tadu pasu vai samazinatu devas Iimeni

Uveits, tai skaita irits un iridociklits

. 1-3. pakape

Ja 1. vai 2. pakapes uveitam nav atbildes reakcijas uz konkrétu
(piem., lokalu) okularo terapiju vai 3. pakapes uvetta gadijuma
enkorafeniba lictoSana japartrauc, un oftalmologiska kontrole
jaatkarto 2 nedelu laika.

Jair 1. pakapes uveits, un tas uzlabojas 1idz 0. pakapei, terapija ir
jaatsak, lietojot tadu paSu devu.

Ja ir 2. vai 3. pakapes uveits, un tas uzlabojas 1idz 0. vai 1. pakapei,
terapija ir jaatsak, lietojot samazinatu devu.

Ja 6 ned¢lu laika nav uzlabosanas, jaatkarto oftalmologiska kontrole
un pilnigi jaizbeidz enkorafeniba lietoSana

. 4. pakape

Pilnigi jaizbeidz enkorafeniba lietoSana un jauzsak novéroSana ar
oftalmologisku kontroli




Neveélamo blakusparadibu
smaguma pakape®

Enkorafenibs

QTc pagarinasanas

QTcF > 500 ms un
izmainas par < 60 ms
no vertibas pirms
arsteSanas

Enkorafeniba lietoSana japartrauc (Skatit noradijumus par kontroli
4.4, apakSpunkta).

Enkorafeniba lietoSana ir jaatsak ar samazinatu devu, kad
QTcF <500 ms.

Enkorafeniba lietosana jaizbeidz, ja atkartojas vairak neka vienu reizi

QTcF > 500 ms un
palielinas par > 60 ms
no vertibas pirms
arstesanas

Enkorafeniba lietosana ir pilnigi jaizbeidz (noradijumus par kontroli
skatit 4.4. apak$punkta)

Izmainas aknu funkcijas laboratoriskajos raditajos

2. pakape (aspartata
aminotransferazes
(ASAT) vai alanina
aminotransferazes
(ALAT) limenis no > 3
reizém lidz <5 reizém
parsniedz normas
augsejo robezu (NAR)

Enkorafeniba lietoSana ir jaturpina.

Ja nav uzlabo$anas 4 nedglu laika, enkorafeniba lictoSana japartrauc,
lidz aknu funkcijas laboratoriskie raditaji atbilst 0. vai 1. pakapei vai
Iimenim pirms arsté$anas uzsakSanas/sakotngjam [imenim, péc tam
jaatsak zalu lietosana iepriekseja deva

Pirmreizgjas izmainas,
kas atbilst 3. pakapei
(ASAT vai

ALAT > 5 reizes
parsniedz NAR un
bilirubina Itmenis
asinis > 2 reizes
parsniedz NAR)

Enkorafeniba lietosana japartrauc 1idz 4 nedelam.

o Ja stavoklis uzlabojas 1idz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam
limenim, zalu lietoSana jaatsak samazinata deva.
o Ja nav uzlabo$anas, enkorafeniba liectoSana pilnigi jaizbeidz

Pirmreizgjas izmainas,
kas atbilst 4. pakapei
(ASAT vai ALAT 20
reizes parsniedz NAR)

Enkorafeniba lietoSana japartrauc lidz 4 nedélam.

o Ja stavoklis uzlabojas lidz 0. vai 1. pakapei vai sakotn&jam
limenim, zalu lietoSana jaatsak samazinata deva.

o Ja stavoklis neuzlabojas, enkorafeniba lietosana pilnigi
jaizbeidz

Vai ari enkorafeniba lietoSana pilniba jaizbeidz

Atkartotas izmainas,
kas atbilst 3. pakapei
(ASAT vai ALAT 5
reizes parsniedz NAR
un bilirubina Itmenis
asinis 2 reizes
parsniedz NAR)

Jaapsver pilniba izbeigt lietot enkorafenibu

Atkartotas izmainas,
kas atbilst 4. pakapei
(ASAT vai ALT 20
reizes parsniedz NAR)

Pilnigi jaizbeidz enkorafeniba lietoSana

®Nacionala Véza institata (National Cancer Institute, NCI) Visparéjie nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), 4.03 versija.




4.tabula. Ieteicama enkorafeniba, lietojot kombinacija ar binimetinibu vai kombinacija ar
cetuksimabu, devas pielagosana citu nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nevélamas blakusparadibas Enkorafenibs
smaguma pakape
. Atkartotas vai nepanesamas | Enkorafeniba lietoSana japartrauc Iidz 4 nedelam.
2. pakapes nevelamas o Ja stavoklis uzlabojas 1idz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam
blakusparadibas limenim, zalu lietoSana jaatsak samazinata deva.
. Pirmreizgjas 3. pakapes o Ja stavoklis neuzlabojas, enkorafeniba lietosana pilnigi
nevélamas blakusparadibas jaizbeidz
. Jebkuras pirmreizéjas Enkorafeniba lietoSana japartrauc lidz 4 nedélam.
4. pakapes nevélamas o Ja stavoklis uzlabojas 1idz 0. vai 1. pakapei vai sakotngjam
blakusparadibas limenim, zalu lietoSana jaatsak samazinata deva.
o Ja stavoklis neuzlabojas, enkorafeniba lietosana pilnigi
jaizbeidz.
Vai ari enkorafeniba lietoSana pilnigi jaizbeidz
o Atkartotas 3. pakapes Jaapsver enkorafeniba lietoSanas izbeigSana
nevélamas blakusparadibas
o Atkartotas 4. pakapes Pilniba jaizbeidz enkorafeniba lietoSana
nevélamas blakusparadibas

Terapijas ilgums
Terapija jaturpina, kamér pacientam noveéro ieguvumu vai Iidz rodas nepienemama toksicitate.

IzIaistas devas
Ja enkorafeniba deva tiek izlaista, pacientam jalieto izlaista deva tikai tad, ja laiks 1idz nakamas
planotas devas lietoSanai ir vairak neka 12 stundas.

Vemsana
Ja péc enkorafeniba lietoSanas pacientam rodas vem3ana, vinam nav jalieto papildu deva, bet ir jalieto

nakama planota enkorafeniba deva.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem 65 gadu vecuma un vecakiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem aknu darbibas traucg€jumiem var biit pastiprinata enkorafeniba
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase atbilstoSi Child-Pugh klasifikacijai)
enkorafenibs jalieto piesardzigi deva, kas atbilst 300 mg vienu reizi diena. Pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase atbilstoSi Child-Pugh klasifikacijai) vai smagiem aknu
darbibas traucéjumiem (C klase atbilstoSi Child-Pugh klasifikacijai) ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Nieru darbibas traucejumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas (FK) analizi, pacientiem ar viegliem vai vid&ji Smagiem
nieru darbibas traucéjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Kliniskie dati par enkorafeniba
lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav pieejami. Tad€] potencialo devas
pielagosanas nepiecieSamibu nevar noteikt. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
enkorafenibs jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Enkorafeniba drosums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem, lidz §im nav pieradita. Dati hav
pieejami.



LietoSanas veids

Braftovi ir paredz&ts iekskigai lietoSanai. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni. Tas var lietot kopa
ar edienu vai bez ta. Jaizvairas no enkorafeniba vienlaicigas lietoSanas kopa ar greipfritu sulu (skatit
4.4, un 4.5. apakSpunktu).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Enkorafenibs jalieto kombinacija ar binimetinibu (pacientiem ar nerezec€jamu vai metastatisku
melanomu ar BRAF V600 mutaciju) vai kombinacija ar cetuksimabu (pacientiem ar metastatisku
kolorektalo vézi ar BRAF V600 mutaciju). Papildinformaciju par bridinajumiem un piesardzibu, kas
jaievero, lietojot binimetinibu vai cetuksimabu, skatit binimetiniba zalu apraksta vai cetuksimaba zalu

apraksta 4.4. apaks$punkta.

BRAF mutacijas noteikSana

Pirms enkorafeniba lietoSanas pacientiem jabiit noteiktam pozitivam nerezec€jamas vai metastatiskas
melanomas ar BRAF V600 mutaciju vai metastatiska kolorektala véza ar BRAF V600E mutaciju
statusam, izmantojot apstiprinatu testéSanas metodi. Enkorafeniba efektivitate un droSums ir pieradits
tikai pacientiem ar melanomas audzgjiem, kuri eksprese BRAF V600OE un V600K mutacijas, vai
kolorektaliem audzgjiem, kuri ekspres€¢ BRAF V600E mutaciju. Enkorafenibu nedrikst lietot
pacientiem ar savvalas tipa BRAF laundabigu melanomu vai savvalas tipa BRAF kolorektalo vézi.

Enkorafeniba lietoSana kombinacija ar binimetinibu pacientiem, kuriem slimiba progreséjusi, lietojot
BRAF inhibitoru

Dati par enkorafeniba lietoSanu kombinacija ar binimetinibu ir ierobeZoti pacientiem, kuriem slimiba
progreséjusi, lietojot BRAF inhibitoru nerezecéjamas vai metastatiskas melanomas ar BRAF V600
mutaciju arsté$anai. Sie dati liecina, ka kombinacijas efektivitate §iem pacientiem biitu mazaka.

Enkorafeniba lieto8ana kombinacija ar binimetinibu pacientiem ar metastazém smadzenés

Dati par enkorafeniba un binimetiniba kombinacijas efektivitati pacientiem ar BRAF V600 mutacijas
melanomu un metastazém galvas smadzengés ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kreisa kambara disfunkcija (KKD)

Lietojot enkorafenibu kombinacija ar binimetinibu, zinots par KKD, kas definéta ka simptomatiska vai
asimptomatiska izsviedes frakcijas samazinaSanas. Pirms enkorafeniba un binimetiniba lietoSanas
uzsaksanas, vienu menesi pec tam un aptuveni ik pec 3 menesSiem vai biezak, ja klmniski indicets,
terapijas laika ieteicams novertét kreisa kambara izsviedes frakciju (LVEF), veicot ehokardiografiju
vai daudzprojekciju radionuklido (MUGA) skengSanu. Ja terapijas laika pacientam rodas KKD, skatit
binimetiniba zalu apraksta 4.2. apakSpunktu.

Enkorafeniba un binimetiniba kombinacijas droSums pacientiem, kuriem LVEF pirms terapijas
uzsaksanas ir mazaka neka 50% vai mazaka par oficiali noteikto normas apaksg€jo robezu, vél nav
pieradita. Tadel Siem pacientiem binimetinibs jalieto piesardzigi, un jebkuras simptomatiskas kreisa
kambara disfunkcijas gadijuma, 3.—4. pakapes LVEF samazinasanas gadijuma vai LVEF absoluti
samazinoties par >10% no sakotngja stavokla, binimetiniba un enkorafeniba lietosana jaizbeidz un
LVEF janoverte ik pec 2 nede€lam, lidz tiek panakta stavokla normaliz&$anas.



AsinoSana

Lietojot enkorafenibu, var attistities asinoSana, tai skaita smagas asinosanas gadijumi (skatit

4.8. apakSpunktu). AsinoSanas risku var paaugstinat vienlaiciga antikoagulantu un antiagregantu
lietoSana. Asinosanas gadijumi, kas atbilst >3. pakapei, jaarste, uz laiku partraucot vai pilniba
izbeidzot zalu lietoSanu (skatit 4. tabulu 4.2. apakSpunkta), vai atbilsto$i kliniskajam indikacijam.

Toksiska ietekme uz redzi

Lietojot enkorafenibu, var attistities toksiska ietekme uz redzi, tai skaita uveits, irits un iridociklits.
Zinots ar par RPED attistibu pacientiem, kas lieto enkorafenibu kombinacija ar binimetinibu (skatit
4.8. apakSpunktu).

Katras vizites laika pacienti janovertg, vai nav jauni redzes traucéjumu vai pasliktinaSanas simptomi.
Ja tiek atklati jauni redzes trauc€jumu vai pasliktinasanas simptomi, tai skaita samazinata centrala
redze, neskaidra redze vai redzes zudums, ieteicama padzilinata oftalmologiska izmekl&$ana.

Ja arstéSanas laika attistas uveits, tai skaita iridociklits un irits, skatit 4.2. apakSpunktu.

Ja terapijas laika pacientam attistas RPED vai RVO, skatit binimetiniba zalu apraksta

4.2. apakspunktu.

QT pagarinasanas

Pacientiem, kuri lieto BRAF inhibitorus, ir novérota QT pagarinasanas. Enkorafeniba iesp&jamas
ietekmes uz QT pagarinasanos padzilinats petijums nav veikts.

Kopuma rezultati liecina, ka enkorafenibs monoterapija var izraisit nedaudz paatrinatu sirdsdarbibu.
Apvienoto kombin&to p&tijumu par enkorafenibu un binimetinibu ieteicamajas devas un enkorafeniba
monoterapijas lietoSanas pétijuma rezultati liecina, ka enkorafenibs var izraisit nelielu QTc¢ intervala
palielinaSanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Dati nav pietiekami, lai izslégtu kliski nozimigu no iedarbibas atkarigu QT pagarinasanos.

QT pagarinasanas iesp&jama riska d&| pirms arstéSanas uzsaksSanas un tas laika ir ieteicams korigét
seruma elektrolttu, tai skaita magnija un kalija, novirzes no normas un kontrolét QT pagarinasanas
riska faktorus (piem&ram, sirds mazspgja, bradiaritmija).

Pirms enkorafeniba lietoSanas uzsaksanas, ménesi pec ta lietosanas uzsaksanas, bet péc tam apmé&ram
ar 3 meénesu intervalu vai biezak, ka indicéts kliniski, visa lietoSanas laika ieteicams izvertet
elektrokardiogrammu (EKG). QTc¢ pagarinasanos var noverst ar devas samazinasanu, liectoSanas
partrauksanu vai izbeigSanu, koriggjot elektrolitu novirzes no normas un kontrol&jot riska faktorus
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Jauni primarie laundabigie audzéji

Pacientiem, kuri lieto BRAF inhibitorus, ir noveroti jauni primarie adas un neadas laundabigie audzgji,
un tie var rasties, lietojot enkorafenibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Adas laundabigie audzéji

Pacientiem, kuri lieto BRAF inhibitorus, tai skaita enkorafenibu, ir novéroti adas laundabigie audzgji,
pieméram, adas plakan$tinu karcinoma, tai skaita keratoakantoma.

Pacientiem, kuri lieto BRAF inhibitorus, tai skaita enkorafenibu, ir novérota jauna primara melanoma
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms arstésanas ar enkorafenibu uzsaksanas, ik péc 2 ménesiem terapijas laika un Iidz 6 ménesiem
péc arstésanas izbeigSanas javeic dermatologiska noveértésana. Aizdomigi adas bojajumi jaarste, veicot
dermatologisko eksciziju un dermatopatologisko izvertéjumu. Pacienti jainformé, ka nekavéjoties ir
jazino savam arstam, ja rodas jauni adas bojajumi. Enkorafeniba lieto$ana jaturpina bez devas
pielagosanas.



Neadas laundabigie audzéji

Pamatojoties uz enkorafeniba darbibas mehanismu, tas var veicinat ar RAS aktivizé$anos saistitu
laundabigu audzgju attistibu mutacijas vai citu mehanismu cela. Pacientiem, kuri lieto enkorafenibu,
pirms arsté$anas uzsaksanas, tas laika un beigas atbilstosi kliniskajam prasibam javeic galvas un kakla
izmekleSana, kraskurvja/védera datortomografijas (DT) sken&$ana, rektala un iegurna izmekléSana
(sievietém) un pilnas asinsainas noteik8ana. Pacientiem, kuriem attistas RAS mutacijas pozitivi neadas
laundabigie audzgji, ir jaapsver pilniga enkorafeniba lietosanas izbeigSana. Pirms enkorafeniba
nozimesanas pacientiem ar iepriekseju vai esoSu ar RAS mutaciju saistitu vezi, ir riipigi jaapsver
ieguvumi un riski.

Tumora lizes sindroms (TLS)

TLS ra8anas, kas var biit navéjosa, ir saistita ar enkorafeniba lietoSanu kopa ar binimetinibu (skatit
4.8. apakspunktu). TLS riska faktori ir augsta audzgja slodze, hroniska nieru mazsp&ja anamnézg,
oligiirija, dehidratacija, hipotensija un skabs urins. Sie pacienti ir riipigi jauzrauga un laikus jaarsté
atbilstosi kliniskajam indikacijam, ka ari jaapsver profilaktiska hidratacija.

Izmainas aknu funkcijas laboratoriskajos raditajos

Lietojot enkorafenibu, ir noveérotas izmainas aknu funkcijas laboratoriskajos raditajos, tai skaita ASAT
un ALAT paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkcijas laboratoriskie raditaji jakontrole
pirms enkorafeniba lietoSanas uzsaks$anas un vismaz vienu reizi ménesi pirmajos 6 arst€Sanas
meénesos, bet pc tam atbilstosi kliniskam indikacijam. Izmainas aknu funkcijas laboratoriskajos
raditajos janovers, samazinot devu vai uz laiku partraucot vai pilnigi izbeidzot zalu lietosanu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka enkorafenibs tiek primari metabolizéts un eliminéts aknas, pacientiem ar viegliem lidz smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem var biit palielinata enkorafeniba iedarbiba, nemot vera iedarbibas
starppersonu mainibas diapazonu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ta ka nav pieejami kliniskie dati, enkorafeniba lietoSana nav ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgéjumiem jaieveéro piesardziba un jalieto deva 300 mg vienu
reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arsté3anas laika ieteicams riipigak kontrolét, vai pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
nerodas ar enkorafenibu saistitas toksicitates, tai skaita javeic kliniska izmeklé8ana un aknu darbibas
parbaudes, EKG novertésana un citas kliniski nepiecie$amas parbaudes.

Nieru darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem enkorafenibs jalieto piesardzigi. Lietojot
enkorafenibu monoterapija vai kombinacija ar binimetinibu vai cetuksimabu, biezi zinots par
kreatinina paaugstinasanos. Noveérotie nieru mazspé&jas gadijumi, tai skaita akiiti nieru bojajumi un
nieru darbibas trauc€jumi, parasti bija saistiti ar vemsanu un dehidrataciju. Citi veicinoSie faktori
ietver diab&tu un hipertensiju. Atbilstosi kliniskajam indikacijam jakontrol€ kreatinina [imenis asins,
un ta paaugstinasanos var korigét, mainot devu vai izbeidzot zalu lietosanu (skatit 4. tabulu

4.2. apakSpunkta). ArstéSanas laika pacientiem jauznem pienacigi daudz Skidruma.

Citu zalu ietekme uz enkorafenibu

Vienlaicigi ar enkorafenibu nav ieteicams lietot spécigus CYP3A inhibitorus. Ja ir nepiecieSama
vienlaiciga speciga CYP3A inhibitora lietoSana, pacienti rupigi jakontrol€, vai tas ir drosi (skattt
4.5. apakSpunktu).

Ja vienlaicigi ar enkorafenibu lieto vidgji spécigu CYP3A inhibitoru, jaievéro piesardziba.



45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz enkorafenibu

Enkorafenibu primari metabolizé CYO3A4.

CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga vidgji spécigu (diltiazems) un sp&cigu (posakonazola) CYP3A4 inhibitoru lietoSana kopa
ar atseviskam enkorafeniba devam veseligiem brivpratigajiem izraisija laukuma zem koncentracijas-
laika liknes (AUC) palielinasanos attiecigi 2 un 3 reizes un enkorafeniba maksimalas koncentracijas
(Cmax) paaugstinasanos attiecigi par 44,6% un 68,3%.

Ar modeliem pamatotas prognozes liecina, ka posakonazola ietekme péc atkartotas lietoSanas var bt
lidziga attieciba uz AUC (3-kartiga palielinasanas) un nedaudz lielaka attieciba uz Cmax (2,7-kartiga
palielinasanas). Ar modeliem pamatotas prognozes ketokonazolam liecina par aptuveni 5-kartigu
enkorafeniba AUC palielinasanos un 3 — 4-kartigu enkorafeniba Cmax paaugstinasanos péc attiecigi
450 un 300 mg enkorafeniba lieto$anas divreiz diena.

Tapec vienlaiciga enkorafeniba lietosana kopa ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem nav ieteicama
(paaugstinatas enkorafeniba iedarbibas un iesp&jamas toksicitates palielinaSanas del, skatit

5.2. apakspunktu). Dazi specigu CYP3A4 inhibitoru piemeéri ir ritonavirs, itrakonazols, klaritromicins,
telitromicins, posakonazols un greipfritu sula. Ja tomér ir vajadziga vienlaiciga speciga CYP3A
inhibitora lietoSana, pacienti riipigi jakontrolg, vai tas ir drosi.

Nozimgjot vienlaicigi videji specigus CYP3A4 inhibitorus, jaievero piesardziba. Dazi vidgji sp&cigu
CYP3 A4 inhibitoru pieméri ir amiodarons, eritromicins, flukonazols, diltiazems, amprenavirs un
imatinibs. Ja enkorafenibs tiek lietots vienlaicigi ar vid&ji specigu CYP3A inhibitoru, pacienti rupigi
jakontrolg, vai tas ir drosi.

CYP3A4 induktori

Enkorafeniba vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 induktoru kliskaja p&tijuma netika izverteta,
taCu ir ticams, ka enkorafeniba iedarbiba samazinasies un var izraisit enkorafeniba efektivitates
pasliktinasanos. Dazi specigu CYP3A4 inhibitoru piemeri ir karbamezapins, rifampicins, fenitoins un
asinszale. Jaapsver alternativas zales, kam nav nekadas vai ir vid&ji spéciga CYP3A indukcija.

Enkorafeniba ietekme uz citam zalém

CYP substrati

Enkorafenibs ir spécigs CYP3A4 induktors. Vienlaiciga lietosana ar zalém, kas ir CYP3A4 substrati
(piem@ram, hormonala kontracepcija) var izraisit So zalu efektivitates zudumu. Ja nevar izvairities no
Saura terapeitiska indeksa CYP3A4 substratu vienlaicigas lietosanas, pielagojiet So substratu devu
atbilstosi to apstiprinataja zalu apraksta sniegtajiem noradijjumiem.

Enkorafenibs ir UGT1A1 inhibitors. Vienlaiciga lietosana ar zalém, kas ir UGT1A1 substrati
(pieméram, raltegravirs, atorvastatins, dolutegravirs), var pastiprinat to iedarbibu, tad€] tie janozimg,
ieverojot piesardzibu.

Enkorafeniba ietekme uz binimetinibu
Lai arT enkorafenibs ir salidzinosi spécigs atgriezenisks UGT1A1 inhibitors, kliniski nav novérotas
binimetiniba iedarbibas atSkiribas, lietojot to vienlaicigi ar enkorafenibu.

Transportolbaltumvielu substrati

In vivo enkorafenibs ir OATP1B1, OATP1B3 un/vai BCRP inhibitors. Lietojot enkorafenibu
vienlaikus ar OATP1B1, OATP1B3 vai BCRP substratiem (pieméram, rosuvastatinu, atorvastatinu,
metotreksatu), var palielinaties koncentracijas (skatit 5.2. apakSpunktu).

In vitro enkorafenibs var nomakt vairakas citas transportolbaltumvielas. Lidzekliem, kas ir nieru
transportolbaltumvielu OAT1, OAT3, OCT2 (pieméram, furosemids, penicilins) substrati, vai
lidzekliem, kas ir aknu transportolbaltumvielu OCT1 (piemé&ram, bosentans) substrati vai P-gp
substrati (pieméram, posakonazols), var biit pastiprinata iedarbiba.

Tadel, vienlaikus lietojot Sos lidzeklus un transportolbaltumvielu substratus, jaievéro piesardziba.
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4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija sievietem

Reproduktiva vecuma sievietém enkorafeniba lietoSanas laika un vismaz 1 ménesi péc pédgjas devas
lietoSanas ir jaizmanto efektiva kontracepcija. Enkorafenibs var samazinat hormonalas kontracepcijas
efektivitati (skatit 4.5. apak$punktu). Tadel pacientém, kuras lieto hormonalo kontracepciju,
enkorafeniba terapijas laika un vismaz 1 ménesi péc pedgjas devas lietoSanas ir ieteicams izmantot
papildu kontracepciju vai tadu alternativu metodi ka barjermetodi (pieméram, prezervativu).

Gritnieciba

Dati par enkorafeniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Enkorafenibu gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams. Ja enkorafenibu lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas
gritnieciba enkorafeniba lictoSanas laika, paciente jainformé par iesp&amo risku auglim.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai enkorafenibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem, kuri tiek baroti ar krati. Lémums izbeigt bérna barosanu ar kriti vai
izbeigt terapiju ar enkorafenibu japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu
no terapijas matei.

Fertilitate

Datu par enkorafeniba ietekmi uz cilveku fertilitati nav. Pamatojoties uz petijjumiem ar dzivniekiem,
enkorafeniba lietoSana var ietekmét reproduktiva vecuma viriesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Ta ka §T faktora kliniska nozime nav zinama, pacienti viriesi ir jainforme par iesp&jamu traucétas
spermatogenézes risku.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enkorafenibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kliniskajos
pétijumos zinots par redzes trauc€jumiem daziem pacientiem, kuri lietoja enkorafenibu. Pacientiem
jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja viniem rodas redzes traucgjumus vai
citas nevelamas blakusparadibas, kas var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus (skatit 4.4. un 4.8. apak3punktu).

4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enkorafeniba droSums (450 mg ickskigi vienu reizi diena) kombinacija ar binimetinibu (45 mg
iekskigi divas reizes diend) tika izvertéts 274 pacientiem ar BRAF V600 mutacijas nerezec€jamu vai
metastatisku melanomu (turpmak teksta — apvienota Combo 450 populacija), pamatojoties uz diviem
Il fazes petijumiem (CMEK162X2110 un CLGX818X2109) vienu Il fazes p&tjjumu
(CMEK162B2301, 1. dala).

Lietojot ieteicamo devu (n=274), pacientiem ar nerezecgjamu vai metastatisku melanomu, biezak
sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 25%), kas radas ar enkorafenibu un binimetinibu arstétiem
pacientiem, bija nogurums, slikta diisa, caureja, vemsana, tiklenes atslanosanas, sapes védera,
artralgija, paaugstinats kreatinina Iimenis asinis un mialgija.
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Enkorafeniba (300 mg iekskigi vienu reizi dien@) droSums kombinacija ar binimetinibu (45 mg
iekskigi divas reizes diena) tika izveértéts 257 pacientiem ar BRAF V600 mutacijas nerezec&jamu vai
metastatisku melanomu (turpmak teksta — Combo 300 populacija), pamatojoties uz III fazes petijumu
(CMEK162B2301, 2. dalu). Biezakas nevélamas blakusparadibas (> 25 %), kas radas ar enkorafenibu
300 mg kopa ar binimetinibu arstétiem pacientiem, bija nogurums, slikta diisa un caureja.

Enkorafeniba monoterapijas (300 mg iekskigi vienu reizi diena) droSuma profils pamatojas uz datiem
217 pacientiem ar nerezec€jamu vai metastatisku melanomu ar BRAF V600 mutaciju (turpmak
teksta — apvienota enkorafeniba 300 populacija). Biezakas nevélamas zalu blakusparadibas (> 25%),
par kuram zinots enkorafeniba 300 lietosanas laika bija hiperkeratoze, alop&cija, PPES, nogurums,
izsitumi, artralgija, sausa ada, slikta dtisa, mialgija, galvassapes, vemsana un nieze.

Enkorafeniba (300 mg iekskigi vienu reizi diena) droSums kombinacija ar cetuksimabu (lietojot
saskana ar ta zalu aprakstu) tika izvertéts 216 pacientiem ar BRAF V600E mutacijas metastatisku
kolorektalo vézi, pamatojoties uz Il fazes p&tijumu ARRAY-818-302. Biezakas nevélamas
blakusparadibas (> 25 %), par kuram zinots $aja populacija, bija nogurums, slikta dtsa, caureja, aknes
veida dermatits, sapes védera, artralgija/skeleta-muskulu sapes, samazinata €stgriba, izsitumi un
vemsana.

Visu pétijuma zalu lietosanas izbeigSanas raditajs jebkuras nevélamas blakusparadibas dé| bija 1,9%
pacientiem, kas arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas turpmak uzskaititas, izmantojot MedDRA organu sisteému klasifikaciju un
$adu bieZzuma klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/100-< 1/10), retak (> 1/1 000—< 1/100), reti
(> 1/10 000-< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc piecejamajiem datiem).
Katra biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Biezums Enkorafenibs Enkorafenibs 450 mg
monoterapija 300 mg kombinacija ar

(n=217) binimetinibu (n=274)

Enkorafenibs 300 mg

(n=216)

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji

Adas papiloma” Melanocitisks névuss

Loti biezi . _
’ Melanocitisks névuss

kombinacija ar cetuksimabu

Adas plakansiinu

Adas plakansiinu karcinoma

Adas plakansiinu karcinoma

Biezi karcinoma (cuSCC)? (cuscC)? (cuscC)?

Jauna primara melanoma” | Bazalo $inu karcinoma” Adas papiloma”

Adas papiloma” Jauna primara melanoma’

Retak Bazalo $tinu karcinoma Bazdlo Stinu karcinoma
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti biezi | | Anémija |
Imiinas sistémas traucéjumi
BieZi | Paaugstinata jutiba” | Paaugstinata jutiba” | Paaugstinata jutiba”

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Samazinata Estgriba

Samazinata &stgriba

Nav zinams

Tumora lizes sindroms

Psihiskie traucejumi

Loti biei | Bezmiegs | | Bezmiegs
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes Periféra neiropatija” Periféra neiropatija”
Loti biezi Periféra neiropatija” Reibonis” Galvassapes
Disgeizija” Galvassapes
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Biezums Enkorafenibs Enkorafenibs 450 mg Enkorafenibs 300 mg
monoterapija 300 mg kombinacija ar kombinacija ar cetuksimabu
(n=217) binimetinibu (n=274) (n=216)
Biezi Sejas paréze© Disgeizija” Reibonis”
Disgeizija
Retak Sejas paréze °

Acu bojajumi

Loti biezi

Redzes traucgjumi’
RPED ”

BieZi Uveits ~

Retak Uveits”

Sirds funkcijas traucejumi

BieZi Supraventrikulara KKD" Supraventrikulara tahikardija °
tahikardija ¢

Asinsvadu sistéemas traucéjumi

R Asinosana' Asinogana'

Loti biezi S - g

’ Hipertensija

BieZi VTE'

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Slikta diisa Slikta dusa Slikta diisa
Vems3ana” Vemsana™ Vemsana

Loti biezi Aizcietgjums Aizcietgjums Aizcietgjums

Sapes védera Sapes védera”
Caureja” Caureja”

BieZi Kolits

Retak Pankreatits” Pankreatits” Pankreatits”

Adas un zemadas audu bojajumi
PPES Hiperkeratoze™ Aknes veida dermatits”
Hiperkeratoze™ Izsitumi” Izsitumi”
Izsitumi” Sausa ada” Sausa ada”

A Sausa ada” Nieze” Nieze”

Loti biezi - ~

; Nieze Alopgcija
Alopécija”

Eritema®
Adas hiperpigmentacija”

BieZi Aknes veida dermatits” Aknes veida dermatits” Adas hiperpigmentacija
Adas lobisanas' PPES PPES
Fotosensitivitate” Eritéma’ Hiperkeratoze”™

Panikulits” Alopécija
Fotosensitivitate” Eriteéma®
Retak Adas lobisanas'

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bo

jajumi

Loti biezi

Artralgija”
Mialgija 9

Sapes ekstremitates
Muguras sapes

Artralgija”
Muskulu funkciju
trauc&jumi/mialgija
Sapes ekstremitates
Muguras sapes

Artralgija/skeleta-muskulu sapes”

Miopatija/musku]u funkciju
trauc&jumi’

Sapes ekstremitates
Muguras sapes

BieZi

Artrits

Retak

Rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

BieZi

| Nieru mazspéja

| Nieru mazspégja

| Nieru mazspéja

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Loti biezi

Nogurums”
Pireksija"

Nogurums”
Pireksija”
Periféra tuska™

Nogurums”
Pireksija"
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Biezums Enkorafenibs Enkorafenibs 450 mg Enkorafenibs 300 mg
monoterapija 300 mg kombinacija ar kombinacija ar cetuksimabu
(n=217) binimetinibu (n=274) (n=216)

Izmeklejumi

Paaugstinats gamma-

Paaugstinats

glutamiltransferazes kreatinfosfokinazes limenis
(GGT) limenis” asinTs
Loti biezi Paaugsj[inéts gamma-
’ glutamiltransferazes limenis
(GGT)”
Paaugstinats transaminazes
limenis”
BieZi Paaugstinats Paaugstinats sarmainas Paaugstinats kreatinina Itmenis
transaminazes ITmenis” fosfatazes Iimenis asinis’
Paaugstinats kreatinina Paaugstinats kreatinina Paaugstinats transaminazes
limenis asinis” limenis asinis” limenis”
Paaugstinats lipazes Paaugstinats amilazes
ITmenis Iimenis
Paaugstinats lipazes limenis
Retak Paaugstinats amilazes Paaugstinats amilazes limenis

Iimenis

Paaugstinats lipazes limenis

*galikti termini, kas ietver vairak neka vienu vélamo terminu.

% jetver, bet ne tikai, keratoakantomu un plakansiinu karcinomu.

b jetver, bet ne tikai, angioedému, paaugstinatu jutibu pret zalem, paaugstinatu jutibu, paaugstinatas
jutibas izraisttu vaskulitu, natreni un anafilaktisku reakciju.

¢ ietver sejas nervu darbibas traucgjumus, sejas paralizi, sejas parézi.

d jetver, bet ne tikai, ekstrasistoles un sinusa tahikardiju.

¢ ietver eritému, visparéju eritému, pédu eritému.

fietver eksfoliativo dermatitu, adas lobisanos, eksfoliativus izsitumus.

9 jetver mialgiju, muskulu nogurumu, muskulu ievainojumu, muskulu spazmas, muskulu vajumu.

M ietver kreisa kambara disfunkciju, samazinatu izsviedes frakciju, sirds mazsp&ju un patologisku
izsviedes frakciju.

"ietver asino$anu dazadas vietas, tai skaita cerebralu asinosanu.

Vietver, bet ne tikai, plausu emboliju, dzilo vénu trombozi, emboliju, tromboflebitu, virspusgju
tromboflebitu un trombozi.

Kietver kolitu, ¢alainu kolitu, enterokolitu un proktitu.

' jetver mialgiju, muskulu vajumu, muskulu spazmas, muskulu ievainojumu, miopatiju, miozitu.

™ jetver, bet ne tikai, Skidrumu aizturi, periféru tisku un lokalizétu tasku.

Lietojot enkorafenibu 300 mg deva vienu reizi diena kombinacija ar binimetinibu 45 mg divas reizes
diena (Combo 300) pétijuma CMEK162B2301 2. dala, biezuma kategorija bija zemaka salidzinajuma
ar apvienoto Combo 450 populaciju $adam nevélamam blakusparadibam: an€mija, perifera neiropatija,
asinosSana, hipertensija, nieze (biezi) un kolits, paaugstinats amilazes un paaugstinats lipazes Iimenis

(retak).

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Adas laundabigie audzéji

Adas plakansiinu karcinoma

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija adas plakansiinu karcinomu, tai skaita keratoakantomu, novéroja
3,3% (9/274) pacientu. Laika mediana lidz pirmreiz€jai adas plakans$tinu karcinomas (visu stadiju)
attistibai bija 6,5 ménesi (diapazons no 1,0 Iidz 22,8 m&neSiem).
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Apvienotaja enkorafeniba 300 populacija par adas plakansinu karcinomu tika zinots 7,4% (16/217)
pacientu. Pacientiem Il fazes kliniskaja pétijjuma (CMEK162B2301), kuriem attistijas adas
plakan§tinu karcinoma, laika mediana Iidz pirmreizgjai adas plakansiinu karcinomas (visu stadiju)
attistibai bija 2,3 menesi (diapazons no 0,3 [idz 12 méneSiem).

Kolorektalais vézis

Pacientiem, kuri tika arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, adas plakanstinu
karcinomu, tai skaita keratoakantomu, novéroja 1,4 % (3/216) pacientu. Laiks lidz pirmreizgjai adas
plakan$ainu karcinomas (visu stadiju) attistibai bija 0,5, 0,6 un 3,6 ménesi Siem 3 pacientiem.

Jauna primara melanoma

Melanoma

Apvienotaja enkorafeniba 300 populacija jauna primara melanoma attistijas 4,1% pacientu (9/217) un
ta tika zinota ka 1. pakapes melanoma 1,4% (3/217) pacientu, 2. pakapes — 2,1% (4/217) pacientu,
3. pakapes — 0,5% pacientu (1/217) un 4. pakapes — 0,5% (1/217) pacientu.

Kolorektalais vézis

Pacientiem, kuri tika arsteti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, jauna primara
melanoma attistijas 1,9% pacientu (4/216) un ta tika zinota ka 2. pakapes melanoma 0,9% (2/216)
pacientu un ka 3. pakapes melanoma 0,9% (2/216) pacientu.

Redzes traucéjumi

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija par uveitu tika zinots 4,4% (12/274) pacientu, un tas bija

1. pakapes 0,4% (1/274) pacientu, 2. pakapes — 3,6% (10/274) pacientu un 3. pakapes — 0,4%
(1/274) pacientu. Redzes trauc&jumi, tai skaita neskaidra redze un samazinats redzes asums, tika
noveéroti 21,5% (59/274) pacientu. Uveits un redzes traucéjumi kopuma bija atgriezeniski.

RPED attistijas 29,6 % (81/274) pacientu, vairumam no viniem bija 1.- 2. pakapes gadijumi un 1,8 %
(5/274) pacientu bija 3. pakapes gadijumi.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa RPED noveroja 12,5% (32/257) pacientu ar
0,4% (1/257) 4. pakapes gadijumu.

Kreisa kambara disfunkcija
Par KKD tika zinots, ja enkorafenibs tika lietots kombinacija ar binimetinibu melanomas pacientiem
(skatit binimetiniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

AsinoSana

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija asinosSanas gadijumi tika noveroti 17,9% (49/274) pacientu.
Vairuma gadijumu tie bija 1. vai 2. pakapes (14,6%) un 3,3% bija 3.—4. pakapes. Daziem pacientiem
bija nepieciesama devu izlaiSana vai samazinasana (0,7% jeb 2/274). AsinoSanas dg] terapija tika
izbeigta 1,1% (3/274) pacientu. Visbiezak sastopamie asino$anas gadijumi bija hematarija 3,3%
(9/274) pacientu, rektala asinosana 2,9% (8/274) un hematohézija 2,9% (8/274) pacientu. Letala kunga
Culas asinosana ar multiorganu disfunkciju ka naves c€loni bija vienam pacientam.

Asinosana galvas smadzenés tika novérota 1,5% (4/274) pacientu; 3 pacientiem ta bija ar letalu
iznakumu. Visi gadijumi notika Uz jaunu vai progresgjo$u metastazu smadzenés fona.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa asinoSanas gadijumus novéroja 6,6% (17/257)
pacientu, un ta bija 3.-4. pakapes 1,6% (4/257) pacientu.

Kolorektalais vezis

Asinosanas gadijumi tika novéroti 21,3% (46/216) pacientu, kurus arst&ja ar 300 mg enkorafenibu
kombinacija ar cetuksimabu; 1,4% (3/216) pacientu bija 3. pakapes gadijumi un tika zinots par vienu
gadijumu ar letalu iznakumu. Devu izlai$ana vai samazinaSana bija nepiecieSama 1,9% (4/216)
pacientu. Asinosanas dg] terapija tika izbeigta 1 pacientam (0,5%).
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Visbiezak sastopamie asinosanas gadijumi bija deguna asinoSana 6,9% (15/216) pacientu,
hematohézija 2,8% (6/216) pacientu, rektala asinoSana 2,8% (6/216) pacientu un hematiirija 2,8%
(6/216) pacientu.

Hipertensija
Par hipertensiju tika zinots, ja enkorafenibu lietoja kombinacija ar binimetinibu melanomas pacientiem

(skatit binimetiniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

Venoza trombembolija
Par VTE tika zinots, ja enkorafenibu lietoja kombinacija ar binimetinibu melanomas pacientiem (skatit
binimetiniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

Pankreatits

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija tika zinots par aizkunga dziedzera enzimu Iimena
paaugstinasanos, galvenokart asimptomatisku. Par amilazes un lipazes limena paaugstinasanos tika
zinots attiecigi 3,3% (9/274) un 5,1% (14/274) pacientu. Par pankreatitu tika zinots 0,7% (2/274)
pacientu. Abiem pacientiem noveroja 3. smaguma pakapes notikumus. Pankreatita dg] terapija uz laiku
tika partraukta 1/274 (0,4%) pacientu.

Kolorektalais vézis

Populacija, kas tika arstéta ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, par 3. pakapes
pankreatitu ar paaugstinatu lipazes un amilazes limeni tika zinots 1 pacientam (0,5%), tadel terapija uz
laiku tika partraukta.

Dermatologiskas reakcijas

Izsitumi

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija izsitumi radas 19,7% (54/274) pacientu. Vairuma gadijumu tie
bija viegli, bet 3. vai 4. pakapes gadijumi tika zinoti 0,7% (2/274) pacientu. Izsitumu d&l terapija tika
izbeigta 0,4% (1/274) pacientu, un devas izlaiSana vai pielagosana bija nepieciesama 1,1% (3/274)
pacientu.

Apvienotaja enkorafeniba 300 populacija par izsitumiem tika zinots 43,3% (94/217) pacientu.
Vairuma gadijumu tie bija viegli, bet 3. vai 4. pakapes gadijumi tika zinoti 4,6% (10/217) pacientu.
Izsitumu dg] terapija tika izbeigta 0,5% (1/217) pacientu, un devas izlaiSana vai pielagosana bija
nepiecieSama 7,4% (16/217) pacientu.

Kolorektalais vézis

Pacientiem, kuri tika arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, izsitumi radas
30,6% (66/216) pacientu. Vairuma gadijumu tie bija viegli, 3. pakapes gadijumi tika zinoti 0,5%
(1/216) pacientu. Izsitumu dg€] devas izlai$ana bija nepiecieSama 0,5% (1/216) pacientu.

Palmari plantarais eritrodizestézijas sindroms (PPES)

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija par PPES tika zinots 6,2% (17/274) pacientu. Visi PPES
nevélamas blakusparadibas gadijumi bija 1. pakapes (3,3%) vai 2. pakapes (2,9%). Devu izlaiSana vai
pielagosana bija nepiecieSama 1,1% (3/274) pacientu.

Combo 300 grupa, galvena petijuma 2. dala PPES noveéroja 3,9% (10/257) pacientu, un par 3. pakapi
zinoja 0,4% (1/257) pacientu.

Apvienotaja enkorafeniba 300 populacija par PPES tika zinots 51,6% (112/217) pacientu. Vairums
gadijumu bija viegli vai vid&ji smagi: 1. pakapes 12,4% (27/217) pacientu; 2. pakapes 26,7% (58/217)
pacientu un 3. pakapes 12,4% (27/217) pacientu. PPES d&l terapija tika izbeigta 4,1% (9/217)
pacientu, un devas izlaiSana vai pielagosana bija nepieciesama 23,0% (50/217) pacientu.
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Kolorektalais vézis

Populacija, kas tika arsteta ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, par PPES tika zinots
5,1% (11/216) pacientu. Vairums PPES nevélamo blakusparadibu gadijumu bija 1. pakapes 3,7%
(8/216) pacientu. Par 2. pakapes notikumiem zinots 0,9% (2/216) pacientu, 3. pakapes — 0,5% (1/216)
pacientu. Devu izlaiSana, piclagosana vai arstéSanas izbeig$ana nebija nepiecieSama.

Aknes veida dermatits

Melanoma

Par aknes veida dermatitu tika zinots, ja enkorafenibu lietoja kombinacija ar binimetinibu (skatit
binimetiniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

Kolorektalais v&zis

Pacientiem, kuri tika arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, aknes veida
dermatits radas 33,3% (72/216) pacientu un vairuma gadijumu bija 1. pakapes (25,5% (55/216)
pacientu) vai 2. pakapes (6,9% (15/216) pacientu). Par devas samazinasanu vai izlaiSanu zinots 2,3%
(5/216) pacientu. Netika zinots par arsté$anas izbeigSanu. Aknes veida dermatits parasti bija
atgriezenisks.

Fotosensitivitate

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija fotosensitivitate tika novérota 4,0% (11/274) pacientu. Vairuma
gadijumu ta bija 1. vai 2. pakapes, bet 3. pakapes gadijumi tika zinoti 0,4% (1/274) pacientu. Neviena
gadijuma terapija netika izbeigta. Devas izlaiSana vai pielagosana bija nepiecieSama 0,4% (1/274)
pacientu.

Apvienotaja enkorafeniba 300 populacija par fotosensitivitati tika zinots 4,1% (9/217) pacientu. Visi
gadijumi bija 1. vai 2. pakapes. Neviena gadijuma terapijas izbeigSana un devas izlaiSana vai
pielagosana nebija nepieciesama.

Sejas paréze

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija sejas paréze radas 0,7% (2/274) pacientu, tai skaita 3, pakapes
gadijumi tika zinoti 0,4% (1/274) pacientu. Gadijumi bija atgriezeniski, un neviena gadijuma terapija
netika izbeigta. Devas izlaiSana vai pielagosana tika zinota 0,4% (1/274) pacientu.

Apvienotaja enkorafeniba 300 populacija sejas paréze tika novérota 7,4% (16/217) pacientu. Vairums
gadijumu bija viegli vai vid&ji smagi: 1. pakapes 2,3% (5/217); 2. pakapes 3,7% (8/217) un 3. pakapes
1,4% (3/217). Laika mediana Iidz pirmreiz&jai sejas parézes attistibai bija 0,3 ménesi (diapazons no
0,1 Iidz 12,1 ménesim). Kopuma sejas paréze bija atgriezeniska, un 0,9% (2/217) gadijumu bija
célonis terapijas izbeigSanai. Devas izlaiSana vai pielagosana tika zinota 3,7% (8/217) pacientu. Par
simptomatisku arstésanu, tai skaita ar kortikosteroidiem, tika zinots 5,1% (11/217) pacientu.

Kreatinkinazes (CK) limena paaugstinasanas un rabdomiolize
CK limena paaugstinasanas un rabdomiolize radas, ja enkorafenibu lietoja kombinacija ar
binimetinibu melanomas pacientiem (skatit binimetiniba zalu apraksta 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija vieglu, galvenokart 1. pakapes, asimptomatisku kreatinina Iimena
paaugstinasanos asinis novéroja 6,2% (17/274) pacientu, kuri tika arstéti ar Combo 450 mg. Kreatinina
limena 3. vai 4. pakapes paaugstinasanas sastopamiba bija 0,7% (2/274). Par nieru darbibas
traucgjumiem, tai skaita akiitu nieru bojajumu un nieru mazspgju, tika zinoti 3,3% (9/274) pacientu,
kuri tika arsteti ar enkorafenibu un binimetinibu, un 3. vai 4. pakapes notikumus noveéroja 2,2%
(6/274) pacientu. Nieru mazspé&ja galvenokart bija atgriezeniska, uz laiku partraucot terapiju,
nodrosinot rehidrataciju un veicot citus vispargjus atbalsto$us pasakumus.
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Kolorektalais vezis

Par kreatinina [Tmena paaugstinaSanos asinis tika zinots 2,8% (6/216) pacientu, kuri tika arstéti ar

300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu. Visi gadijumi bija viegli, iznemot vienu 4. pakapes
gadijumu. Nieru mazspé&jas gadijumi bija 3. vai 4. pakapes, un tika zinoti ka akiits nieru bojajums
1,9% (4/216) pacientu un nieru mazspgja 0,5% (1/216) pacientu.

Izmainas aknu funkcijas laboratoriskajos raditajos
Melanoma
Talak noraditi apvienotaja Combo 450 populacija zinoto aknu funkcijas laboratorisko raditaju izmainu
sastopamiba.
o Paaugstinats transaminazu Itmenis: kopa 15,7% (43/274) — 3.—4. pakape: 5,5 %
(15/274).
. Paaugstinats GGT limenis: kopa 14,6 % (40/274) — 3.—4. pakape: 8,4 % (23/274).

Petijuma CMEK162B2301 2. dala, apvienotaja Combo 300 grupa aknu funkcijas laboratorisko
raditaju izmainu sastopamiba bija:
. paaugstinats transaminazu ltmenis: kopa 13,2% (34/257) — 3.—4. pakape: 5,4 %
(14/257);
. paaugstinats GGT limenis: kopa 14,0 % (36/257) — 3.—4. pakape: 4,7 % (12/257).

Kolorektalais vezis

Paaugstinata transaminazu ITmena sastopamiba pacientiem, kurus arst&ja ar 300 mg enkorafenibu
kombinacija ar cetuksimabu, bija 8,8% (19/216) pacientu, un 3.-4. pakapes notikumus novéroja 1,4%
(3/216) pacientu.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija caureja tika novérota 38% (104/274) pacientu, un ta bija 3.—

4. pakapes 3,3% (9/274) pacientu. Caurejas d¢] arstéSana tika izbeigta 0,4% pacientu, un devas
izlaiSana vai pielagoSana bija nepieciesama 4,4% pacientu.

Aizcietejums radas 24,1% (66/274) pacientu, un tie bija 1. vai 2. pakapes. Par sapém védera tika zinots
27,4% (75/274) pacientu, un tas bija 3. pakapes 2,6% (7/274) pacientu. Slikta dusa radas 41,6%
(114/274) pacientu, un ta bija 3. vai 4. pakapes 2,6% (7/274) pacientu. Vemsana radas 28,1% (77/274)
pacientu, un ta bija 3. vai 4. pakapes 2,2% (6/274) pacientu.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa sliktu dasu novéroja 27,2% (70/257) pacientu,
un ta bija 3. pakapes 1,6% (4/257) pacientu. Vemsana radas 15,2 % (39/257) pacientu, un ta bija

3. pakapes 0,4 % (1/257) pacientu. Caureja radas 28,4% (73/257) pacientu, un ta bija 3. pakapes 1,6%
(4/257) pacientu.

Kolorektalais vezis

Pacientiem, kuri tika arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, caureja tika
novérota 38,4% (83/216) pacientu, un ta bija 3.-4. pakapes 2,8% (6/216) pacientu. Caurejas d&l
arsté$ana tika izbeigta 0,5 % (1/216) pacientu, un devas izlaiSana vai pielagoSana bija nepiecieSama
3,7% (8/216) pacientu.

Par sapém védera tika zinots 36,6% (79/216) pacientu, un tas bija 3. pakapes 5,1% (11/216) pacientu.
Slikta dtsa radas 38,0% (82/216) pacientu, un ta bija 3. pakapes 0,5% (1/216) pacientu. VemS3ana
radas 27,3% (59/216) pacientu, un ta bija 3. pakapes 1,4% (3/216) pacientu. Aizcietéjums radas 18,1%
(39/216) pacientu, un tie bija 1. vai 2. pakapes.

Kunga-zarnu trakta trauc€jumi parasti tika arstéti ar standarta terapiju.
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Anémija

Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija par anémiju zinoja 19,7% (54/274) pacientu, un ta bija 3. vai

4. pakapes 4,7% (13/274) pacientu. Anémijas dgl terapija netika izbeigta nevienam pacientam, 1,5%
(4/274) pacientu bija nepiecieS8ama devas izlaiSana vai pielago$ana.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa anémiju noveéroja 9,7% (25/257) pacientu, un ta
bija 3.-4. pakapes 2,7% (7/257) pacientu.

Galvassapes
Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija galvassapes radas 21,5% (59/274) pacientu, un ta bija 3. pakapes
1,5% (4/274) pacientu.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa par galvassapém zinoja 12,1% (31/257)
pacientu, un tas bija 3. pakapes 0,4% (1/257) pacientu.

Kolorektalais vezis
Pacientiem, kuri tika arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, galvassapes radas
20,4% (44/216) pacientu, un tas bija 1. vai 2. pakapes.

Nogurums
Melanoma

Apvienotaja Combo 450 populacija nogurums bija 43,8% (129/274) pacientu, turklat tas bija
3. pakapes 2,9% (8/274) pacientu.

Petijuma CMEK162B2301 2. dala Combo 300 grupa nogurumu noveéroja 33,5% (86/257) pacientu, un
tas bija 3.-4. pakapes 1,6% (7/257) pacientu.

Kolorektalais vezis
Pacientiem, kuri tika arst&ti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu, par nogurumu tika

zinots 56,9% (123/216) pacientu, un tas bija 3. pakapes 7,9% (17/216) pacientu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Melanoma

No pacientiem, kuri tika arstéti ar Combo 450 (n=274), 194 pacienti (70,8%) bija jaunaki par

65 gadiem, 65 pacienti (23,7%) bija 65—74 gadus veci, 15 pacienti (5,5%) bija vecaki par 75 gadiem.
Visparigas droSuma vai efektivitates atskiribas gados vecakiem pacientiem (> 65) un jaunakiem
pacientiem nenovéroja. > 65 gadus veciem pacientiem nenovéroja nevélamas blakusparadibas biezak
ka jaunakiem pacientiem.

Kolorektalais vezis

No pacientiem, kuri tika arstéti ar 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu (n = 216),

134 pacienti (62%) bija jaunaki par 65 gadiem, 62 pacienti (28,7%) bija 65—74 gadus veci, 20 pacienti
(9,3%) bija> 75 gadus veci. Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar lielaku sastopamibu

> 65 gadus veciem pacientiem, salidzinot ar < 65 gadus veciem pacientiem, bija vemsana, sapes
ekstremitates un reibonis.

Gan melanomas, gan kolorektala véza populacijas sakara ar loti nelielu pacientu skaitu, kas arsteti

> 75 gadu vecu pacientu apaksgrupa, nevaréja novertet atSkiribas nevélamo blakusparadibu
sastopamiba salidzinajuma ar < 75 gadus veciem pacientiem.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Simptomi

Lietojot enkorafeniba devas no 600 1idz 800 mg vienu reizi diena, 3 no 14 pacientiem tika novéroti
nieru darbibas traucgjumi (3. pakapes hiperkreatinémija). Lielaka noziméta deva bija dozesanas klada
vienam pacientam, kas lietoja enkorafenibu 600 mg deva divas reizes diena vienu dienu (kopg&ja deva
1200 mg). Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinoja Sis pacients, bija 1. pakapes slikta dusa,
vemsana un neskaidra redze, un visi Sie simptomi ar laiku izzuda.

ArstéSana

Pardozésanas gadijumiem nav TpaSas terapijas.

Ta ka enkorafenibs vidgji specigi saistas ar plazmas olbaltumvielam, loti iesp&jams, ka hemodialize
biis neefektiva enkorafeniba pardozeésanas terapija. Enkorafenibam nav zinama antidota. Pardozesanas
gadijuma japartrauc enkorafeniba lietoSana un jakontrol€ nieru darbiba un nevélamas blakusparadibas.
P&c vajadzibas janodrosina simptomatiska terapija un atbalstoSa apriipe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods LOIECO03

Darbibas mehanisms

Enkorafenibs ir spécigs un augsti selektivs ar ATP konkur&joss mazo molekulu RAF kinazes
inhibitors. Puse enkorafeniba maksimalas inhibitoras koncentracijas (ICso) pret BRAF V600E, BRAF
un CRAF enzimiem tika noteikta attiecigi 0,35, 0,47 un 0,30 nM. Enkorafeniba disociacijas
pusperiods bija > 30 stundas, un tas izraisija pagarinatu pERK inhibiciju. Enkorafenibs nomac
RAF/MEK/ERK celu audzgja Sitinas, eksperesgjot vairakas BRAF kinazes mutacijas formas (V600, D
un K). Ipasi enkorafenibs inhibite in vitro un in vivo BRAF V600E, D un K mutacijas melanomas
§tinu augSanu un BRAF V600E mutacijas kolorektala véza stinu augsanu. Enkorafenibs neinhibgja
RAF/MEK/ERK signalu parvadi §iinas, kas ekspresé savvalas veida BRAF.

Kombinacija ar binimetinibu

Gan enkorafenibs, gan binimetinibs (MEK inhibitors, skatit binimetiniba zalu apraksta

5.1. apakspunktu) inhib&€ MAPK celu, kas nodrosina augstaku pretaudzgju aktivitati.

Turklat enkorafeniba un binimetiniba kombinacija novérsa rezistences raSanos BRAF V600E
mutacijas cilvéku melanomas ksenotransplantatos in vivo.

Kombinacija ar cetuksimabu

Viens no galvenajiem BRAF mutacijas CRC rezistences mehanismiem pret RAF inhibitoriem tika
noteikts ka EGFR reaktivésana ar apejosa signala transdukciju caur BRAF. BRAF inhibitora,
piem@ram, enkorafeniba un uz EGFR meérketa lidzekla, pieméram, cetuksimaba kombinacija uzradija
pretaudzgja efektivitati neklmiskajos modelos.
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Kliniska efektivitate un droSums

BRAF V600 mutdacijas nerezecéjama vai metastatiska melanoma

Enkorafeniba un binimetiniba kombinacijas droSums un efektivitate tika izvertéti divu dalu Il fazes,
randomizgta (1:1:1), aktivi kontroléta, atklata, daudzcentru pétijuma pacientiem ar nerezecgjamu vai
metastatisku BRAF V600 E vai K mutacijas melanomu (p&tijums CMEK162B2301), kas noteikta,
izmantojot BRAF analizi. Pacientiem bija histologiski apstiprinata adas vai nezinamas lokalizacijas
primara melanoma, bet pacienti ar uvealu vai glotadas melanomu bija izslégti no pétijuma. Pacientiem
bija atlauts sanemt iepriek$&ju adjuvantu terapiju un vienu ieprieksgjas izv€les imanterapiju
nerezec&jamai lokali progres€josai vai metastatiskai slimibai. leprieksgja arstesana ar BRAF/MEK
inhibitoriem nebija atlauta.

Peétijums CMEK162B2301, 1. dala

Pettjuma 1. dala pacienti bija randomizgti, lai sanemtu enkorafenibu 450 mg iekskigi katru dienu un
binimetinibu 45 mg iekskigi divas reizes diena (Combo 450, n = 192), enkorafenibu 300 mg iekskigi
katru dienu (Enco 300, n = 194) vai venurafenibu 960 mg iekskigi divas reizes diena (turpmak

teksta —Vem, n = 191). Terapiju turpinaja lidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei.
Randomizacija tika stratificéta pec stadijas (I111B, I11C, IVM1a vai IVM1b pret IVM1c) atbilstosi
Amerikas Apvienotas véza komitejas (American Joint Committee on Cancer — AJCC) klasifikacijai
un funkcionala stavokla (0, salidzinot ar 1) atbilstosi Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas
(Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) klasifikacijai, ka arT p&c ieprieks&jas imiinterapijas
nerezec€jamai vai metastatiskai slimibai (ja vai ng).

Primarais efektivitates rezultata mérijums bija dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS —
progression-free survival) raditajs Combo 450 salidzinajuma ar vemurafenibu, atbilstoSi maskétas
neatkariga parskata komitejas (BIRC) noveértéjumam. PFS atbilsto$i pétnieku novértéjumam (pétnieka
novertejums) bija atbalstosa analize. Papildu sekundarais mérka kritérijs ietvéra Combo 450 PFS
salidzinajuma ar Enco 300. Citi sekundarie Combo 450 un vemurafenibu vai Enco 300 efektivitates
salidzinajumi ietvéra kopgjas dzivildzes raditaju (OS — overall survival), objektivas atbildes reakcijas
raditaju (ORR — objective response rate), atbildes reakcijas ilgumu (DoR — duration of response) un
slimibas kontroles raditaju (DCR — disease control rate) atbilstosi BIRC un pétnieku novertéjumam.

Pacientu vecuma mediana bija 56 gadi (diapazons: 20-89), 58% bija viriesi, 90% bija baltas rases
parstavji, 72% pacientu sakotn&jas ECOG funkcionalais stavoklis bija 0. Vairumam pacientu bija
metastatiska slimiba (95%) un TVM ¢ stadija (64%); 27% pacientu bija sakotng&ji paaugstinats seruma
laktata dehidrogenazes (LHD) Iimenis, bet 45% pacientu bija vismaz 3 organi, kuros sakotngji
konstatéts audzgjs, 3,5% bija metastazes smadzenés. 27 pacienti (5%) bija ieprieks lietojusi
kontrolpunkta inhibitorus (anti PD1/PDL1 vai ipilimumabu) (8 pacienti Combo 450 grupa (4%), 7
pacienti vemurafeniba grupa (4%),12 pacienti Enco 300 grupa (6%)), tai skaita 22 pacienti ar
metastatisku slimibu (6 pacienti Combo 450 grupa; 5 pacienti vemurafeniba grupa; 11 pacienti

Enco 300 grupa) un 5 pacienti ar adjuvantu terapiju (2 pacienti Combo 450 grupa; 2 pacienti
vemurafeniba grupa; 1 pacients Enco 300 grupa).

Iedarbibas ilguma mediana bija 11,7 ménesi pacientiem, kuri tika arstéti ar Combo 450, 7,1 ménesis
pacientiem, kuri tika arstéti ar Enco 300, un 6,2 ménesi pacientiem, kuri tika arstéti ar vemurafenibu.
Relativas devas intensitates (RDI — relative dose intensity) mediana Combo 450 bija 100%
enkorafenibam un 99,6% binimetinibam; RDI mediana Enco 300 bija 86,2% un 94,5%
vemurafenibam.

Pétjjuma CMEK162B2301 1. dala pieradija statistiski nozimigu PFS uzlabosanos pacientiem, kuri tika
arstéti ar Combo 450, salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar vemurafenibu. 6. tabula un

1. att€la ir apkopoti PFS un citi efektivitates rezultati, pamatojoties uz datu centralo parskatu, ko veica
maskéta neatkariga radiologijas komiteja.

Efektivitates rezultati, pamatojoties uz pétnieka noveértéjumu, atbilda neatkarigajam centralajam

novertgjumam. Nestratific€tas apaksgrupu analizes paradija punktu novertejumus par labu Combo
450, tai skaita attiectba uz LDH sakotngjo raditaju, ECOG funkcionalo stavokli un AJCC stadiju.
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6. tabula.

Petijjums CMEK162B2301, 1. dala: dzivildzes bez slimibas progreseSanas un

apstiprinatas kopéjas atbildes reakcijas rezultati (neatkarigs centralais parskats)

Enkorafenibs +

Enkorafenibs

Vemurafenibs

binimetinibs N =194 N =191
N =192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
Datu apkoposanas datums: 2016. gada 19. maijs
PFS (primara analize)
Notikumu skaits (progresgjosa slimiba) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
(PS)) (%)
Mediana, ménesi 14,9 9,6 7,3
(95% TI) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
RA? (95% TI) (salidzinot ar Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
p vértiba (stratificétais log-rank tests)P <0,001
RA? (95% TI) (salidzinot ar Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nominala p vertiba 0,007
RA?® (95% TI) (salidzinot ar Enco 300) 0,75 (0,56; 1,00)
P vértiba (stratifictais log-rank tests)® 0,051
Apstiprinatas kopéjas atbildes reakcijas
Kop¢gjais atbildes reakcijas raditajs, n (%) | 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95% TI) (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% TI) (87,4; 95,6) (78,1, 88,9) (75,4; 86,9)
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana, ménesi 16,6 14,9 12,3
(95% TI) (12,2; 20,4) (11,1; NN) (6,9; 16,9)
Atjauninata analize, datu apkopo$anas datums: 2017. gada 7. novembris
PFS
Notikumu skaits (%) 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
(progresgjosa slimiba) (%)
Mediana, ménesi 14,9 9,6 7,3
(95 % TI) (11,0; 20,2) (7,4; 14,8) (5,6; 7,9)

RA?® (95 % TTI) (salidzinot ar Vem)
Nominala p vértiba

0,51 (0,39; 0,67)
<0,001

RA? (95 % TI) (salidzinot ar Vem)
Nominala p vertiba

0,68 (0,52; 0,88)
0,0038

RA? (95 % TI) (salidzinot ar Enco 300)
Nominala p vertiba

0,77 (0,59, 1,00)
0,0498

TI = ticamibas intervals; CR = Complete Response (pilniga atbildes reakcija); DCR = Disease Control
Rate (slimibas kontroles raditajs) (CR+PR+SD+ne-CR/ne-PD; ne-CR/ne-PD attiecas tikai uz
pacientiem bez mérka bojajuma, kuri nesasniedza CR vai kuriem ir PD); RA = riska attieciba; NN =
nav novert&jams; PFS = dzivildze bez slimibas progresé$anas; PR = Partial response (dalgja atbildes
reakcija; SD=stable disease (stabila slimiba). Vem = vemurafenibs.
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% Riska attieciba, pamatojoties uz stratificétu Koksa proporcionala riska modeli.
® Log-rank p vértiba (divpusgja).

1. attels.  Peétijums CMEK162B2301, 1. dala: dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-
Meijera liknes péc neatkariga centrala parskata (datu apkopo3$anas datums:
2016. gada 19. maijs)

100+

90+

80+

704

60

504

404

30+

Bezprogresijas dzivildzes varbatiba (%)

20+

10+

Terapija ____ COMBO 450 ENCO 300 Vemurafenibs
0- Mediana PFS (ménesi) 14,9 9,6 7.3

0 2 4 6 8 o 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Laiks (ménesi)
Riskam paklautie
pacienti

COMBO 450 132 171 151 128 107 92 a7 Kl a7 41 28 14 4 il
ENCO 300 194 162 125 a8 a4 T 5] 55 41 28 17 10 1 il
Vemurafenibs 191 148 101 75 56 45 38 32 23 18 13 10 4 3 il

Pétijuma CMEK162B2301 1. dalas OS starpposma analize (datu apkopo3anas datums: 2017. gada

7. novembris) paradija statistiski nozimigu OS uzlabo$anos Combo 450 grupa, salidzinajuma ar
vemurafeniba grupu (skatit 7. tabulu un 2. att€lu).

Katra terapijas grupa lidzigs pacientu Ipatsvars san€ma secigu arst€Sanu ar kontrolpunktu inhibitoriem,
galvenokart pembrolizumabu, nivolumabu un ipilimumabu (34,4% Combo 450 grupa, 36,1%
enkorafeniba grupa, 39,8% vemurafeniba grupa).

7.tabula. Petijjums CMEK162B2301, 1. dala: kop€jas dzivildzes starpposma analizes rezultati
(datu apkopo$anas datums: 2017. gada 7. novembris)

Enkorafenibs + Enkorafenibs | Vemurafenibs
binimetinibs N =194 N =191
N =192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

oS

Notikumu skaits (%) | 105 (54,7) | 106 (54,6) | 127 (66,5)
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Enkorafenibs + Enkorafenibs | Vemurafenibs
binimetinibs N =194 N =191
N =192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
Mediana, ménesi 33,6 23,5 16,9
(95% TI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
Dzivildze 12 ménesos 75,5% 74,6% 63,1%
(95% TI) (68,8; 81.0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
Dzivildze 24 ménesos 57,6% 41,1% 43,2%
(95% TI) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)
RA (95% TI) (salidzinot ar Vem) 0,61 (0,47; 0,79)
p vertiba (stratificétais log-rank tests) <0,0001
RA (95% TI) (salidzinot ar Enco 300) 0,81 (0,61;1,06)
p vertiba (stratificétais log-rank tests) 0,061

2. attels.  Pétijjums CMEK162B2301, 1. dala: starpposma analizes kopégjas dzivildzes Kaplana-
Meijera liknes (datu apkopo3sanas datums: 2017. gada 7. novembris)
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Terapija COMBO 450 ENCO 300 Vemurafenibs
(0 - ©S mediana (ménesos) 33,6 23,5 16,9

I I I I I I I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Laiks (méenesos)

Pacienta stavoklis riskants

COMBO 450 192 185 172 144 129 117 108 100 89 57 23 2 0
ENCO 300 194 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Vemurafenibs 191 176 165 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

Dzives kvalitate (QoL) (datu apkopo3anas datums: 2016. gada 19. maijs)
Lai novertetu pacientu zinotos rezultatus (Patient reported outcomes — PRO) attieciba uz ar veselibu
saistito dzives kvalitati, funkcion&$anu, melanomas simptomiem un ar arst€Sanu saistitam nevélamam
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blakusparadibam, tika izmantots V&za (melanomas) terapijas funkcionalais novertejums (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Melanoma — FACT-M), Eiropas V&za izpétes un arstésanas
organizacijas pamata dzives kvalitates aptaujas anketa (EORTC QLQ-C30) un EuroQoL 5 dimensiju
un 5 limenu (EQ-5D-5L) instruments. Pacientiem, kuri tika arstéti ar Combo 450, salidzinot ar citam
terapijas grupam, ieveérojami vélak konstatgja 10% galigo pasliktinasanos FACT-M un EORTC QLQ-
C30 aptauju rezultatos. Laika mediana Iidz 10% galigas pasliktinasanas FACT-M punktu skaita
Combo 450 grupa netika sasniegta un ta bija 22,1 ménesis (95% TI 15,2, NN) vemurafeniba grupa ar
atskiribas RA 0,46 (95% T1 0,29, 0,72). Analizgjot laiku lidz galigai 10% pasliktinasanai EORTC
QLQ-C30 punktu skaita, tika iegiiti [1dzigi rezultati.

Pacientiem, kuri sanéma Combo 450, visu vizisu laika bija nemainigs rezultats vai neliela EQ-5D-5L
indeksa punktu skaita vid€jo izmainu uzlabosanas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, kamér pacientiem,
kuri sanéma vemurafenibu vai enkorafenibu bija rezultatu pasliktinasanos visu vizisu laika (atSkiribas
bija statistiski nozimigi). Lidzigu tendenci novéroja, izvertgjot izmainas laika gaita EORTC QLQ-C30
un FACT-M aptauju punktu skaita visas vizites.

Petijums CMEKI162B2301, 2. dala

Pétijuma CMEK162B2301 2. dala tika planota, lai novértétu binimetiniba nozimi enkorafeniba un
binimetiniba kombinacija.

PFS rezultati, lietojot enkorafeniba 300 mg devu iekskigi vienu reizi diena kombinacija ar
binimetiniba 45 mg devu iekskigi divas reizes diena (Combo 300, n = 258), tika salidzinati ar PFS
Enco 300 (n = 280, tai skaita 194 pacienti no 1. dalas un 86 pacienti no 2. dalas) rezultatiem.
Ieklausana 2. dala tika sakta péc visu 1. dalas pacientu randomizacijas.

Datu apkoposanas datuma, 2016. gada 9. novembri, sakotngjie 2. dalas dati liecinaja par binimetiniba
nozimi, uzlabojot PFS medianu lidz 12,9 ménesiem (95% TI: 10,1; 14,0) Combo 300 salidzingjuma ar
9,2 ménesiem (95% TI: 7,4; 11,0) Enco 300 (1. un 2. dala) saskana ar neatkariga centrala parskata
datiem (BIRC). Lidzigi rezultati tika noveroti saskana ar p&tnieka noveértéjumu. Saskana ar BIRC
apstiprinatais ORR bija 65,9% (95% TI: 59,8; 71,7) Combo 300 un 50,4% (95% TI: 44,3, 56,4)

Enco 300 (1. un 2. dala). DOR mediana apstiprinatajam atbildes reakcijam saskana ar BIRC bija

12,7 ménesi [95% TI: 9,3, 15,1] Combo 300 un12,9 menesi [95% TI: 8,9, 15,5] Enco 300. Arstesanas
ilguma mediana Combo 300 bija ilgaka neka Enco 300, attiecigi 52,1 ned€la un 31,5 nedglas.

Sirds elektrofiziologija

Apkopoto petijumu droSuma analiz€ jaunu QTcF intervala pagarinasanas > 500 ms sastopamiba bija
0,7% (2/268) enkorafeniba 450 mg kombinacijas ar binimetinibu grupa un 2,5% (5/203) enkorafeniba
monoterapijas grupa. QTcF pagarinasanos par > 60 ms, salidzinot ar rezultatu pirms arst€Sanas
uzsaksanas, novéroja 4,9% (13/268) pacientu enkorafeniba kombinacijas ar binimetinibu grupa un
3,4% (7/204) enkorafeniba monoterapijas grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

BRAF V600E mutacijas metastatisks kolorektalais vezis — pétijums ARRAY-818-302

Enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu novertgja randomizgta, aktivi kontroleta, atklata,
daudzcentru pétijuma (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Dalibas kriterijiem atbilstoSiem pacientiem
bija jabat BRAF V600E mutacijas metastatiskam kolorektalam vézim, kas bija progresgjis pec 1 vai

2 ieprieksgjiem arsteésanas kursiem. Petijuma ieklautie pacienti bija tiesigi sanemt cetuksimabu
saskana ar vietgji apstiprinatu formularu attieciba uz audzgja RAS statusu. RAF inhibitoru, MEK
inhibitoru vai EGFR inhibitoru ieprieksgja lietosana bija aizliegta. Randomizacija tika stratificéta pec
funkcionala stavokla atbilstosi Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative
Oncology Group — ECOG) klasifikacijai, ka arT p&c ieprieksgjas irinotekana lietoSanas un
cetuksimaba avota.

Pavisam randomizgja (1:1:1) 665 pacientus, lai sapemtu enkorafenibu 300 mg iekskigi katru dienu
kombinacija ar cetuksimabu, to lietojot saskana ar ta apstiprinato zalu aprakstu (n = 220), vai
enkorafenibu 300 mg iekskigi katru dienu kombinacija ar binimetinibu 45 mg iekskigi divreiz diena un
cetuksimabu, to lietojot saskana ar ta apstiprinato zalu (n = 224), vai kontroli (irinotekanu ar
cetuksimabu vai irinotekanu/5-fluoruracilu/folinskabi (FOLFIRI) ar cetuksimabu, n = 221). Terapiju
turpinaja lidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.
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Efektivitates rezultata m&rijumi bija kop€jas dzivildzes raditajs (OS) un kopgjais atbildes reakcijas

raditajs (overall response rate — ORR) atbilstos$i maské&tas neatkarigas centralas parskata komitejas
(BIRC) noveértgjumam, salidzinot 300 mg enkorafenibu kombinacija ar cetuksimabu ar kontroli. Citi
efektivitates merijumi ir apkopoti talak 8. tabula.

Pacientu vecuma mediana bija 61 gads (diapazons: 26-91), 47 % bija virie$i un 83% bija baltas rases
parstavji. 50% pacientu sakotngjas ECOG funkcionalais stavoklis bija 0, un 51% ieprieks san€ma
irinotekanu. 46,8% pacientu bija vismaz 3 organi, kuros sakotng&ji konstatéts audzgjs.

Iedarbibas ilguma mediana bija 3,2 ménesi pacientiem, kuri tika arstéti ar enkorafenibu 300 mg
kombinacija ar cetuksimabu, un 1,4 menesi pacientiem, kuri tika arsteti ar irinotekanu/cetuksimabu vai
FOLFIRI/cetuksimabu (kontroles grupa). Pacientiem, kuri tika arstéti ar enkorafeniba 300 mg un
cetuksimaba kombinaciju, relativas devas intensitates (RDI) mediana bija 98% enkorafenibam un
93,5% cetuksimabam. Kontroles grupa RDI mediana bija 85,4% cetuksimabam, 75,7% irinotekanam,
un pacientu apaksgrupa, kuri san€ma folinskabi un 5-FU, RDI mediana bija attiecigi 75,2% un 75%.

Enkorafenibs 300 mg kombinacija ar cetuksimabu uzradija statistiski nozimigu OS, ORR un PFS
uzlabosanos, salidzinot ar kontroli. Efektivitates rezultati ir apkopoti talak 8. tabula un 3. un 4. attgla.

Efektivitates rezultati, pamatojoties uz pétnieka noveértejumu, atbilda neatkarigajam centralajam

novertéjumam.

8. tabula.

Petijums ARRAY-818-302: efektivitates rezultati

Enkorafenibs ar cetuksimabu

Irinotekans ar cetuksimabu vai
FOLFIRI ar cetuksimabu (kontrole)

Datu apkoposanas datums: 2019. gada 11. februaris (primara analize)

OS

Pacientu skaits® 220 221
Notikumu skaits (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Mediana, ménesi (95 % TI) 8,4 (7,5-11,0) 54 (4,8; 6,6)
RA (95 % TI)"* (salidzinotar | 0,60 (0,41-0,88)

kontrolgrupu)

p vértiba®® 0,0002

Novérosanas ilguma mediana, 7,6 7,2

meénesi

(95% TI) (6,4; 9,20) (6,1;:8,1)
ORR (atbilstosi BIRC)

Pacientu skaits® 113 107

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

(95 % TI)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)

p vértiba®?d <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 % TI)f (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
PES (atbilstosi BIRC)

Pacientu skaits® 220 221
Notikumu skaits (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
PFS mediana, menesi (95 % T1) | 4,2 (3,7; 5,4) 1,5(1,5;1,7)
RA (95 % TI)°¢ 0,40 (0,30; 0,55)

p vértiba” <0,0001

Atjauninata analize, datu apkopoS$anas datums: 2019. gada 15. augusts

0OS

Pacientu skaits® 220 221
Notikumu skaits (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Medidna, menesi (95% TI) 9,3(8,0; 11,3) 59 (5,1; 7,1)
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Enkorafenibs ar cetuksimabu

Irinotekans ar cetuksimabu vai
FOLFIRI ar cetuksimabu (kontrole)

RA (95% TI)® (salidzinot ar
kontrolgrupu)

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

p vertiba"" <0,0001
Noverosanas ilguma mediana, 12,3 12,9
meénesi
(95% CI) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
ORR (atbilstosi BIRC)
Pacientu skaits® 220 221
ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,9)
(95 % TI)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)
p vertiba¢9" <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 % TI)f (69,7; 81,4) (25,2; 37,8)
PFS (atbilstosi BIRC)
Pacientu skaits® 220 221
Notikumu skaits (%) 167 (75,9) 147 (66,5)
PFS mediana, ménesi (95 % TI) | 4,3 1,5

(4,1, 55) (1,5;1,9)
RA (95% TI)° 0,44 (0,35; 0,55)
p vértiba®?" <0,0001

TI = ticamibas intervals; CR = Complete response (pilniga atbildes reakcija); RA = riska attieciba;
ORR = Overall response rate (kopgjais atbildes reakcijas raditajs); OS = Overall survival (kopg&ja
dzivildze); PR = Partial response (dalgja atbildes reakcija); SD = Stable disease (stabila slimiba),
DCR: Disease control rate (slimibas kontroles raditajs) (CR+PR+SD-+ne-CR/ne-PD; ne-CR/ne-PD
attiecas tikai uz pacientiem bez neizmérojamam slimibam, kas nesasniedza CR vai kam ir PD).

® Randomizéts, 3. faze, pilnas analizes kopa.
b Stratificéts pec ECOG PS, cetuksimaba avota un iepriekigjas irinotekana lieto$anas randomizacijas

bridi.

¢ Atkartots TI iegits, izmantojot Lan DeMets O’Brien Fleming robeZas, kas saistitas ar novéroto

informacijas dalu starpanalize
¢ Vienpusgja.

¢ Starp pirmajiem 331 randomizétajiem pacientiem.
" Klopera—Pirsona (Clopper-Pearson) metode.
9 Kokreina—Mentela—Hen3ela (Cochran Mantel-Haenszel) tests.

" Nominala p vértiba.
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3. attéls.  Pétijjums ARRAY-818-302: kopgjas dzivildzes Kaplana-Meijera liknes (datu

apkopoSanas datums: 2019. gada 11. februaris)

100 —
[ pija ENCO+CETUX -~ ----- Kontrole
90
4 ENCO4CETUX Kontreole
By
80 | H Notikumu skaits (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
_ 5
* - Medifna (ménesi) 8,41 5,42
g 70 o t"’; Stratificets RA (95% TI) 0,60 (0,45; 0,79)  Atsauce
'ﬂ ‘LH— Log-rank p vértiba (vienpuséja) 0,0002 Atsauce
o t
60 |
3 5,
e +
}-
0 . 3
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™
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o
g 40
sl
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a
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20 A aant
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e
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2z
Laiks (ménesgi)
ENCO+CETUX 220 184 133 87 57 33 21 12 8 3 1 0
Kontrole 221 158 102 60 T 18 15 7 4 2 1 0
4. attels.  Petijums ARRAY-818-302: kopgjas dzivildzes Kaplana-Meijera liknes (datu
apkopoSanas datums: 2019. gada 15. augusts)
100 -
l Tarap:_j a ENCO+CETUX - ------ Kontrole
90
ENCO+CETUX Kontrole
80 Hotikumu skaits (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
* Medidna (ménesi) 9,30 5,88
o 70 Stratificétd RA (95% TI) 0,61 (0,48; 0,77) Atsauce
el s
3 " Log-rank p vertiba (vienpuséja) < 0,0001 Atsauce
: *
2 eo0- )
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Laiks (ménesi)
ENCO+CETUX 220 206 181 143 105 70 47 33 26 13 7 5 2 (i 0
Kontrole 221 183 142 98 65 42 33 18 13 6 4 1 0 0 0
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Sirds elektrofiziologija

3. fazes pétijuma (ARRAY-818-302) droSuma izveérteésana kolorektala véza indikacijai droSuma
analiz€ jauna QTcF intervala pagarinasanas > 500 ms sastopamiba bija 3,2% (7/216), un QTcF
pagarinasanas par > 60 ms, salidzinot ar rezultatu pirms arstéSanas uzsaksanas, noveéroja 8,8%
(19/216) pacientu enkorafeniba kombinacijas ar cetuksimabu grupa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par enkorafeniba lietosanu viena
vai vairakas melanomas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2, apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par enkorafenibu visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas kolorektalas karcinomas indikacijai (informaciju par lietosanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2  Farmakokinétiskas 1pasibas

Enkorafeniba farmakokinétiskas ipaSibas tika pétitas veseliem individiem un pacientiem ar
norobeZotiem audz&jiem, tai skaita pacientiem ar progresgjo$u un nerezec&jamu vai metastatisku adas
melanomu ar pozitivu BRAF-V600E vai K mutaciju, un picauguSiem pacientiem ar metastatisku
kolorektalo vézi ar BRAF V600E mutaciju. P&c vienas vai vairaku devu lietoSanas enkorafeniba
farmakokinétika ir aptuveni lineari atkariga no devas. P&c atkartotas devu lietoSanas vienu reizi diena
lidzsvara stavoklis tika sasniegts 15 dienu laika. Akumulacijas raditajs aptuveni 0,5, visticamak, ir
saistits ar CYP3 A4 autoindukciju. AUC mainiba starp dazadiem individiem (CV%) ir diapazona no
12,3% 1idz 68,9%.

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas enkorafenibs strauji uzsticas ar Tmax medianu no 1,5 1idz 2 stundam. Péc
vienas enkorafeniba 100 mg [**C] devas iekskigas lietodanas veseliem individiem vismaz 86%
uzsiicas. Vienas enkorafeniba 100 mg devas lietoSana kopa ar augsta tauku satura un kaloriju
daudzuma maltiti samazinaja Cmax par 36%, kamér AUC palika nemainigs. Zalu mijiedarbibas
pétijums veseliem individiem liecindja, ka kunga pH mazino$u lidzeklu (rabeprazola) klatbttne
neizmainija enkorafeniba iedarbibas limeni.

Izkliede

In vitro enkorafeniba saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam ir vidgja (86,1%). P&c vienas
enkorafeniba 100 mg devas [**C] iekskigas lietosanas veseliem individiem vidgja (SN) asins/plazmas
koncentracijas attieciba ir 0,58 (0,02) un enkorafeniba vidgjais (CV%) skietamais izkliedes tilpums
(Vz/F) ir 226 | (32,7%).

Biotransformacija

P&c vienas enkorafeniba 100 mg [*C] devas iekskigas lietoanas tika konstatéts, ka veseliem
individiem enkorafenibs galvenokart izdalas metabolisma cela (aptuveni 88% no atklatas radioaktivas
devas). Galvena enkorafeniba biotransformacijas reakcija bija N-dealkilacija. Citi nozimigi
metabolisma celi ietver hidroksilaciju, karbamata hidrolizi, netieso glikuronidaciju un glikozes
konjugatu veidosanu.

Eliminacija
P&c vienas enkorafeniba 100 mg [*“C] devas iekskigas lietodanas veseliem individiem radioaktivitate
vienada apmera izdalijas gan feces, gan urina (vidgji 47,2%). Urina 1,8% radioaktivitates izdalijas

enkorafeniba veida. Enkorafeniba vidgjais (CV%) Skietamais klirenss (CL/F) bija 27,9 1/h (9,15%).
Enkorafeniba vidgjais (diapazons) eliminacijas pusperiods (T1) bija 6,32 h (no 3,74 1idz 8,09 h).

29



Zalu mijiedarbiba

Zalu mijiedarbibu starp enkorafenibu un cetuksimabu nenovéroja.

CYP enzimu ietekme uz enkorafenibu

Enkorafenibu metabolizé CYO3A4, CYP2C19 un CYP2D6. In vitro tika prognozéts, ka CYP3A4 bis
galvenais enzims, kas veicina kopg€jo enkorafeniba oksidu noardisanos cilvéka aknu mikrosomas
(~83,3%), kuram sekos CYP2C19 un CYP2D6 (attiecigi ~16,0% un 0,71%).

Spéciga CYP3A4 induktora vienlaicigas lietosanas ietekme uz enkorafeniba iedarbibu nav pétita
attiecigaja petjjuma. Atkartota enkorafeniba 450 mg lietoSana vienu reizi diena un binimetiniba 45 mg
lietosana divas reizes diena melanomas pacientiem ar modafinilu, vidgji spécigu CYP3A4 induktoru,
par 24% samazinaja enkorafeniba AUC vértibu Iidzsvara stavoklt un par 20% — Cpyax vertibu, ja
salidzina ar vienu paSu enkorafenibu.

Enkorafeniba ietekme uz CYP substratiem

In vitro eksperimenti liecina, ka enkorafenibs ir salidzino8i spécigs atgriezenisks UGT1A1, CYP2B6,
CYP2C9 un CYP3A4/5 inhibitors, ka ar no laika atkarigs CYP3 A4 inhibitors. Cilvéka primarajos
hepatocitos enkorafenibs inducgja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 un CYP3A4.

Atkartota enkorafeniba 450 mg lietosana vienu reizi diena un binimetiniba 45 mg lietoSana divas
reizes diena melanomas pacientiem ar CYP markiersubstrata kokteila atsevisku devu par 82%
samazindja midazolama 2 mg (CYP3 A4 substrats) AUC vértibu un par 74% — Cnax vertibu. Tas par
17% samazinaja omeprazola 20 mg (CYP2C19 substrats) AUC vértibu un nemainija Cmax vertibu, bet
par 27% palielinaja kofeina 50 mg (CYP1A2 substrats) AUC vertibu un par 13% — Cpax vertibu. Tas
par 28% samazinaja losartana metabolita E3174 attiecibu 1idz losartana (CYP2C9 substrata)
koncentracijam urina un nemainija dekstrometorfana metabolita (dekstrorfana) attiecibu uz
dekstrometorfana (CYP2D6 substrata) koncentracijam urina. Sie rezultati norada uz spécigu CYP3A4
indukciju, mérenu CYP1A2 inhibiciju un neietekm& CYP2C19 substratu farmakokin&tiku. Nemot véra
urina analizu datus, par CYP2C9 un CYP2D6 inhib&joso potencialu pilniba nevar spriest. Nav
pieejami dati par vajiem CYP2D6 metaboliz&tajiem.

Viena enkorafeniba 450 mg un binimetiniba 45 mg deva par < 25% samazinaja bupropiona 75 mg
(CYP2B6 substrats) AUC un Cpax vertibu. Atkartotas enkorafeniba 450 mg devas lietoSana vienu reizi
diena un atkartota binimetiniba 45 mg lietoSana divas reizes diena par < 26% samazinaja bupropiona
AUC un Cpax vertibu, ka ar par 49% samazinaja aktiva meatabolita hidroksibupropiona AUC vertibu,
kas liecina par mérenu indukciju.

Lietojot vienlaicigi ar UGT1AL substratiem, kuri tiek izdaliti zarnas, sagaidama neliela lidz vidgji
izteikta mijiedarbiba. Ta ka binimetinibs ir UGT1A1 substrats, tas netiek izdalits zarnas un tadél nav
sagaidama ta DDI ar enkorafenibu. Turklat kliniski nav novérotas binimetiniba iedarbibas atskiribas,
lietojot to vienlaicigi ar enkorafenibu.

Transportolbaltumvielu ietekme uz enkorafenibu

Atklats, ka enkorafenibs ir P-glikoproteina (P-gp) transporolbaltumvielu substrats. P-gp inhibicija,
visticamak, neizraists kliniski nozimigu enkorafeniba koncentracijas paaugstinasanos, jo
enkorafenibam ir augsta ieks¢ja caurlaidiba. Vairaku uznems3anas transportolbaltumvielu saimju
(OCT1, OATPIBI1, OATP1B3 un OATPBI) iesaistiSanas tika pétita in vitro, izmantojot attiecigus
transportolbaltumvielu inhibitorus. Dati liecina, ka aknu uznem3anas transportolbaltumvielas nav
iesaistitas enkorafeniba izkliedg cilvéka primarajos hepatocitos.

Enkorafeniba ietekme uz transportolbaltumvielam

Atkartota enkorafeniba 450 mg lieto$ana vienu reizi diena un binimetiniba 45 mg lietoSana divas
reizes diena kopa ar vienu rosuvastatina devu (OATP1B1, OATP1B3 un BCRP substrats) par

2,7 reizém palielinaja rosuvastatina Cmax vertibu un par 1,6 reizém palielinaja AUC vertibu, kas liecina
par nelielu OATP1B1, OATP1B3 un/vai BCRP transportolbaltumvielu inhibiciju.

In vitro enkorafenibs inhib&ja aknu transportolbaltumvielu OCT1, bet kliniski tas, visticamak, nebiis
efektivs inhibitors. Pamatojoties uz in vitro pétijumiem, enkorafenibs kliniskas koncentracijas spgj
inhib&t nieru transportolbaltumvielas OCT2, OAT1 un OATS3. Turklat enkorafenibs gaidamajas
kliniskajas koncentracijas var inhib&t P-gp zarnas.
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Ipasas pacientu grupas

Vecums

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, tika atklats, ka vecums ir nozimiga kovariata,
kas ietekm& enkorafeniba izkliedes apjomu, tacu ar augstu mainibu. Nemot véra $o izmainu nelielo
nozimi un augsto mainibu, visticamak, tas nav kliniski nozimigas, un gados vecakiem pacientiem nav
nepieciesama devas pielagosana.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, tika atklats, ka dzimums nav nozimiga modela
kovariata, kas ietekmé klirensu vai izkliedes tilpumu. Tadg] ievérojas enkorafeniba iedarbibas
izmainas atkariba no dzimuma nav sagaidamas.

Kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, tika atklats, ka kermena masa ir nozimiga
modela kovariata, kas ietekmé klirensu vai izkliedes tilpumu. Tomér, Nemot véra klirensa izmainu
nelielo nozimi un modela prognozeta izkliedes tilpuma augsto mainibu, visticamak, kermena masa
kliniski nozimigas neietekmeé enkorafeniba iedarbibu.

Rase
Enkorafeniba FK aziatiem un neaziatiem nav kliniski nozimigi atskiriga. Dati nav pietiekami, lai
novertetu iesp&jamas enkorafeniba iedarbibas atskiribas citam raseém un etniskajai piederibai.

Aknu darbibas traucéjumi

Atbilsto$a kliniska pétijuma rezultati liecina, ka pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem
(A Klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) ir par 25% augstaka enkorafeniba iedarbiba, salidzinot ar
pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba. Tas nozime nesaistita enkorafeniba iedarbibas
palielinasanos par 55%.

Enkorafeniba farmakokingtika nav kliniski novértéta pacientiem ar vidéji smagiem (B klase atbilstosi
Child-Pugh klasifikacijai) un smagiem (C klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) aknu darbibas
traucgjumiem. Ta ka enkorafenibs tiek primari metaboliz&ts un izvadits caur aknam, pamatojoties uz
fiziologisko farmakoking&tisko modelé$anu pacientiem ar vidg€ji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem var bt lielaka iedarbibas palielinasanas. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai Smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem ieteikumus par devam nevar sniegt (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Enkorafeniba eliminacija caur nierém ir minimala. Oficiali kltniski p&tijumi, lai novertetu nieru
darbibas traucg&jumu ietekmi uz enkorafeniba farmakoking&tiku, nav veikti.

Populacijas farmakokinétikas analizé netika noverota skaidra enkorafeniba CL/F tendence pacientiem
ar viegliem (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?) vai vidgji smagiem (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) nieru
darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba

(eGFR > 90 ml/min/1,73 m2). Neliela CL/F (< 5%) samazinasanas tika prognozeta pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kas, visticamak, nebts kliniski nozimiga.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem enkorafeniba farmakokinetika nav pétita.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

4 ned€lu un 13 nedélu ilgos toksicitates pétijumos ar zurkam novéroja kliniskas pazimes —
samazinata kermena masa, samazinata séklinieku un prostatas masa un mikroskopiskas atrades
sekliniekos, seklinieku piedeklos, kungi un ada. Dalgju $o atradnu atgriezeniskumu noveéroja 4 nedélu
atveselosanas perioda. Turklat 13 ned€lu ilga toksicitates pétijuma ar zurkam, lietojot devu

> 100 mg/kg/d, novéroja atgriezeniskas kliniska patologijas. 4 ned€lu ilga p&tijuma NOAEL nevargja
noteikt. 13 ned¢lu ilgaja pétijuma noteikta NOAEL bija vairak neka 10 reizes liclaka par terapeitisko
iedarbibu cilvekiem.
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4 ned€lu un 13 nedelu ilga toksicitates petijuma ar pertikiem noveéroja atseviskas/sporadiskas
vemsSanas un caurejas epizodes, ka arT oftalmologiskus bojajumus, lietojot devas, kas nedaudz
parsniedza terapeitisko iedarbibu cilvékiem. Oftalmologiskie bojajumi bija dal&ji atgriezeniski un
ietvera tiklenes atslanosanos starp argjo niijinu un valisu slani un tiklenes pigmentepitélija fovea
makulas centra. Sis novérojums bija lidzigs novérojumam cilvékiem —centrala serozveidiga
horioretinopatija vai centrala seroza retinopatiju.

Enkorafenibs nebija genotoksisks.

Fertilitates p&tijumi ar enkorafenibu netika veikti. 13 ned€lu ilgos toksicitates p&tijumos ar Zurkam
terapija ar enkorafenibu 6 mg/kg/d deva (devas limenis vairak neka 5 reizes parsniedz iedarbibu
cilvékam terapeitiskaja deva) izraisija samazinatu s€klinieku un seklinieku piedeklu masu, tubularu
degeneraciju un oligospermiju. 13 ned€lu ilga p&tijuma, lietojot lielako devu (60 mg/kg/d), novéroja
dalgju atgriezeniskumu.

Embriofetalas attistibas p&tijums ar zurkam liecingja, ka enkorafenibs inducg toksicitati auglim ar
mazaku augla masu un aizkavetu skeleta attistibu.

Embriofetalas attistibas p&tijums ar truSiem liecinaja, ka enkorafenibs inducg toksicitati auglim ar
mazaku augla masu un Tslaicigdm izmainam skeleta attistiba. Daziem augliem noveroja aortas arkas
paplasinasanos.

Enkorafenibs bija fototoksisks in vitro 3T3 Neutral Red Uptake testa. Enkorafenibs nebija mutagéns in
vivo pelu sensibilizacijas testa. Kopuma $ie dati liecina, ka enkorafenibam terapeitiskas devas piemit
fototoksiska potenciala risks un minimals sensibilizacijas risks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs

Kopovidons (E1208)

Poloksamérs 188

Mikrokristaliska celuloze (E4601)
Dzintarskabe (E363)

Krospovidons (E1202)

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Kapsulas apvalks

Zelatins (E441)

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Iespiedkrasa

Sellaka (E904)

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilenglikols (E1520)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi.
6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Braftovi 50 mg cietas kapsulas

Katrs iepakojums satur vai nu 28 x 1, vai 112 x 1 cietas kapsulas poliamida/aluminija/PVH/aluminija/
PET/papira perforétos doz&jamu vienibu blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Braftovi 75 mg cietas kapsulas

Katrs iepakojums satur vai nu 42 x 1, vai 168 x 1 cietas kapsulas poliamida/aluminija/PVH/aluminija/
PET/papira perforétos doz&jamu vienibu blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Braftovi 50 mg cietas kapsulas

EU/1/18/1314/001 28 x 1 cietas kapsulas
EU/1/18/1314/003 112 x 1 cietas kapsulas

Braftovi 75 mg cietas kapsulas

EU/1/18/1314/002 42 x 1 cietas kapsulas
EU/1/18/1314/004 168 x 1 cietas kapsulas
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada. 20. septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 23. jiinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

] Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas picteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Braftovi 50 mg cietas kapsulas
encorafenib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50 mg enkorafeniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 cietas kapsulas
112 x 1 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1314/001 28 x 1 cietas kapsulas
EU/1/18/1314/003 112 x 1 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

braftovi 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Braftovi 50 mg kapsulas
encorafenib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pierre Fabre Médicament

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Braftovi 75 mg cietas kapsulas
encorafenib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 75 mg enkorafeniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

42 x 1 cietas kapsulas
168 x 1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1314/002 42 x 1 cietas kapsulas
EU/1/18/1314/004 168 x 1 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

braftovi 75 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Braftovi 75 mg kapsulas
encorafenib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pierre Fabre Médicament

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Braftovi 50 mg cietas kapsulas
Braftovi 75 mg cietas kapsulas
encorafenib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Braftovi un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Braftovi lietoSanas
Ka lietot Braftovi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Braftovi

Iepakojuma saturs un cita informacija

oML

1. Kas ir Braftovi un kadam noliikam tas lieto

Braftovi ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu enkorafenibu. BRAF géna izmainu (mutacijas)
rezultata var tikt razotas olbaltumvielas, kas veicina véza augSanu. Braftovi mérktiecigi iedarbojas uz
olbaltumvielam, kas tiek razotas §1 mainita BRAF géna darbibas rezultata.

Kombinacija ar citam zalém, kas satur binimetinibu, to lieto, lai arstétu pacientus ar adas véza veidu,

ko sauc par melanomu, ja:

- tai ir noteiktas izmainas (mutacija) géna, kas atbild par olbaltumvielas, ko sauc par BRAF,
razoSanu, un

- ta ir izplatijusies uz citam kermena dalam vai to nevar izarstét ar kirurgiskas operacijas
palidzibu.

Lietojot Braftovi kombinacija ar binimetinibu, kas iedarbojas uz citu véza Stinu augsanu stimul&josu

olbaltumvielu, tiek panakta véza aug8anas paléninasanas vai apstasanas.

Braftovi lieto arT kombinacija ar citam zalém, kas satur cetuksimabu, lai arstetu pieaugusus pacientus

ar resnas zarnas véza veidu, ja:

- tam ir noteiktas izmainas (mutacija) géna, kas atbild par olbaltumvielas, ko sauc par BRAF,
razosanu, un

- tas ir izplatijies uz citam kermena dalam pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar citam pretvéza
zalem,

Lietojot Braftovi kombinacija ar cetuksimabu (kas saistas ar epidermas augSanas faktora receptoru

(EGFR), proteinu uz noteiktu véZa $tinu virsmas), kombinacija palénina vai aptur véZa augsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Braftovi lietoSanas
Pirms arstésanas uzsaksanas arsts parbaudis, vai Jums ir BRAF mutacija.

Ta ka Braftovi jalieto kombinacija ar binimetinibu, lai arstétu melanomu, izlasiet binimetiniba
lietoSanas instrukciju tikpat uzmanigi, ka $o lietoSanas instrukciju.
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Ta ka Braftovi jalieto kombinacija ar cetuksimabu, lai arstetu resnas zarnas vézi, uzmanigi izlasiet
cetuksimaba lietoSanas instrukciju, ka arT So lietosanas instrukciju.

Nelietojiet Braftovi
- ja Jums ir alergija pret enkorafenibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Braftovi lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu un izstastiet par visiem Jusu

mediciniskajiem stavokliem, jo Tpasi pastastiet, ja Jums ir kaut kas no Seit min&ta:

- sirdsdarbibas traucgjumi, tai skaita izmainas sirds elektriskaja aktivitate (QT intervala
pagarinasanas);

- ar asinosanu saistiti trauc&jumi vai ja Jus lietojat zales, kas var izraisit asinoSanu,

- redzes traucgjumi;

- aknu vai nieru darbibas traucgjumi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir bijis cita veida laundabigs audzgjs, nevis melanoma vai resnas
zarnas v&ziS, jo Braftovi var izraisit noteikta cita veida laundabigu audzgju stavokla pasliktinasanos.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja So zalu lietoSanas laika rodas

turpmak minétas paradibas.

- Sirdsdarbibas traucgjumi: Braftovi lietoSana kopa ar binimetinibu var izraistt sirds darbibas
pasliktinasanos, sirds elektriskas aktivitates izmainas, ko sauc par QT intervala pagarinasanos,
vai pasliktinat eso$0s sirdsdarbibas traucgjumus. Pirms $o zalu lietoSanas uzsaksanas un
terapijas laika arsts parbaudis, vai sirds darbojas pienacigi. Nekav&joties pastastiet savam
arstam, ja Jums ir sirdsdarbibas trauc€jumu simptomi, piem&ram, reibonis, nogurums vai gibona
sajita, ja Jums ir elpas trikums, sirdsklauvju, paatrinatas vai neregularas sirdsdarbibas sajita
vai kaju pietikums.

- Ar asinoSanu saistiti trauc&umi: Braftovi var izraisit nopietnas asinosanas. Nekavégjoties
pastastiet savam arstam, ja JUms ir asino$anas simptomi, piem&ram, asinu vai asins receklu
atklepoSana, vem3ana ar asins piejaukumu vai ja atvemtais saturs izskatas péc “kafijas
biezumiem”, sartas vai melnas feces, kas izskatas p&c pika, asins piejaukums urinam, sapes
vedera, neparasta asinoSana no maksts. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir galvassapes, reibonis
vai vajums.

- Redzes traucgjumi: Braftovi lieto$ana kopa ar binimetinibu var izraisit nopietnus redzes
traucéjumus. Nekav€joties pastastiet savam arstam, ja Jums ir neskaidra redze, redzes zudums
vai citas redzes izmainas (piem., krasaini punktini redzes lauka), halo (izplidusas Iinijas ap
objektiem). Braftovi lictoSanas laika arsts izmeklI&s Jiisu acis, lai noteiktu, vai pastav redzes
traucgjumi.

- Adas izmainas: Braftovi var izraisit citus adas véza veidus, pieméram, adas plakansiinu
karcinomu. Lietojot Braftovi, var rasties arT jaunas melanomas. Arsts parbaudis Jisu adu pirms
terapijas uzsakSanas, ik péc 2 ménesiem terapijas laika un Iidz 6 ménesiem péc Braftovi
lietoSanas izbeigsanas, lai parbauditu, vai nav jaunu adas vézu. Nekav&Ejoties pastastiet savam
arstam, ja Jums terapijas laika vai pec tas rodas adas izmainas, tai skaita jauna karpa, adas
j€lums vai sarkanigs mezgla, kas asino vai nedzist, vai dzimumzimes krasas vai izméra
izmainas. Bez tam arstam jaizmeklg Jasu galva, kakls, mute, limfmezgli, un Jums bis regulari
javeic DT skengSana. Tas ir piesardzibas pasakums gadijuma, ja Jisu organisma izveidojas
plakanstnu karcinoma. Pirms un péc terapijas ieteicama arT dzimumorganu (sievieteém) un
taisnas zarnas izmekleSana.

- Aknu darbibas traucgjumi: Braftovi var izraisit novirzes asins analizgs, kas var bt saistitas ar

aknu darbibu (paaugstinats aknu enzimu Iimenis). Arsts pirms $o zalu lietoSanas uzsakSanas un
terapijas laika veiks asins parbaudes, lai parliecinatos, vai Jisu aknas darbojas pienacigi.

47



- Nieru darbibas traucgjumi: Braftovi var izmainit nieru aktivitati (biezi noverotas novirzes asins
analizés, retak novérota dehidratacija un vemsana). Arsts pirms S0 zalu lieto$anas uzsaks$anas un
terapijas laika veiks asins parbaudes, lai parliecinatos, vai Jiisu nieres darbojas pienacigi.
Terapijas laika dzeriet daudz skidruma. Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir
vemS$ana vai organisma atiidenosanas.

Ja Jums rodas talak noraditie simptomi, nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo tas var biit dzivibu
apdraudoss stavoklis: slikta diisa, elpas trilkums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, lekmes,
urina sadulkojums, urina daudzuma samazinajums un nogurums. Tos var izraisit vielmainas
komplikaciju grupa, kas var rasties véZa terapijas laika, ko rada v&za $tnu bojajejas radito produktu
sabrukSana (tumora lizes sindroms (TLS)), un var izraisit izmainas nieru darbiba (skatit arT 4. punktu
“Tesp&jamas blakusparadibas”).

Bérni un pusaudzi
Braftovi nav ieteicams b&miem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem. Sis zales nav pétitas Saja
vecuma grupa.

Citas zales un Braftovi

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis

vai vargtu lietot.

Dazas zales var ietekméet Braftovi iedarbibu vai palielinat blakusparadibu iespgjamibu.

Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas $aja saraksta minétas vai jebkadas citas zales:

- daZas zales, lai arstétu sénisu infekcijas (pieméram, itrakonazolu, posakonazolu, flukonazolu);

- dazas zales, lai arstétu bakterialas infekcijas (pieméram, rifampicinu, klaritromicinu,
telitromicinu, eritromictnu, penicilinu);

- zales, ko parasti lieto epilepsijas (Iekmes) arstéSanai (pieméram, fenitoinu, karbamazepinu);

- zales, ko parasti lieto véza arstésanai (pieméram, metotreksatu, imatinibu);

- zales, ko parasti lieto augsta holesterina limena arsté€Sanai (pieméram,
atorvastatinu, rosuvastatinu);

- augu valsts preparatus depresijas arstésanai: asinszali;

- dazas zales HIV arsté$anai, piem&ram, ritonaviru, amprenaviru, raltegraviru, dolutegraviru,;

- kontracepcijas lidzeklus, kas satur hormonus;

- zales, ko parasti lieto augsta asinsspiediena arsté$anai (pieméram, diltiazému, bosentanu,
furosemidu);

- zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstésanai: amiodaronu.

Braftovi kopa ar uzturu un dzerienu
ArstESanas ar Braftovi laika nelietojiet greipfriitu sulu, jo tas var pastiprinat Braftovi blakusparadibas.

Griitniectba

Braftovi lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Tas var kaitét nedzimusajam bérnam vai izraisit
iedzimtus defektus.

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Braftovi lietosanas laika Jums jaizmanto uzticama
kontracepcija un jaturpina tas lietoSana vismaz 1 menesi_p&c pedgjas devas lictoSanas. Kontracepcijas
lidzekli, kas satur hormonus (piem., tabletes, injekcijas, implanti un noteiktas intrauterinas ierices
(spirales), kas izdala hormonus) Braftovi lietoSanas laika var neiedarboties tik labi, ka paredzams.
Kameér lietojat §is zales, Jums ir jaizmanto cita uzticama kontracepcijas metode, pieméram, barjeras
metode (piem., prezervativs), lai zalu lietoSanas laika neiestatos griitnieciba. Vaicajiet padomu arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ja Braftovi lietoSanas laika Jums iestajas grutnieciba, nekavéjoties informgjiet savu arstu.

Baro$ana ar kruti

Barosanas ar kriti laika nav ieteicams lietot Braftovi. Nav zinams, vai Braftovi izdalas mates piena. Ja
Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms $o zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu.
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Fertilitate
Braftovi var samazinat spermatozoidu skaitu. Tas var ietekmét sp&ju apauglot. Konsultgjieties ar arstu,
ja tas Jums rada baZas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Braftovi var ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot Braftovi,
transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpos$ana nav ieteicama, ja Jums ir redzes trauc&jumi vai
citas blakusparadibas, kas var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(skatit 4. punktu). Konsultgjieties ar arstu, ja neesat dross, ka varat vadit transportlidzekli.

3. Ka lietot Braftovi

Cik daudz lietot
Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Melanomas arstésanai
Ieteicama Braftovi deva melanomas arstésanai ir seSas 75 mg kapsulas vienu reizi diena (atbilst dienas
devai 450 mg). Jiis sanemsiet arf citas zales — binimetinibu.

Resnas zarnas veéza arstéSanai
Ieteicama Braftovi deva resnas zarnas véza arstéSanai ir ¢etras 75 mg kapsulas vienu reizi diena
(atbilst dienas devai 300 mg). Jus sanemsiet ari citas zales — cetuksimabu.

Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc&jumi, arsts var sakt Jasu arsté$anu ar zemaku devu.
Ja rodas nopietnas blakusparadibas (sirds, redzes traucgjumi, asinos$ana), arsts var samazinat devu,
partraukt vai pilniba izbeigt terapiju.

Ka lietot Braftovi
3
¥ VM Noradijumi blistera atvérsanai:

- Nespiediet kapsulu caur blisteri.

- Atdaliet blistera §tinu, noliecot to un saudzigi noplésot gar perforacijas vietu.
- Uzmanigi nonemiet blistera foliju, sakot no stiira, kas apzimets ar bultinu.

- Uzmanigi iznemiet kapsulu.

Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni. Braftovi var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

Ja Jums ir vem3ana
Ja jebkura bridi péc Braftovi lietoSanas Jums ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo
devu, ka planots.

Ja esat lietojis Braftovi vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak kapsulu, neka nepiecieSams, nekavgjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Var paradities vai pasliktinaties tadas Braftovi blakusparadibas ka slikta dasa, vem3ana,
dehidratacija un neskaidra redze. Ja iesp&jams, paradiet So instrukciju un zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Braftovi

Ja aizmirsat lietot Braftovi devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja deva izlaista ilgak par

12 stundam, izlaidiet to un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Tad turpiniet lietot kapsulas regulari
parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Braftovi
Ir svarigi lietot Braftovi tik ilgi, cik noteicis arsts. Nepartrauciet So zalu lietosanu, ja vien to neliek

darTt Jusu arsts.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Braftovi var izraisit nopietnas blakusparadibas. Ja Jums pirmoreiz rodas kada no talak
uzskaititajam nopietnajam blakusparadibam vai arT tas kltst izteiktakas, nekavejoties sazinieties ar
savu arstu (skatit arT 2. punktu).

Sirdsdarbibas traucgjumi: Braftovi lietoSana kopa ar binimetinibu var ietekmé&t Jasu sirdsdarbibu
(samazinas kreisa kambara izsviedes frakcija); pazimes un simptomi var biit $adi:

- reibonis, nogurums vai gibona sajita;

- elpas trukums;

- sirdsklauvju, paatrinatas vai neregularas sirdsdarbibas sajiita;

- kaju pietikums.

Redzes traucgjumi: Braftovi lietosana kopa ar binimetinibu var izraisit nopietnus redzes traucgjumus,

piemeram, Skidruma krasanas zem tiklenes, kas var izraisit dazadu acs tiklenes slanu atdaliSanos

(tiklenes pigmentepitélija atslanosanas). Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums attistas kads no

Siem redzes traucg€jumiem:

- neskaidra redze, redzes zudums vai citas redzes izmainas (piem., krasaini punktini redzes
lauka);

- oreols jeb halo (izpludusas linijas ap objektiem);

- sapes acl, pietikums vai apsartums.

Ar asinoSanu saistiti traucgjumi: Braftovi var izraisit nopietnas asino$anas. Nekavégjoties pastastiet
savam arstam, ja Jums rodas kadas neparastas asino$anas pazimes, tai skaita:

- galvassapes, reibonis vai vajums;

- asinu vai asins receklu atklepoSana;

- vemsana ar asins piejaukumu vai, ja atvemtais saturs izskatas péc “kafijas biezumiem”;

- sartas vai melnas feces, kas izskatas péc pika;

- asins piejaukums urinam;

- sapes vedera;

- neparasta asinosana no maksts.

Muskulu bojajumi: Braftovi lietoSana kopa ar binimetinibu var izraisit muskulu sabrukumu
(rabdomiolize), kas var izraisit nieru bojajumu un var bt letala; pazimes un simptomi var bt $adi:
- muskulu sapes, krampji, stivums vai spazmas;

- tumsSs urins.

Citi adas vezi: arstéSana ar Braftovi var izraisit adas véza veida, pieméram, adas plakanstinu véza,
raSanos. Parasti §1s adas izmainas (skatit ar1 2. punktu) skar nelielu vietu un no tam var atbrivoties ar
kirurgiskas operacijas palidzibu, un arstésanu ar Braftovi var turpinat bez partraukuma. Daziem
cilvekiem, lietojot Braftovi, var rasties arT jaunas melanomas. Parasti §1s melanomas var likvidet ar
kirurgiskas operacijas palidzibu, un arstésanu ar Braftovi var turpinat bez partraukuma.

Tumora lizes sindroms: Braftovi var izraisit strauju véza §tinu noardisanos, kas daziem cilvékiem var

bt navejosi. Simptomi var bt slikta dasa, elpas tritkums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji,
lekmes, urina sadulkojums, Urina daudzuma samazinajums un nogurums.
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Citas blakusparadibas
Bez iepriek§ min&tajam nopietnajam blakusparadibam cilvékiem, kuri lieto Braftovi, var attistities ari
citas blakusparadibas.

Blakusparadibas, kas attistas, ja Braftovi lieto kopa ar binimetinibu melanomas arstésanai

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- samazinats sarkano asins $tinu skaits (an€mija);

- nervu darbibas traucéjumi, kas izpauZas ka sapes, juSanas zudums vai roku un kaju tirpSana;

- galvassapes;

- reibonis;

- asinoSana dazadas organisma dalas;

- paaugstinats asinsspiediens;

- redzes problémas (traucgjumi);

- sapes vedera;

- caureja;

- vemsana;

- slikta dusa;

- aizcietgjums;

- nieze;

- sausa ada;

- matu izkriSana (alop&cija);

- dazada veida adas izsitumi;

- adas virspuséja slana sabiezesanas;

- sapes locttavas (artralgija);

- muskulu sapes, vajums vai spazmas;

- muguras sapes;

- sapes ekstremitates;

- drudzis;

- plaukstu vai pédu pietikums (periféra tiiska), vietgjs pietikums;

- nogurums;

- aknu darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizes;

- patologiskas izmainas asins analizu rezultatos attieciba uz kreatinkinazes (enzims asinis, kas var
liecinat par muskulu iekaisumu vai bojajumu) Iimeni asinis.

BieZi (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

- noteikta veida adas audzgji, pieméram, adas papiloma un bazalo §tnu karcinoma;

- alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas pietikums un apgritinata elposana;

- garSas sajlitas izmainas;

- acs iekaisums (uveits);

- asins recek]u veidosanas;

- resnas zarnas iekaisums (kolits);

- adas apsartums, sasprégasana vai plaisasana;

- zemadas tauku slana iekaisums, kas izpauzas ka jutigi mezglini ada;

- adas izsitumi, kas izpauzas ka adas krasu mainijusi adas laukumi vai virs adas Itmena paceltas
aknes veida pumpas (aknes veida dermatits);

- plaukstu un pédu apsartums, adas lobiSanas vai tulznas (palmari plantara eritrodizestézija jeb
plaukstu un p&du sindroms);

- nieru mazspgja,

- patologiskas izmainas nieru darbibas raditajos (paaugstinats kreatinina limenis);

- aknu darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizu rezultatos (sarmainas fosfatazes
Iimena izmainas asinis);

- aizkunga dziedzera darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizu rezultatos (amilaze,
lipaze);

- paaugstinata adas jutiba pret sauli.
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Retak (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

sejas muskulu vajums vai paralize;
aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits), kas izpauzas ar smagam sapém veédera.

Blakusparadibas kliniskajos pétijumos pacientiem ar melanomu, lietojot tikai Braftovi

Turpinot lietot tikai Braftovi, kad, pamatojoties uz arsta [émumu, Jis uz laiku esat partraucis lietot
citas zales (binimetinibu), Jums var attistities dazas no iepriek§ min&tajam blakusparadibam, tacu to
rasanas biezums var mainities (palielinaties vai samazinaties).

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

nogurums;
slikta duisa;

vemsana;

aizcietgjums;

dazada veida adas izsitumi;

plaukstu un p&du apsartums, adas lobiSanas vai tulznas (zinama ari ka palmari plantara
eritrodizestezija jeb plaukstu un p&du sindroms);

adas virspuséja slana sabieze$anas (hiperkeratoze);

sausa ada;

nieze;

patologiska matu izkriSana (alopgécija);

adas apsartums, sasprégasana vai plaisasana;

tumsaka adas krasa;

apetites zudums;

miega traucgjumi (bezmiegs);

galvassapes;

nervu darbibas trauc€jumi, kas var izpausties ka sapes, jusanas zudums vai roku un kaju
tirpSana;

garsas sajiitas izmainas;

sapes locitavas (artralgija);

muskulu sapes, spazmas vai vajums;

sapes ekstremitates;

muguras sapes;

drudzis;

noteikta veida labdabigi adas audzgji, pieméram, melanocitiskais névuss un adas papiloma;
aknu darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizes.

Biezi (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas pietikums un apgratinata elposana;

sejas muskulu vajums vai paralize;

atra sirdsdarbiba;

adas izsitumi, kas izpauzas ka adas krasu mainijusi adas laukumi vai virs adas Itmena paceltas
aknes veida pumpas (aknes veida dermatits);

adas lobi8anas vai zvinaina ada;

locitavu iekaisums (artrits);

nieru mazspéja

nieru darbibas raditaju patologiskas izmainas (paaugstinats kreatinina limenis);
paaugstinata adas jutiba pret sauli;

aizkunga dziedzera darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizu rezultatos (lipaze).

Retak (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem):

adas véza veids, ko sauc par bazalo $iinu karcinomu;

acs iekaisums (uveits);

aizkunga dziedzera ieckaisums (pankreatits), kas izpauzas ar smagam sapém védera;
patologiskas izmainas aizkunga dziedzera asins analizu rezultatos (amilaze).
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Blakusparadibas, kas attistas, ja Braftovi lieto kopa ar cetuksimabu resnas zarnas véza
arsteSanai

Bez iepriek§ mingétajam nopietnajam blakusparadibam cilvekiem, kuri lieto Braftovi kopa ar
cetuksimabu, var attistities ar1 talak noraditas blakusparadibas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

jaunas dzimumzimes, ko sauc par “melanocitiskiem névusiem”;

apetites zudums;

miega trauc&jumi (bezmiegs);

nervu darbibas trauc€jumi, kas izpauzas ka sapes, jusanas zudums vai roku un kaju tirp$ana;
galvassapes;

asinos$ana dazadas organisma dalas;

caureja;

sapes vedera;

slikta dusa;

vemsana;

aizcietejums;

adas izsitumi, kas izpauzas ka plakani krasu mainijusi adas laukumi vai virs adas limena
paceltas aknes veida pumpas (aknes veida dermatits);

dazada veida adas izsitumi;

sausa ada;

nieze;

sapes locitavas (artralgija) un sapes muskulos un/vai kaulos (skeleta-muskulu sapes);
muskulu sapes, vajums vai spazmas;

sapes ekstremitates;

muguras sapes;

nogurumes;

drudzis.

Biezi (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

noteikta veida adas audzgji, piem&ram, adas papiloma;

alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas pietikums un apgriitinata elposana;
reibonis;

garsas sajiitas izmainas;

atra sirdsdarbiba;

tumsaka adas krasa;

plaukstu un p&€du apsartums, adas lobiSanas vai tulznas (palmari plantara eritrodizestézija jeb
plaukstu un p&du sindroms);

adas virspusgja slana sabiezgSanas (hiperkeratoze);

adas apsartums, sasprégasana vai plaisasana;

matu izkri$ana (alop&cija);

nieru mazspgja;

patologiskas izmainas nieru darbibas raditajos (paaugstinats kreatinina limenis);
aknu darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizgs.

Retak (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem):

noteikta veida adas audzgji, pieméram, bazalo $tinu karcinoma;

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits), kas izpauzas ar smagam sapém védera;

adas lobiSanas;

aizkunga dziedzera darbibas raditaju patologiskas izmainas asins analizu rezultatos (amilaze,
lipaze).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Braftovi
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartéjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Braftovi satur
- Aktiva viela ir enkorafenibs.
Braftovi 50 mg cietas kapsulas: Katra cieta kapsula satur 50 mg enkorafeniba.
Braftovi 75 mg cietas kapsulas: Katra cieta kapsula satur 75 mg enkorafeniba.
- Citas sastavdalas.

o Kapsulas saturs — kopovidons (E1208), poloksamérs 188, mikrokristaliska celuloze
(E4601), dzintarskabe (E363), krospovidons (E1202), koloidalais beziidens silicija
dioksids (E551), magnija stearats (E470b)

o Kapsulas apvalks — Zelatins (E441), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids
(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172)

o Uzdrukas tinte — Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520)

Braftovi arejais izskats un iepakojums

Braftovi 50 mg cietas kapsulas

Cietajai kapsulai (kapsulai) ir oranzs necaurspidigs vacin$ un gaisi briins necaurspidigs korpuss. Uz
vacina ir stilizéta “A” burta uzdruka un uz korpusa — “LGX 50mg”.

Braftovi 50 mg ir pieejamas 28 x 1 kapsulu iepakojuma vai 112 x 1 kapsulu iepakojuma perforétos
dozg€jamu vienibu blisteros. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Braftovi 75 mg cietas kapsulas

Cietajai kapsulai (kapsulai) ir gaisi briins necaurspidigs vacin$ un balts necaurspidigs korpuss., Uz
vacina ir stilizéta “A” burta uzdruka un uz korpusa — “LGX 75mg”.

Braftovi 75 mg ir pieejamas 42 x 1 kapsulu iepakojuma vai 168 x 1 kapsulu iepakojuma perforétos
dozgjamu vienibu blisteros. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

54


https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjc0OWNkNGMwNGMxMGQ5ZmFmY2Q3YTZkYTQ5YmUzMjk0OjY6ZDJjZTozZmQ0YWQ5MWNhOTY2ZTJmZmU2YmQxZDBlODMwOTIwYTQ5NWNmMzRiMTY2ZjM0YjAwNTcxM2I1YjY0ZTE3NWMzOnA6VA

RazZotajs

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, Rue du Lycée

45500 GIEN

Francija

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveértgjuma zinojumu par enkorafeniba periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma
zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secindjumi ir $adi:

Nemot vera pieejamos datus par tumora lizes sindromu gan no kliniska pétijuma gadijumiem, gan
spontanajiem zinojumiem, to skaita par 3 gadijumiem ar cieSu saistibu laika, un iesp&jamo darbibas
mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp enkorafenibu un tumora lizes sindromu ir vismaz
pamatoti iesp&jama. PRAC secindja, ka enkorafenibu saturo$o zalu informacija ir attiecigi jamaina.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindgjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par enkorafenibu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu enkorafenibu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.

57



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS 
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
	ZINĀTNISKIE SECINĀJUMI UN REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMU IZMAIŅU PAMATOJUMS

