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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Braftovi 50 mg kapsutki twarde
Braftovi 75 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Braftovi 50 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg enkorafenibu.

Braftovi 75 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg enkorafenibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda (kapsutka).

Braftovi 50 mg kapsutki twarde
Pomaranczowe, nieprzezroczyste wieczko i cielisty nieprzezroczysty korpus, z nadrukiem litery ,,A”
na wieczku i napisem ,,LGX 50mg” na korpusie. Dtugo$¢ kapsutki wynosi okoto 22 mm.

Braftovi 75 mg kapsulki twarde
Cieliste, nieprzezroczyste wieczko i biaty nieprzezroczysty korpus, z nadrukiem litery ,,A” na wieczku
i napisem ,,LGX 75mg” na korpusie. Diugos¢ kapsutki wynosi okoto 23 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Enkorafenib jest wskazany:

- w skojarzeniu z binimetynibem do leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory z obecnoscig mutacji BRAF V600 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

- w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktorych wczesniej stosowano leczenie
systemowe (patrz punkty 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie enkorafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie
Czerniak

Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 450 mg (sze$¢ kapsutek 75 mg) raz na dobe, gdy enkorafenib
jest stosowany w skojarzeniu z binimetynibem.



Rak jelita grubego
Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 300 mg (cztery kapsutki 75 mg) raz na dobg, gdy enkorafenib
jest stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem.

Modyfikacja dawki

Czerniak

Postepowanie lecznicze w przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych moze wymagaé
zmniejszenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania lub catkowitego odstawienia enkorafenibu
(patrz Tabela 1, 3 1 4).

Informacje na temat dawkowania i zalecanych modyfikacji dawek binimetynibu mozna znalez¢

w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) binimetynibu.

Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki enkorafenibu sa przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu
z binimetynibem w leczeniu czerniaka

Dawka enkorafenibu

Poziom dawki . . . .
stosowanego w skojarzeniu z binimetynibem

Dawka poczatkowa | Szes¢ kapsutek 75 mg (450 mg) raz na dobg

1. redukcja dawki Cztery kapsutki 75 mg (300 mg) raz na dobg

2. redukcja dawki Trzy kapsutki 75 mg (225) mg raz na dobe

Istniejg ograniczone dane dotyczace zmniejszenia dawki do 100 mg raz na
Kolejna dobe. . e : .
modyfikacja Enkorafenib nalezy calkowicie odstawic, jesli pacjent nie toleruje dawki
100 mg (dwoch kapsutek 50 mg) raz na dobg.

Nie zaleca si¢ podawania enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dob¢ w monoterapii. W przypadku
tymczasowego przerwania podawania binimetynibu nalezy zmniejszy¢ dawke enkorafenibu do

300 mg raz na dobe na okres wstrzymania dawkowania binimetynibu [patrz punkt 4.2 ChPL
binimetynibu], gdyz enkorafenib nie jest dobrze tolerowany w dawce 450 mg w monoterapii. Jezeli
binimetynib zostanie catkowicie odstawiony, leczenie enkorafenibem nalezy przerwac.

Jezeli podawanie enkorafenibu zostanie tymczasowo przerwane (patrz Tabela 3 i 4), nalezy przerwac
podawanie binimetynibu. W przypadku zakonczenia leczenia enkorafenibem nalezy réwniez odstawic¢
binimetynib.

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanych z leczeniem podczas stosowania enkorafenibu
1 binimetynibu, nalezy zmniejszy¢ dawke, przerwa¢ lub zakonczy¢ podawanie. Modyfikacja dawki
binimetynibu (dziatania niepozadane zwigzane gldwnie z binimetynibem) konieczna jest jedynie
w nastepujacych przypadkach: odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment
epithelial detachment, RPED), zakrzep zyty siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO),
srodmigzszowa choroba pluc/zapalenie pluc, zaburzenie czynnosci serca, zwiekszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CK) i rabdomioliza, a takze Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE).

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych dziatan toksycznych nalezy zapoznac si¢

z punktem 4.2 ChPL binimetynibu, w ktérym znajdujg si¢ instrukcje dotyczace modyfikacji dawki
binimetynibu.



Rak jelita grubego

Postgpowanie lecznicze w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych moze wymagacé
zmniejszenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania lub zakonczenia leczenia (patrz Tabela 2,
3i4).

Informacje na temat dawkowania i zalecanych modyfikacji dawki cetuksymabu, patrz punkt 4.2 ChPL
cetuksymabu.

Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki enkorafenibu sg przedstawione w Tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu
z cetuksymabem w leczeniu jelita grubego

Dawka enkorafenibu

Poziom dawki . .
stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem

Dawka poczatkowa | Cztery kapsutki 75 mg (300 mg) raz na dobe

1. redukcja dawki Trzy kapsulki 75 mg (225 mg) raz na dobg

2. redukcja dawki Dwie kapsuiki (75 mg) 150 mg raz na dobg

Jesli enkorafenib zostanie odstawiony na state, cetuksymab nalezy odstawic.
Jesli cetuksymab zostanie odstawiony na state, enkorafenib nalezy odstawic.

Czerniak i rak jelita grubego
Modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych podano ponizej oraz w Tabeli 3 i 4.

W przypadku nowych pierwotnych ognisk nowotworow ztosliwych skory: Nie ma konieczno$ci
modyfikacji dawki enkorafenibu.

W przypadku nowych pierwotnych ognisk nowotworow ztosliwych z obecnoscig mutacji RAS poza
lokalizacjg na skorze: Nalezy rozwazy¢ odstawienie enkorafenibu na state.

Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu
z binimetynibem lub w skojarzeniu z cetuksymabem w przypadku wybranych
dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialania Enkorafenib
niepozadanego®

Realkcje skorne

[0 Stopien 2 Nalezy kontynuowac leczenie enkorafenibem.

W przypadku nasilenia wysypki lub braku poprawy po 2 tygodniach
leczenia nalezy wstrzymac stosowanie enkorafenibu dopoki nie
wystapi poprawa do stopnia 0 lub 1., a nastgpnie wznowi¢ leczenie
w takiej samej dawce.

[J Stopien 3 Nalezy wstrzyma¢ podawanie enkorafenibu dopoki nie wystapi
poprawa do stopnia 0 lub 1., a nastepnie wznowic leczenie w takiej

po raz kolejny.

samej dawce, jesli dzialanie niepozadane wystapito po raz pierwszy lub
w zmniejszonej dawce, jesli dziatanie niepozadane 3. stopnia wystapito

[J Stopien 4 Nalezy calkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES)




Nasilenie dzialania
niepozadanego?®

Enkorafenib

[ Stopien 2

Nalezy kontynuowac¢ stosowanie enkorafenibu i nalezy wigczy¢ srodki
wspomagajace leczenie, np. leki dziatajace miejscowo.

W przypadku braku poprawy po 2 tygodniach pomimo wilgczenia
terapii wspomagajacej leczenie, nalezy wstrzymaé podawanie
enkorafenibu dopoki nie wystapi poprawa do stopnia 0 lub 1.,

a nastepnie nalezy wznowic leczenie w takiej samej lub mniejsze;j
dawce.

[ Stopien 3

Nalezy wstrzymac¢ stosowanie enkorafenibu i nalezy wlaczy¢ $rodki
wspomagajace leczenie, np. leki dzialajace miejscowo, oraz nalezy
przeprowadza¢ cotygodniowa ocen¢ stanu pacjenta.

Nalezy wznowi¢ stosowanie enkorafenibu w takiej samej lub mniejsze;j
dawce, gdy wystapi poprawa do stopnia O lub 1.

Zapalenie btony naczyniowej oka,

w tym zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciata rzeskowego

[0 Stopien 1-3

W przypadku zapalenia btony naczyniowej oka 1. lub 2. stopnia, ktore
nie reaguje na okre$long (np. miejscowa) terapig¢ okulistyczng lub
zapalenia btony naczyniowej oka 3. stopnia, nalezy wstrzymac¢ leczenie
enkorafenibem i powtdrzy¢ badanie okulistyczne po 2 tygodniach.
Jezeli zapalenie blony naczyniowej oka 1. stopnia ulegnie poprawie do
stopnia 0, nalezy wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce.

Jezeli zapalenie btony naczyniowej oka stopnia 2. lub 3. ulegnie
poprawie do stopnia O lub 1., nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszone;j
dawce.

W przypadku braku poprawy w ciagu 6 tygodni nalezy powtorzy¢
kontrolne badanie okulistyczne i nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

[0 Stopien 4

Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib oraz wykona¢ kontrolne
badania okulistyczne.

Wydtuzenie odstepu QTc

0 QTcF >500 ms i zmiana
<60 ms w stosunku do
wartosci przed leczeniem

Nalezy wstrzymac stosowanie enkorafenibu; patrz kontrola w punkcie
44.

Nalezy wznowi¢ przyjmowanie enkorafenibu w mniejszej dawce, gdy
QTcF <500 ms.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie enkorafenibu, jezeli dziatanie
niepozadane wystapi wigcej niz jeden raz.

[J QTcF >500 ms i wzrost
0 >60 ms w stosunku do
warto$ci przed leczeniem

Nalezy calkowicie odstawi¢ enkorafenib; patrz kontrola w punkcie 4.4.

Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan wqtroby

[0 Stopien 2 (aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]
lub aminotransferazy
alaninowej [AIAT]) >3x —
<5x przekraczajacy gorng
granice normy (GGN)

Nalezy kontynuowa¢ leczenie enkorafenibem.

W przypadku braku poprawy po 4 tygodniach nalezy przerwac
stosowanie enkorafenibu dopoki nie wystapi poprawa do stopnia 0
lub 1., badz do poziomu przed leczeniem/poczatkowego, a nastepnie
wznowi¢ leczenie w takiej samej dawce.

[0 Pierwsze wystapienie
dzialania niepozadanego

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.




Nasilenie dzialania
niepozadanego?®

Enkorafenib

stopnia 3. (AspAT Iub AIAT

[J W przypadku poprawy do stopnia O lub 1. badz do poziomu

>5x GGN i stgzenie poczatkowego, nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
bilirubiny we krwi [0 W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawic¢
>2x GGN) enkorafenib.

[] Pierwsze wystapienie
dziatania niepozadanego

>20 GGN)

stopnia 4. (AspAT lub AIAT

Nalezy wstrzymac¢ leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

[J W przypadku poprawy do stopnia O lub 1. badz do poziomu
poczatkowego, nalezy wznowic¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

[0 W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawic¢
enkorafenib.

Badz nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

[1 Nawracajace dziatanie
niepozadane stopnia 3.

>2x GGN)

(AspAT lub AIAT >5x GGN
i stezenie bilirubiny we krwi

Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu.

[0 Nawracajgce dziatanie
niepozadane stopnia 4.
(AspAT lub AIAT >20
GGN)

Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

* Wspolne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka

(NCI CTCAE) w wersji 4.03

Tabela 4:

Zalecane modyfikacje dawki enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu

z binimetynibem lub w skojarzeniu z cetuksymabem w przypadku innych dziatan

niepozadanych

Nasilenie dzialania
niepozadanego

Enkorafenib

[J Nawracajace lub
nietolerowane dziatania
niepozadane stopnia 2.

[1 Pierwsze wystapienie
dziatania niepozadanego
stopnia 3.

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

[J W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. bagdz do poziomu
poczatkowego nalezy wznowic¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

[J W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

[0 Pierwsze wystapienie
dowolnego dziatania

niepozgdanego stopnia 4.

Nalezy wstrzymac leczenie enkorafenibem na okres do 4 tygodni.

[J W przypadku poprawy do stopnia 0 lub 1. bagdz do poziomu
poczatkowego nalezy wznowic leczenie w zmniejszonej dawce.

[0 W przypadku braku poprawy nalezy catkowicie odstawi¢
enkorafenib.

Badz nalezy calkowicie odstawi¢ enkorafenib.

(1 Nawracajace dziatania
niepozadane stopnia 3.

Nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie enkorafenibu i binimetynibu.

[J Nawracajace dziatania
niepozadane stopnia 4.

[J Nalezy catkowicie odstawi¢ enkorafenib.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosi¢ korzysci lub do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiete dawki

W przypadku pominigcia dawki enkorafenibu pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke tylko wtedy,
gdy do przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato ponad 12 godzin.




Wymioty
W przypadku wystgpienia wymiotéw po podaniu enkorafenibu, pacjent nie powinien przyjmowaé
dodatkowej dawki, lecz zazy¢ nastepng zaplanowang dawke.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentoéw w wieku co najmniej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do ci¢zkiego, ekspozycja na
enkorafenib moze by¢ zwiekszona (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc enkorafenib w dawce wynoszacej 300 mg raz na dobe

u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha).

Brak zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ci¢zkimi (klasa C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazujg na to, Ze nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania enkorafenibu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego wzgledu nie mozna ustali¢ ewentualnej koniecznos$ci
dostosowania dawki. Enkorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci enkorafenibu u dzieci

i mlodziezy. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Braftovi jest przeznaczony do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potykaé
w cato$ci popijajac woda. Lek mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Enkorafenibu nie nalezy
przyjmowac jednoczes$nie z sokiem grejpfrutowym (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Enkorafenib nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z binimetynibem (do leczenia pacjentow

z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecno$cig mutacji BRAF V600) lub
w skojarzeniu z cetuksymabem (do leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
obecno$cig mutacji BRAF V600E). Wigcej informacji na temat ostrzezen i §rodkow ostroznosci
dotyczacych leczenia binimetynibem lub cetuksymabem mozna znalez¢ w punkcie 4.4 ChPL
binimetynibu lub ChPL cetuksymabu.

Badanie na obecno$¢ mutacji w genie BRAF

Przed rozpoczgciem leczenia enkorafenibem nalezy u pacjenta potwierdzi¢ nicoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 lub przerzutowego raka jelita
grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E za pomoca zwalidowanego testu. Skutecznosé¢

i bezpieczenstwo enkorafenibu potwierdzono jedynie u pacjentow z czerniakiem skory z obecnoscia
mutacji BRAF V600E i V600K w guzie lub z rakiem jelita grubego obecnoscia mutacji BRAF V600E




w guzie. Nie nalezy stosowa¢ enkorafenibu u pacjentow ze ztosliwym czerniakiem skory z genem
BRAF typu dzikiego lub rakjem jelita grubego z genem BRAF typu dzikiego.

Stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentdow, u ktoérych nastgpita progresja
choroby podczas leczenia inhibitorem BRAF

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem

u pacjentow, u ktorych wystgpila progresja raka podczas wczes$niejszego leczenia inhibitorem BRAF
stosowanym w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka z mutacja BRAF V600. Dane
te wskazuja, ze skutecznos¢ leczenia skojarzonego moze by¢ mniejsza u tych pacjentow.

Stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentdw z przerzutami do mézgu
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace skutecznosci leczenia skojarzonego enkorafenibem

i binimetynibem u pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600, u ktérych choroba data przerzuty
do mozgu (patrz punkt 5.1).

Niewydolnos$¢ lewej komory serca (ang. left ventricular dysfunction, LVD)

Podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem zgtaszano przypadki LVD
zdefiniowanej jako dajacy objawy lub bezobjawowy spadek frakcji wyrzutowe;.

Zaleca si¢ wykonanie oceny frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction,
LVEF) za pomocg badania echokardiograficznego lub scyntygrafii bramkowanej serca (ang. multi-
gated acquisition, MUGA) przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem i binimetynibem, miesiac po
rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej w przypadku wskazan klinicznych,
podczas stosowania leczenia. Jesli w trakcie leczenia wystapi LVD, nalezy zapoznac si¢

z punktem 4.2 ChPL binimetynibu.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentéw
z poczatkowa LVEF ponizej 50% lub ponizej przyjetej dolnej granicy normy. Z tego wzgledu u tych
pacjentow binimetynib powinien by¢ stosowany ostroznie, a w przypadku wystgpienia objawowe;j
dysfunkcji lewej komory, LVEF stopnia 3-4. spadku lub bezwzglgdnego spadku w odniesieniu do
poczatkowej wartosci LVEF 0 >10%, nalezy odstawi¢ binimetynib i enkorafenib oraz ocenia¢ LVEF
co 2 tygodnie do powrotu do normy.

Krwotok

Podczas stosowania enkorafenibu mogg wystepowaé krwotoki, w tym ci¢zkie zdarzenia krwotoczne
(patrz punkt 4.8). Ryzyko krwotoku moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego przyjmowania
lekow przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych. Wiasciwym postepowaniem w przypadku
wystapienia zdarzenia krwotocznego stopnia >3. jest przerwanie lub ostateczne zakonczenie leczenia
(patrz Tabela 4 w punkcie 4.2) i leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi.

Toksyczne dziatanie na narzad wzroku

Enkorafenib moze powodowac toksyczne dziatanie na narzad wzroku, w tym zapalenie blony
naczyniowej oka, zapalenie tgczowki oraz zapalenie teczowki i ciata rzgskowego. U pacjentow
leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem zglaszano réwniez przypadki RPED (patrz
punkt 4.8).

Stan pacjentow nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty pod katem nowych objawéw lub nasilajgcych
si¢ zaburzen widzenia. W przypadku stwierdzenia nowych objawdw lub nasilajacych si¢ zaburzen
widzenia, w tym ubytkow w centralnej czesci pola widzenia, niewyraznego widzenia lub utraty
wzroku, zaleca si¢ natychmiastowe wykonanie badania okulistycznego.

W przypadku wystgpienia w trakcie leczenia zapalenia btony naczyniowej oka, w tym zapalenia
teczowki 1 ciala rzgskowego oraz zapalenia teczowki, patrz punkt 4.2.

Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapi RPED lub RVO, wytyczne dotyczace dalszego
postepowania mozna znalez¢ w punkcie 4.2 ChPL binimetynibu.

Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentow leczonych inhibitorami BRAF obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Nie
przeprowadzono szczegolowego badania QT oceniajacego potencjalny wptyw enkorafenibu na
wydhuzenie odstepu QT.




Ogodtem wyniki badan sugeruja, ze enkorafenib w monoterapii moze powodowa¢ tagodne
przyspieszenie czestosci akcji serca. Potaczone wyniki badan oceniajgcych skojarzone leczenie
enkorafenibem i binimetynibem w zalecanych dawkach oraz badania oceniajacego stosowanie
enkorafenibu w monoterapii sugeruja, ze enkorafenib moze powodowac niewielkie wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 5.1).

Dostepne sa niewystarczajace dane do wykluczenia mozliwo$ci wystgpienia klinicznie istotnego
wydhuzenia odstepu QT zaleznego od ekspozycji na produkt leczniczy.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wydtuzenia odstepu QT, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
leczenia zaleca si¢ wyrownanie nieprawidlowego stezenia elektrolitow w surowicy, w tym magnezu
1 potasu, oraz skontrolowanie stanu pacjenta pod katem czynnikow ryzyka wydtuzenia odstgpu QT
(np. zastoinowa niewydolno$¢ serca, bradyarytmie).

Zaleca si¢ wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
enkorafenibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej

w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania leczenia. Wtasciwym postepowaniem

w przypadku wystapienia wydtuzenia odstepu QTc jest zmniejszenie dawki, przerwanie lub ostateczne
zakonczenie leczenia przy jednoczesnym wyréwnaniu nieprawidlowego stezenia elektrolitow

1 kontroli pod katem czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.2).

Nowe pierwotne nowotwory ztosliwe

Przypadki nowych pierwotnych nowotwordéw ztosliwych - skornych i o lokalizacji innej niz
skora - obserwowano u pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF i mogg one wystgpi¢ podczas
stosowania enkorafenibu (patrz punkt 4.8).

Ztosliwe nowotwory skory

U pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF, w tym enkorafenibem, obserwowano rozwaj
nowotworow ztosliwych skory, takich jak rak ptaskonabtonkowy skory (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC), w tym rogowiak kolczystokomorkowy.

U pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF, w tym enkorafenibem, odnotowano rowniez przypadki
nowego pierwotnego ogniska czerniaka (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia enkorafenibem zaleca si¢ wykonanie badan dermatologicznych, ktore
nastepnie nalezy powtarzac¢ co 2 miesigce w trakcie terapii i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Postgpowanie terapeutyczne w przypadku podejrzanych zmian skornych obejmuje wycigcie zmiany

i poddanie wycinka ocenie dermatopatologicznej. Pacjentow nalezy poinstruowac o koniecznosci
natychmiastowego poinformowania lekarza o rozwoju nowych zmian skérnych. Nalezy kontynuowac
stosowanie enkorafenibu bez zadnej modyfikacji dawki.

Ziosliwe nowotwory o lokalizacji innej niz skora

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, enkorafenib moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowotworu
ztosliwego zwigzanego z aktywacja RAS poprzez mutacje lub inne mechanizmy. U pacjentow
otrzymujacych enkorafenib nalezy wykona¢ badanie glowy i szyi, obrazowanie klatki piersiowej/jamy
brzusznej metoda tomografii komputerowej (TK), badanie odbytu i miednicy (w przypadku kobiet)

1 petng morfologi¢ krwi przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ catkowite zakonczenie leczenia enkorafenibem

u pacjentow, u ktorych rozwinat si¢ ztosliwy nowotwor o lokalizacji innej niz skora z obecnoscia
mutacji RAS. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace z leczenia przed podaniem
enkorafenibu pacjentom, u ktérych w przesztosci lub obecnie rozpoznano raka zwigzanego z mutacja
RAS.

Zespot rozpadu guza (ang. Tumour lysis syndrome, TLS)

Wystapienie zespotu rozpadu guza, ktory moze by¢ smiertelny, zwigzane bylo ze stosowaniem
enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem (patrz punkt 4.8). Do czynnikoéw ryzyka TLS naleza:
duza masa guza, obecna wczesniej przewlekta niewydolno$¢ nerek, skapomocz, odwodnienie,
niedocis$nienie tetnicze 1 kwasny odczyn moczu. Pacjentéw z wymienionymi czynnikami nalezy $cisle
monitorowac i niezwtocznie poddac leczeniu zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, a takze nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne nawodnienie.




Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan watroby

Podczas leczenia enkorafenibem obserwowano nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan watroby,
w tym zwigkszong aktywno$¢ AspAT i1 AIAT (patrz punkt 4.8). Nalezy skontrolowa¢ wyniki badan
laboratoryjnych watroby przed rozpoczgciem leczenia enkorafenibem co najmniej raz w miesigcu
przez pierwsze 6 miesigcy leczenia, a nastepnie w przypadku wskazan klinicznych. W przypadku
nieprawidlowych wynikow laboratoryjnych badan watroby nalezy przerwac leczenie, zmniejszy¢
dawke lub calkowicie odstawi¢ leczenie (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na to, ze enkorafenib jest gtdéwnie metabolizowany 1 wydalany przez watrobe,

u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do cigzkiego, ekspozycja na
enkorafenib moze by¢ zwigkszona w catym zakresie zmienno$ci miedzyosobniczej (patrz punkt 5.2).
Wobec braku danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania enkorafenibu u pacjentow

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby enkorafenib w dawce 300 mg raz na dobe
nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ uwazniejsze monitorowanie dziatan toksycznych enkorafenibu u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, co obejmuje badanie lekarskie i wykonywanie badan
czynno$ciowych watroby wraz z ocena EKG oraz inne badania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Enkorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci _nerek.
Podczas stosowania enkorafenibu w monoterapii lub w skojarzeniu z binimetynibem lub
cetuksymabem zglaszano czg¢ste przypadki zwigkszonego stezenia kreatyniny. Obserwowane
przypadki niewydolno$ci nerek, w tym ostrego uszkodzenia nerek i zaburzenia czynnosci nerek,
przebiegaly zazwyczaj z wymiotami i odwodnieniem. Innymi przyczyniajacymi si¢ czynnikami byty
cukrzyca i nadcis$nienie tetnicze. Stezenie kreatyniny we krwi nalezy monitorowac stosownie do
wskazan klinicznych i przy zwigkszeniu st¢zenia kreatyniny nalezy zmodyfikowaé¢ dawke lub
przerwac leczenie (patrz Tabela 4 w punkcie 4.2).

W okresie leczenia pacjenci powinni zadba¢ o dostateczng podaz ptynow.

Whptyw innych produktéw leczniczych na enkorafenib

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A w trakcie leczenia
enkorafenibem. Jezeli jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A jest konieczne, pacjentow
nalezy uwaznie kontrolowac pod katem bezpieczenstwa (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac umiarkowany inhibitor CYP3A jednocze$nie z enkorafenibem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na enkorafenib
Enkorafenib jest metabolizowany glownie przez CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne podawanie zdrowym ochotnikom umiarkowanych (diltiazem) i silnych (pozakonazol)
inhibitorow CYP3A4 z pojedynczymi dawkami enkorafenibu spowodowato dwu- i trzykrotne
zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku od czasu (AUC) i odpowiednio
zwigkszenie o 44,6% i 68,3% maksymalnego stgzenia enkorafenibu (Cmax).

Oparte na modelu przewidywania wskazuja, ze wptyw pozakonazolu po wielokrotnych podaniach
moze by¢ podobny pod wzgledem AUC (3-krotne zwickszenie) i nieco wigkszy w przypadku Crax
(zwigkszenie 2,7-krotne). Oparte na modelu przewidywania dla ketokonazolu sugerujg okoto 5-krotne
zwigkszenie AUC enkorafenibu i 3-4-krotne zwigkszenie Cmax enkorafenibu po podaniu enkorafenibu
odpowiednio w dawce 450 1 300 mg QD.

Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podawania enkorafenibu jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4
(z powodu zwigkszonej ekspozycji na enkorafenib i1 potencjalnego nasilenia dziatan toksycznych;
wiecej informacji, patrz punkt 5.2). Przyktadami silnych inhibitoréw CYP3A4 sg m.in.: rytonawir,
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itrakonazol, klarytromycyna, telitromycyna, pozakonazol i sok grejpfrutowy. Jezeli nie mozna unikng¢
jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A, pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowa¢ pod
katem bezpieczenstwa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie umiarkowane inhibitory CYP3A4. Przykladami
umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 sg m.in.: amiodaron, erytromycyna, flukonazol, diltiazem,
amprenawir i imatynib. Podczas jednoczesnego stosowania enkorafenibu z umiarkowanym
inhibitorem CYP3A pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowa¢ pod katem bezpieczenstwa.

Induktory CYP3A44

W badaniach klinicznych nie oceniano jednoczesnego podawania enkorafenibu z silnymi induktorami
CYP3A4; mozliwe jest jednak zmniejszenie ekspozycji na enkorafenib, co moze doprowadzi¢ do
ostabienia skutecznosci enkorafenibu. Przyktadami silnych induktorow CYP3A4 sg m.in.:
karbamazepina, ryfampicyna, fenytoina i ziele dziurawca. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
lekow wykazujacych umiarkowane dziatanie indukujace na CYP3A badz nie wykazujacych takiego
dziatania.

Wplyw enkorafenibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP

Enkorafenib jest silnym induktorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie z lekami bgdgcymi substratami
CYP3A4 (np. hormonalnymi produktami antykoncepcyjnymi) moze doprowadzi¢ do utraty
skutecznosci tych lekow. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania substratow CYP3A4

o waskim indeksie terapeutycznym, nalezy dostosowa¢ ich dawke zgodnie z zatwierdzong
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Enkorafenib jest inhibitorem UGT1A1. Jednoczesne podawanie lekow bedacych substratami UGT1A1
(np. raltegrawiru, atorwastatyny, dolutegrawiru) moze zwicksza¢ ekspozycje i z tego wzgledu nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podajac te leki.

Wplyw enkorafenibu na binimetynib

Mimo ze enkorafenib jest stosunkowo silnym odwracalnym inhibitorem UGT1A1, w badaniach
klinicznych nie zaobserwowano ro6znicy w ekspozycji na binimetynib podczas jednoczesnego
podawania tego leku z enkorafenibem.

Substraty transporterow

W warunkach in vivo, enkorafenib jest inhibitorem OATP1B1, OATP1B3 i/lub BCRP. Jednoczesne
podawanie enkorafenibu z substratami OATP1B1, OATP1B3 lub BCRP (takimi jak rozuwastatyna
atorwastatyna, metotreksat) moze powodowaé zwigkszenie stezenia (patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro, enkorafenib potencjalnie hamuje aktywno$¢ innych transporteréw. Ekspozycja
na leki bedace substratami transporterow nerkowych OAT1, OAT3, OCT2 (takie jak furosemid,
penicylina) lub leki bedace substratami transporterow watrobowych OCT]1 (takie jak bozentan) lub
substraty P-gp (np. pozakonazol) moze réwniez by¢ zwigkszona. Z tego wzgledu nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania tych lekow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ Antykoncepcija u kobiet

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa musza stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia
enkorafenibem i co najmniej przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki. Enkorafenib moze
zmnigjszac¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Z tego wzgledu
zaleca sig¢, aby kobiety stosujace hormonalne metody antykoncepcji stosowaty dodatkowa lub inng
metode zapobiegania cigzy, takg jak metoda mechaniczna (np. prezerwatywa) w trakcie leczenia
enkorafenibem i co najmniej przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki.
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Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania enkorafenibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania enkorafenibu w okresie cigzy, jak rowniez u kobiet w wieku rozrodczym,
ktore nie stosuja antykoncepcji. W przypadku stosowania enkorafenibu w okresie cigzy lub w razie
zaj$cia pacjentki w cigze w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego, pacjentke nalezy
poinformowac¢ o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy enkorafenib lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig noworodka/niemowlgcia. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersig, czy tez zrezygnowac z leczenia enkorafenibem, uwzgledniajac korzysci
z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Brak danych dotyczgcych wpltywu enkorafenibu na ptodnos¢ u ludzi. Na podstawie badan na
zwierzetach stwierdzono, Ze stosowanie enkorafenibu moze mie¢ wptyw na ptodnos¢ u m¢zezyzn
zdolnych do posiadania potomstwa (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na to, Ze nie jest znane znaczenie
kliniczne tej obserwacji, nalezy poinformowac pacjentdw o potencjalnym ryzyku zaburzenia
spermatogenezy.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Enkorafenib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow leczonych enkorafenibem zglaszano przypadki
zaburzen widzenia. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn,
jezeli wystepuja u nich zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne dzialania niepozadane, ktore moga
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkty 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania enkorafenibu (450 mg doustnie raz na dobe¢) w skojarzeniu

z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobg¢) oceniano u 274 pacjentdow z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z obecno$cig mutacji BRAF V600 (okres$lanych dalej jako: ,,polaczona
populacja poddana leczeniu Combo 450”), na podstawie dwoch badan II fazy (CMEK162X2110

1 CLGX818X2109) i jednego badania III fazy (CMEK162B2301, czgs¢ 1).

Najczestszymi (>25%) dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem leczonych enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem w zalecanych
dawkach (n=274) byly: uczucie zmeczenia, nudnosci, biegunka, wymioty, odwarstwienie siatkowki,
bol w jamie brzusznej, bdle stawowe, zwigkszona aktywnos¢ CK we krwi 1 bole migsniowe.

Bezpieczenstwo stosowania enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobg) w skojarzeniu

z binimetynibem (45 mg doustnie dwa razy na dobg) oceniono u 257 pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z obecnos$cig mutacji BRAF V600 (zwang dalej populacja Combo 300),

w oparciu o badanie III fazy (CMEK162B2301, czes$¢ 2). Najczestsze dziatania niepozadane (>25%)
wystepujace u pacjentdw leczonych encorafenibem w dawce 300 mg podawanym z binimetynibem to:
zmeczenie, nudnosci i biegunka.

Profil bezpieczenstwa enkorafenibu w monoterapii (300 mg doustnie raz na dobg) opracowano na

podstawie danych 217 pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem z obecnoscia
mutacji BRAF V600 (okreslanych dalej jako ,,potaczona populacja poddana leczeniu
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enkorafenibem 300”). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ADR) (>25%) zglaszanymi podczas
leczenia enkorafenibem 300 byty: hiperkeratoza (nadmierne rogowacenie), tysienie, zesp6t dtoniowo-
podeszwowy, uczucie zmeczenia, wysypka, bole stawow, suchos¢ skory, nudnosci, bole migsniowe,
bol gtowy, wymioty i $wiad.

Bezpieczenstwo enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dob¢) w potaczeniu z cetuksymabem
(dawkowanym zgodnie z ChPL) oceniono u 216 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E na podstawie badania III fazy ARRAY-818-302. Najczgstsze
dziatania niepozadane (>25%) zgtaszane w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka,
tradzikowe zapalenie skory, bol brzucha, bole stawdw/bole migsniowo-szkieletowe, zmniejszenie
apetytu, wysypka i wymoty.
Odsetek pacjentéw w badaniu leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu

z cetuksymabem, u ktorych przerwano leczenie z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego

wynosit 1,9%.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly podane ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzagdow wg
stownika MedDRA i zostaly pogrupowane wedlug czestosci wystepowania w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej kategorii czesto$ci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5: Dzialania niepozadane

Czestosé
wystepowania

Enkorafenib 300 mg
w monoterapii (n=217)

Enkorafenib 450 mg
w skojarzeniu

z binimetynibem (n=274)

I[Enkorafenib 300 mg
w skojarzeniu
z cetuksymabem (n=216)

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Bardzo czgsto

Brodawczak skory”
Znami¢ melanocytowe

Znami¢ melanocytowe

cuSCC? cuSCC? cuSCC?
Nowe pierwotne ognisko Rak Brodawczak skory”
Czesto L , . . .
czerniaka podstawnokomorkowy INowe pierwotne ognisko
Brodawczak skory” czerniaka”
. Rak Rak
Niezbyt czgsto podstawnokomorkowy odstawnokomorkowy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto | | Niedokrwisto§é |
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czgsto | Nadwrazliwo$¢® | Nadwrazliwo$c® INadwrazliwo$¢®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

Zmniejszenie taknienia

Czestosc
nieznana

Zespoét rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto |

Bezsennos¢

IBezsennos'c'

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

Bol glowy”

Neuropatia obwodowa”
Zaburzenia odczuwania
smaku”

Neuropatia obwodowa”
Zawroty glowy”
Bol glowy”

Neuropatia obwodowa"
Bol glowy”
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Czesto Niedowtad migséni twarzy® | Zaburzenia odczuwania Zawroty glowy”
smaku” Zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto Niedowtad migéni twarzy®

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Pogorszenie widzenia®
RPED"

Czesto

Zapalenie btony
naczyniowej oka’

Niezbyt czesto

Zapalenie btony
naczyniowej oka’

Zaburzenia serca

Czesto Czestoskurcz LVD" Czestoskurcz
nadkomorowy! nadkomorowy!
Zaburzenia naczyniowe
Krwotok! Krwotok'
Bardzo czgsto e w
Nadcisnienie
Czesto VTE
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Nudnosci Nudnosci
Wymioty” Wymioty” 'Wymioty
Bardzo czgsto | Zaparcie Zaparcie Zaparcie
Bole brzucha” Bole brzucha”
Biegunka” Biegunka”
Czesto Zapalenie jelita grubego®
Niezbyt czesto | Zapalenie trzustki” Zapalenie trzustki” Zapalenie trzustki”

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

PPES

Hiperkeratoza®
Wysypka®

Sucho$¢ skory”

Swiad"

Lysienie”

Rumien®

Nadmierna pigmentacja
skory”

Hiperkeratoza®
Wysypka®
Sucho$¢ skory”
Swiad"
Lysienie"

Tradzikowe zapalenie
skory”

Wysypka®

Sucho$¢ skory”
Swiad"

Czesto Tradzikowe zapalenie Tradzikowe zapalenie Nadmierna pigmentacja
skory” skory” skory
Luszczenie skory® PPES PPES
Nadwrazliwo$¢ na $wiatto” | Rumien” Hiperkeratoza”
Zapalenie tkanki t ysienie
podskornej” Rumien®
Nadwrazliwo$¢ na $wiatto”
Niezbyt czesto .uszczenie skory!

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki

lacznej

Bardzo czesto

Bole stawowe”
Bole mig$niowe®
Bole konczyn
Bole plecow

Bole stawowe”
Zaburzenia migs$ni/bole
mig$niowe'

Boéle konczyn

Boéle plecow

Bol stawow / bol
mie$niowo-szkieletowy”
Miopatia / Zaburzenia
migs$ni”

Bole konczyn

Boéle plecow

Czesto

Zapalenie stawow”

Niezbyt czgsto

Rabdomioliza
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Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto | Niewydolno$¢é nerek” | Niewydolno$¢é nerek” INiewydolno$é nerek”
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto | Uczucie zmeczenia® Uczucie zmeczenia® Uczucie zmeczenia®
Goraczka® Goraczka® Gorgczka”
Obrzek obwodowy™
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci
gamma- kinazy kreatynowej we
glutamylotransferazy krwi
(GGD)* Zwigkszenie aktywnosci
Bardzo czgsto gamma-
glutamylotransferazy
(GGT)"
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz”
Czesto Zwicgkszenie aktywnosci Zwickszenie aktywnosci  [Zwigkszenie stezenia
aminotransferaz” fosfatazy zasadowej we kreatyniny we krwi”
Zwigkszenie stezenia krwi Zwigkszenie aktywnosci
kreatyniny we krwi" Zwigkszenie stezenia aminotransferaz”
Zwicgkszenie aktywnosci kreatyniny we krwi"
lipazy Zwicgkszenie aktywnosci
amylazy
Zwigkszenie aktywnos$ci
lipazy
Niezbyt czesto | Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci
amylazy amylazy
Zwickszenie aktywnosci
lipazy

* Ztozone terminy, ktore obejmowaty wigcej niz jeden preferowany termin

* W tym, ale nie wylacznie rogowiak kolczystokomorkowy i rak ptaskonablonkowy

® W tym, ale nie wytgcznie obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwo$¢ na lek, nadwrazliwo$¢, zapalenie
naczyn z nadwrazliwosci, pokrzywka i reakcja anafilaktyczna

¢ W tym zaburzenie nerwu twarzowego, porazenie nerwu twarzowego i niedowtad migéni twarzy

4'W tym, ale nie wytacznie dodatkowe skurcze i czestoskurcz zatokowy

¢ W tym rumien, rumien uogoélniony, rumien podeszwowy

T 'W tym zluszczajace zapalenie skory, ztuszczanie skory, ztuszczajaca wysypka

¢ W tym boéle migsniowe, meczliwos¢ migsni, uraz migénia, kurcze migsniowe, ostabienie sity
mig$niowej

b W tym niewydolno$¢ lewej komory, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, niewydolno$¢ serca
i nieprawidtowa frakcja wyrzutowa

I W tym krwotoki o r6znej lokalizacji, np. krwotok moézgowy

J'W tym, ale nie wylacznie zatorowo$¢ ptucna, zakrzepica zyl glebokich, zator, zakrzepowe zapalenie
zyl, zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych i zakrzepica

K'W tym zapalenie jelita grubego, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego
1 okreznicy oraz zapalenie odbytnicy lub odbytu

' W tym bole migéniowe, oslabienie sity mie$niowej, kurcze mig$niowe, uraz mie$nia, miopatia,
zapalenie mig¢$ni

™ W tym, ale nie wylacznie zatrzymanie ptyndw w organizmie, obrzgki obwodowe i obrzeki
miejscowe

Podczas stosowania enkorafenibu w dawce 300 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z binimetynibem

w dawce 45 mg dwa razy na dobg (Combo 300) w badaniu CMEK162B2301 — Czg$¢ 2, kategoria
czestosci byta mniejsza w pordwnaniu do tacznej populacji Combo 450 w przypadku nastepujacych
dziatah niepozadanych: niedokrwistos¢, neuropatia obwodowa, krwotok, nadcisnienie t¢tnicze, Swiad
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(czesto) 1 zapalenie okreznicy, zwigkszona aktywnos$¢ amylazy i zwigkszona aktywno$¢ lipazy
(niezbyt czgsto).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ztosliwe nowotwory skory

Rak ptaskonablonkowy skory

Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki cuSCC, w tym
rogowiaka kolczystokomorkowego, u 3,3% (9/274) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia
pierwszego zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wynosita 6,5 miesigca (zakres od 1,0 do
22,8 miesigca).

W polaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 odnotowano przypadki cuSCC u 7,4%
(16/217) pacjentow. W grupie pacjentow uczestniczacych w badaniu Il fazy (CMEK162B2301),

u ktorych rozwinat sie cuSCC, mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia cuSCC
(dowolnego stopnia) wynosila 2,3 miesigca (zakres od 0,3 do 12,0 miesiecy).

Rak jelita grubego

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
obserwowano przypadki cuSCC, w tym rogowiaka kolczystokomoérkowego u 1,4% (3/216) pacjentow.
Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wyniosit 0,5, 0,6 1 3,6
miesigca dla tych 3 pacjentow.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 nowe pierwotne ognisko czerniaka
stwierdzono u 4,1% (9/217) pacjentéw i sklasyfikowano je jako zdarzenie stopnia 1. u 1,4% (3/217)
pacjentow, stopnia 2. u 2,1% (4/217) pacjentow, stopnia 3. u 0,5% (1/217) pacjentdow i stopnia 4.

u 0,5% (1/217) pacjentow.

Rak jelita grubego

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem nowe
pierwotne ogniska czerniaka wystapity u 1,9% pacjentow (4/216) i sklasyfikowano je jako zdarzenie
stopnia 2. u 0,9% (2/216) pacjentow, stopnia 3. u 0,9% (2/216) pacjentow.

Zdarzenia dotyczqce oka

Czerniak

W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zapalenie btony naczyniowej oka zgloszono

u 4,4% (12/274) pacjentéw i sklasyfikowano jako zdarzenie stopnia 1. u 0,4% (1/274) pacjentow,
stopnia 2. u 3,6% (10/274) pacjentéw i stopnia 3. u 0,4% (1/274) pacjentow. Zaburzenia widzenia,

w tym niewyrazne widzenie i pogorszenie ostrosci wzroku, wystepowaly u 21,5% (59/274) pacjentow.
Zapalenie btony naczyniowej oka i zaburzenia widzenia byly najczesciej odwracalne.

Przypadki RPED wystepowaly u 29,6% (81/274) pacjentdow, wickszo$¢ z nich byla stopnia 1.-2.

iu 1,8% (5/274) odnotowano zdarzenie stopnia 3.

W badaniu CMEK162B2301 — Czg$¢ 2, w ramieniu Combo 300, obserwowano u 12,5% (32/257)
pacjentow przypadki RPED z 0,4% (1/257) zdarzeniem stopnia 4.

Niewydolnosé¢ lewej komory serca
Przypadki LVD (niewydolnos¢ lewej komory) zgtaszano podczas stosowania enkorafenibu
w skojarzeniu z binimetynibem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu).
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Krwotok

Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki zdarzen krwotocznych
u 17,9% (49/274) pacjentow. Wickszos¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2. (14,6%), a 3,3% przypadkow
sklasyfikowano jako zdarzenia stopnia 3.-4. U nielicznych pacjentéw konieczne bylo wstrzymanie
dawkowania lub zmniejszenie dawki (0,7%, czyli 2/274). Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do
odstawienia leczenia u 1,1% (3/274) pacjentow. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
krwotocznymi byty krwiomocz u 3,3% (9/274) pacjentow, krwawienie z odbytnicy u 2,9% (8/274)
pacjentow i obecnos¢ swiezej krwi w kale u 2,9% (8/274) pacjentow.

U jednego pacjenta wystapit zakonczony zgonem krwotok z wrzodu zotadka, ktéremu towarzyszyta
niewydolno$¢ wielonarzadowa bedaca wspotprzyczyna zgonu.

U 1,5% (4/274) pacjentdw zgloszono krwotok mézgowy, ktory spowodowal zgon u 3 pacjentow.
Wszystkie zdarzenia wystapity w kontek$cie nowych lub postepujacych przerzutow do mozgu.

W badaniu CMEK162B2301 - Czgs¢ 2, w ramieniu Combo 300, przypadki zdarzen krwotocznych
obserwowano u 6,6% (17/257) pacjentow i sklasyfikowano je jako zdarzenia stopnia 3.-4. u 1,6%
(4/257) pacjentow.

Rak jelita grubego

Zdarzenia krwotoczne obserwowano u 21,3% (46/216) pacjentéow leczonych enkorafenibem w dawce
300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem; 1,4% (3/216) pacjentéw miato zdarzenia stopnia 3-4,
zgloszono 1 przypadek zakonczony zgonem. U 1,9% (4/216) pacjentow konieczne bylo przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki. Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do przerwania leczenia

u 1 pacjenta (0,5%).

Najczgsciej wystepujacymi zdarzeniami krwotocznymi byty krwawienie z nosa u 6,9% (15/216)
pacjentdow, obecnos¢ swiezej krwi w kale u 2,8% (6/216), krwotoki z odbytnicy u 2,8% (6/216)
pacjentow i krwiomocz u 2,8% (6/259) pacjentow.

Nadcisnienie tetnicze krwi
Przypadki nadci$nienia zgtaszano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem
u pacjentdow z czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Przypadki VTE zglaszano podczas stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem
u pacjentdow z czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu).

Zapalenie trzustki

Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450, zwigkszenie aktywnosci enzymow
trzustkowych, w wigkszosci przypadkow niedajace zadnych objawow. Zwigckszenie aktywnosci
amylazy i lipazy odnotowano - odpowiednio - u 3,3% (9/274) oraz 5,1% (14/274) pacjentow. U 0,7%
(2/274) pacjentdw zgloszono wystapienie zapalenia trzustki. U obu pacjentow wystapily zdarzenia
stopnia 3. Zapalenie trzustki doprowadzito do przerwania dawkowania u 1/274 (0,4%) pacjentow.

Rak jelita grubego

W populacji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem zapalenie
trzustki stopnia 3. ze zwiekszong aktywnoscig lipazy i amylazy zgtoszono u 1 pacjenta (0,5%)

1 doprowadzito do przerwania dawkowania.

Reakcje skorne

Wysypka

Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 odnotowano przypadki wysypki u 19,7%
(54/274) pacjentow. Wigkszo$¢ zdarzen miata tagodne nasilenie, a jedynie u 0,7% (2/274) pacjentow
zdarzenia byty stopnia 3. lub 4. Wysypka byta przyczyna zakonczenia leczenia u 0,4% (1/274)
pacjentow i przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki u 1,1% (3/274) pacjentow.
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W potaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 wystapienie wysypki zgtoszono

u 43,3% (94/217) pacjentow. Wickszos¢ zdarzen miata tagodne nasilenie, a jedynie u 4,6% (10/217)
pacjentéw zdarzenia byly stopnia 3. lub 4. Wysypka byla przyczyng zakonczenia leczenia u 0,5%
(1/217) pacjentoéw i przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki u 7,4% (16/217) pacjentow.

Rak jelita grubego

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wysypka
wystgpita u 30,6% (66/216) pacjentow. Wiekszos$¢ zdarzen miato tagodne nasilenie, u 0,5% (1/216)
pacjentoéw zdarzenia byly stopnia 3. Wysypka doprowadzila do przerwania dawkowania u 0,5%
(1/216) pacjentow.

Zespot dloniowo-podeszwowy (PPES)

Czerniak

PPES zgloszono u 6,2% (17/274) pacjentdow w potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450.
Wszystkie dziatania niepozadane PPES byty stopnia 1. (3,3%) lub 2. (2,9%). U 1,1% (3/274)
pacjentéw przerwano dawkowanie lub zmodyfikowano dawke.

W ramieniu Combo 300 w Czesci 2 gtownego badania, PPES odnotowano u 3,9% (10/257) pacjentow
i sklaryfikowano jest jako stopnia 3. u 0,4% (1/257) pacjentow.

W potaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 wystapienie PPES zgloszono u 51,6%
(112/217) pacjentow. Wigkszos¢ zdarzen miata nasilenie fagodne Iub umiarkowane: zdarzenia stopnia
1. wystapity u 12,4% (27/217) pacjentow, stopnia 2. u 26,7% (58/217) pacjentdw i stopnia 3. u 12,4%
(27/217) pacjentdéw. PPES byt przyczyng zakonczenia leczenia u 4,1% (9/217) pacjentdw i przerwania
dawkowania lub modyfikacji dawki u 23,0% (50/217) pacjentow.

Rak jelita grubego

W populacji leczonej enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem PPES
zgloszono u 5,1% (11/216) pacjentéw. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych PPES miala stopien 1. u
3,7% (8/216). Zdarzenia stopnia 2. zgltoszono u 0,9% (2/216) pacjentéw, a zdarzenia stopnia 3. u 0,5%
(1/216) pacjentow. Nie bylo potrzeby przerywania dawkowania, modyfikacji dawki ani przerywania
leczenia.

Trqdzikopodobne zapalenie skory

Czerniak

Przypadki tradzikopodobnego_zapalenia skory zglaszano podczas stosowania enkorafenibu
w skojarzeniu z binimetynibem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu).

Rak jelita grubego

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
tradzikopodobne zapalenie skory wystapito u 33,3% (72/216) pacjentéw i byto w wiekszosci stopnia
1. (25,5% (55/216) pacjentow) lub 2. (6,9% (15/216) pacjentdéw). Zmniejszenie dawki lub przerwanie
dawkowania zgtoszono u 2,3% (5/216) pacjentéw. Zadne zdarzenie nie wymagato przerwania
leczenia. Tradzikopodobne zapalenie skory byto na ogét przemijajace.

Nadwrazliwosé na swiatto

Czerniak

Nadwrazliwos¢ na swiatto stwierdzono u 4,0% (11/274) pacjentow w potaczonej populacji poddane;j
leczeniu Combo 450. Wigkszos$¢ zdarzen byto stopnia 1.-2., przy czym zdarzenia stopnia 3. zgltoszono
u 0,4% (1/274) pacjentow, a zadne zdarzenie nie doprowadzito do przerwania leczenia. Przypadki
przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki zgtoszono u 0,4% (1/274) pacjentow.

W potaczonej populacji poddanej leczeniu enkorafenibem 300, wystapienie nadwrazliwo$ci na $wiatto

zgtoszono u 4,1% (9/217) pacjentow. Wszystkie zdarzenia byty stopnia 1.-2. Zadne zdarzenie nie
wymagato przerwania leczenia, modyfikacji dawki ani przerwania dawkowania.
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Niedowtad miesni twarzy

Czerniak

Niedowtad migéni twarzy wystapit u 0,7% (2/274) pacjentow w polaczonej populacji poddanej
leczeniu Combo 450, w tym stopnia 3. u 0,4% (1/274) pacjentow. Zdarzenia byty odwracalne i zadne
zdarzenie nie doprowadzito do przerwania leczenia. Przypadki przerwania dawkowania lub
modyfikacji dawki zgloszono u 0,4% (1/274) pacjentow.

W potaczonej populaciji poddanej leczeniu enkorafenibem 300 niedowtad mig$ni twarzy stwierdzono
u 7,4% (16/217) pacjentéw. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane: zdarzenia
stopnia 1. wystapity u 2,3% (5/217) pacjentow, stopnia 2. u 3,7% (8/217) pacjentow i stopnia 3.

u 1,4% (3/217) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia niedowladu migsni
twarzy wyniosta 0,3 miesigca (zakres 0,1 do 12,1 miesi¢cy). Niedowtad migéni twarzy byt zazwyczaj
odwracalny i doprowadzit do przerwania leczenia u 0,9% (2/217) pacjentow. Przypadki przerwania
dawkowania lub modyfikacji dawki zgtoszono u 3,7% (8/217) pacjentdéw, a leczenie objawowe
obejmujace kortykosteroidy zgloszono u 5,1% (11/217) pacjentow.

Zwiekszona aktywnos¢ CK i rabdomioliza
Przypadki zwigkszonego stezenia CK i rabdomiolizy obserwowano podczas stosowania enkorafenibu
w skojarzeniu z binimetynibem u pacjentdow z czerniakiem (patrz punkt 4.8 ChPL binimetynibu).

Zaburzenia czynnosci nerek

Czerniak

W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zaobserwowano tagodne zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi (w wigkszo$ci przypadkow - stopnia 1. i niedajacy objawow) u 6,2% (17/274)
pacjentow, a w stopniu 3. lub 4. u 0,7% (2/274) pacjentow. Niewydolnos$¢ nerek, w tym ostre
uszkodzenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek, zgtoszono u 3,3% (9/274) pacjentéw leczonych
enkorafenibem i binimetynibem, a zdarzenia stopnia 3. lub 4. odnotowano u 2,2% (6/274) pacjentéw.
Niewydolnos¢ nerek na ogot byta odwracalna po przerwaniu leczenia, nawodnieniu pacjenta

1 zastosowaniu innych terapii wspomagajacych.

Rak jelita grubego

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi odnotowano u 2,8% (6/216) pacjentow leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem. Wszystkie zdarzenia byly tagodne,
z wyjatkiem jednego zdarzenia stopnia 4. Zdarzenia niewydolno$ci nerek miaty stopnien 3. lub 4.

I zgtoszono je jako ostre uszkodzenie nerek u 1,9% (4/216) pacjentdw oraz niewydolno$¢ nerek

u 0,5% (1/216) pacjentow.

Nieprawidtowe wyniki laboratoryjnych badan watroby

Czerniak

Czestos$¢ wystgpowania nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych dotyczacych watroby
zgtaszanych w polgczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 opisano ponize;j:

e  Zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz: 15,7% (43/274) ogotem; stopnia 3.-4.: 5,5% (15/274)
e  Zwickszenie aktywnosci GGT: 14,6% (40/274) ogdtem; stopnia 3.-4.: 8,4% (23/274)

W badaniu CMEK162B2301 - Cz¢$¢ 2, w ramieniu Combo 300, zakres nieprawidtowosci badan
laboratoryjnych watroby przedstawiat si¢ nastepujaco:

e  Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz: 13,2% (34/257) ogotem — stopnia 3.-4.: 5,4% (14/257)
e Zwigkszenie aktywno$ci GGT: 14,0% (36/257) ogélem - stopnia 3.-4.: 4,7% (12/257).

Rak jelita grubego

Czestos¢ wystgpowania zwickszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentow leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wynosita 8,8% (19/216) pacjentow,
stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjentow.
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Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czerniak

W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 biegunke stwierdzono u 38% (104/274)
pacjentoéw, u 3,3% (9/274) pacjentow byta stopnia 3.-4. Biegunka byla przyczyna zakonczenia
leczenia u 0,4% pacjentéw i przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki u 4,4% pacjentow.
Zaparcia wystepowaty u 24,1% (66/274) pacjentow i byly stopnia 1. lub 2. B6l w jamie brzuszne;j
zglaszano u 27,4% (75/274) pacjentow i byt stopnia 3. u 2,6% (7/274) pacjentow. Nudnosci
wystepowaty u 41,6% (114/274) pacjentow i byly stopnia 3. lub 4. u 2,6% (7/274) pacjentow.
Wymioty odnotowano u 28,1% (77/274) pacjentow i byly stopnia 3. lub 4. u 2,2% (6/274) pacjentow.

W badaniu CMEK162B2301 - Cze¢$¢ 2, w ramieniu Combo 300, nudnosci zaobserwowano u 27,2%
(70/257) pacjentow i byly stopnia 3. u 1,6% (4/257) pacjentow. Wymioty wystapity u 15,2% (39/257)
pacjentow i odnotowano wymioty stopnia 3. u 0,4% (1/257) pacjentéw. Biegunka wystapita u 28,4%
(73/257) pacjentow, zgtaszano biegunke stopnia 3. u 1,6% (4/257) pacjentow.

Rak jelita grubego

U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem biegunke
obserwowano u 38,4% (83/216) pacjentow, stopinia 3. u 2,8% (6/216) pacjentow. Biegunka
doprowadzita do przerwania leczenia u 0,5% (1/216) pacjentéw oraz do przerwania dawkowania lub
modyfikacji dawki u 3,7% (8/216) pacjentow.

B4l brzucha zglaszano u 36,6% (79/216) pacjentdow i byt on stopnia 3. u 5,1% (11/216) pacjentow.
Nudnosci wystapity u 38,0% (82/216) pacjentow, stopien 3. zaobserwowano u 0,5% (1/216)
pacjentow. Wymioty wystapity u 27,3% (59/216) pacjentow, stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjentow.
Zaparcia wystapity u 18,1% (39/216) pacjentdéw i mialy stopien 1. lub 2.

Zaburzenia zotadka i jelit byly zazwyczaj leczone standardowg terapia.

Niedokrwistos¢

Czerniak

W polaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 wystapienie niedokrwistosci zgloszono

u 19,7% (54/274) pacjentow; u 4,7% (13/274) pacjentow wystapita niedokrwisto$¢ stopnia 3. lub 4.
Zaden pacjent nie odstawit leczenia z powodu niedokrwistoéci, a 1,5% (4/274) pacjentéw wymagato
przerwania dawkowania lub modyfikacji dawki.

W badaniu CMEK162B2301 - Czeg$¢ 2, w ramieniu Combo 300, niedokrwisto$¢ obserwowano u 9,7%
(25/257) pacjentdw ze stopniem 3.-4. Odnotowanym u 2,7% (7/257) pacjentow.

Bot glowy

Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450, bdl glowy wystapit u 21,5% (59/274)
pacjentow, w tym stopnia 3. u 1,5% (4/274) pacjentow.

W badaniu CMEK162B230 1 - Cz¢s$¢ 2, w ramieniu Combo 300, bdl glowy odnotowano u 12,1%
(31/257) pacjentow, a u 0,4% (1/257) pacjentow byt stopnia 3.

Rak jelita grubego
U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem bodl glowy
wystapit u 20,4% (44/216) pacjentdow i byt stopnia 1. lub 2.

Zmeczenie
Czerniak

W potaczonej populacji poddanej leczeniu Combo 450 zmgczenie wystapito u 43,8% (120/274)
pacjentow, w tym stopnia 3. u 2,9% (8/274) pacjentow.
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W badaniu CMEK162B2301 - Cz¢s¢ 2, w ramieniu Combo 300, zmeczenie obserwowano u 33,5%
(86/257) pacjentow z 1,6% (4/257) zdarzen 3.-4. stopnia.

Rak jelita grubego
U pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem zmeczenie

zglaszano u 56,9% (123/216) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 7,9% (17/216) pacjentow.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Czerniak

W populacji leczonej Combo 450 mg (n=274) 194 pacjentow (70,8%) byto w wieku <65 lat,
65 pacjentow (23,7%) w wieku 65-74 lat, a 15 pacjentow (5,5%) w wieku >75 lat. Nie
zaobserwowano ogolnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznosci pomiedzy
pacjentami w podesztym wieku (>65 lat) a mlodszymi pacjentami.

U pacjentow w wieku >65 lat dziatania niepozadane nie wystepowaty czesciej niz u mtodszych
pacjentow.

Rak jelita grubego

W populacji pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem
(n=216) 134 pacjentow (62%) byto w wieku <65 lat, 62 pacjentow (28,7%) miato 65-74 lata,

a 20 pacjentow (9,3%) byto w wieku >75 lat. Do najczestszych dziatan niepozadanych zglaszanych
czesciej u pacjentdow w wieku > 65 w porownaniu z pacjentami w wieku <65 lat nalezaty wymioty, bol
konczyn i zawroty gtowy.

W populacjach pacjentow zaréwno z czerniakiem jak i rakiem jelita grubego, z powodu bardzo mate;j
liczby pacjentow leczonych w podgrupie wiekowej >75 lat, nie mozna bylo oceni¢ réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w porownaniu z pacjentami w wieku <75 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przyjmowania enkorafenibu w dawkach wynoszacych od 600 mg do 800 mg raz na
dobe, zaobserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek (hiperkreatynemia stopnia 3.) u 3 na 14 pacjentow.
Najwigksza podang dawke, ktora byta wynikiem bledu dawkowania, odnotowano u jednego pacjenta,
ktory przez 1 dzien przyjmowat enkorafenib w dawce 600 mg dwa razy na dobe (dawka catkowita
1200 mg). Dziatania niepozadane zgtoszone przez tego pacjenta byly zdarzeniami stopnia 1.

1 obejmowaty nudnosci, wymioty i niewyrazne widzenie. Wszystkie zdarzenia ustapity z czasem.

Postepowanie
Nie ma specjalnej metody leczenia przedawkowania.

Poniewaz enkorafenib wigze si¢ z biatkami osocza w umiarkowanym stopniu, hemodializa bedzie
najprawdopodobniej nieskuteczna jako metoda leczenia przedawkowania produktu leczniczego. Nie
jest znane zadne antidotum na enkorafenib. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie
enkorafenibem i monitorowa¢ czynnos$¢ nerek oraz stan pacjenta pod katem dziatan niepozadanych.
Nalezy wlaczy¢ leczenie objawowe 1 wspomagajace stosownie do potrzeb.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1ECO3

Mechanizm dzialania

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy RAF
konkurujacym z ATP. Obliczono, ze potowa maksymalnego st¢zenia hamujacego (ICso) enkorafenibu
przeciwko enzymom BRAF V600E, BRAF i CRAF wynosi - odpowiednio - 0,35, 0,47 1 0,30 nM.
Okresu pottrwania dysocjacji enkorafenibu wynosit >30 godzin i zapewnia wydtuzone zahamowanie
aktywnos$ci pERK. Enkorafenib powoduje supresj¢ szlaku RAF/MEK/ERK w komorkach
nowotworowych z ekspresja kilku zmutowanych form kinazy BRAF (V600E, D i K).

W szczegoblnosci enkorafenib hamuje rozwoj komorek czerniaka z obecno$cig mutacji BRAF

V600E, D and K oraz rozwoj komorek raka jelita grubego z obecnosciag mutacji BRAF V600OE

w warunkach in vitro 1 in vivo. Encorafenib nie hamuje szlaku sygnatowego RAF/MEK/ERK

w komorkach z ekspresjg BRAF typu dzikiego (ang. wild).

W skojarzeniu z binimetynibem

Enkorafenib i binimetynib (inhibitor MEK, patrz punkt 5.1 ChPL binimetynibu) hamujg szlak MAPK,
w efekcie zapewniajac silniejsze dzialanie przeciwnowotworowe.

Dodatkowo stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem zapobiegato rozwojowi
oporno$ci w przeszczepach heterogenicznych ludzkiego czerniaka z obecno$cig mutacji BRAF V600OE
w warunkach in vivo.

W skojarzeniu z cetuksymabem

Jeden z gldownych mechanizméw opornos$ci CRC z obecnoscig mutacji w genie BRAF na inhibitory
RAF zostat zidentyfikowany jako ponowna aktywacja EGFR z pomini¢ciem przekazywania sygnatu
przez BRAF. Skojarzenie inhibitora BRAF, np. enkorafenibu z lekami ukierunkowanymi na EGFR
wykazaty, ze np. cetuksymab poprawia skutecznos¢ przeciwnowotworowa w modelach
nieklinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nieoperacyjny lub przerzutowy czerniak z obecnoscig mutacji BRAF V600

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem oceniano

w randomizowanym (1:1:1), kontrolowanym lekiem aktywnym, prowadzonym metodg otwartej proby,
wieloosrodkowym dwuczesciowym badaniu III fazy z udzialem pacjentdow z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem z obecnoscig mutacji BRAF V600 E lub K (badanie CMEK162B2301),
wykryta w oznaczeniu BRAF. U pacjentéw wystgpowal histologicznie potwierdzony czerniak skory
lub z nieznanego ogniska pierwotnego, ale pacjenci z czerniakiem blony naczyniowej oka lub bton
$luzowych byli wykluczeni z udzialu w badaniu. Pacjenci mogli wczeéniej otrzymywac leczenie
adjuwantowe 1 jedna lini¢ immunoterapii z powodu nieoperacyjnej miejscowo zaawansowanej lub
przerzutowej choroby. Wczesniejsze leczenie inhibitorami BRAF/MEK byto niedozwolone.

Badanie CMEKI162B2301, czesé 1.

W czesci 1. pacjenci w badaniu byli randomizowani do otrzymywania enkorafenibu 450 mg doustnie
raz na dobe 1 binimetynibu 45 mg doustnie dwa razy na dob¢ (Combo 450, n=192), enkorafenibu

300 mg doustnie raz na dobg (Enco 300, n=194) lub wemurafenibu 960 mg doustnie dwa razy na dobg
(w dalszej czesci nazywanego Vem, n=191). Leczenie byto kontynuowane do czasu wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnych toksycznosci. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug
stopnia zaawansowania raka w klasyfikacji Amerykanskiego Wspdlnego Komitetu ds. Raka

(ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC) (IIIB, IIIC, IVM1a, IVM1b lub IVM1c) i stanu
sprawnosci pacjenta wg Wschodniej Grupy Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative
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Oncology Group, ECOG) (0 lub 1) oraz wcze$niejszego zastosowania immunoterapii z powodu
nieoperacyjnej lub przerzutowej choroby (tak lub nie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byt czas przezycia bez progresji
choroby (PFS) po zastosowaniu Combo 450 w pordwnaniu z wemurafenibem, oceniany przez
nieznajaca przydzialu do grup terapeutycznych niezalezng komisje¢ (ang. blinded independent review
committee, BIRC). Analiza PFS przeprowadzona przez badaczy (ocena badaczy) stanowita analize
wspomagajacg. Dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym byt PFS w grupie Combo 450

w poréwnaniu z Enco 300.

Inne drugorzedowe punkty koncowe w zakresie skutecznos$ci dla leczenia Combo 450 w poréwnaniu
z wemurafenibem lub Enco 300 obejmowaly przezycie calkowite (ang. overall survival, OS), odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi
(ang.duration of response, DoR) i odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), oceniane
przez BIRC i przez badaczy.

Mediana wieku pacjentoéw wynosita 56 lat (zakres 20-89 lat), 58% pacjentow stanowili m¢zczyzni,
90% bylo rasy kaukaskiej, a u 72% pacjentéw poczatkowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0.
Wigkszo$¢ pacjentow miata przerzutowa postaé choroby (95%), w stopniu zaawansowania raka
sklasyfikowanego jako IVM1c (64%); u 27% pacjentdéw odnotowano zwigkszong poczatkowa
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy; u 45% pacjentow stwierdzono wyj$ciowo
zajecie co najmniej 3 narzadow, a u 3,5% wystgpowaly przerzuty do méozgu. 27 pacjentow (5%)
otrzymywato w przesztosci inhibitory punktéw kontrolnych (anty-PD1/PDL1 lub ipilimumab)

(8 pacjentow w grupie stosujacej Combo 450 (4%); 7 pacjentdw w grupie leczonej wemurafenibem
(4%); 12 pacjentow w grupie otrzymujacej Enco 300 (6%)), w tym 22 pacjentdw z nowotworem
przerzutowym (6 pacjentdw w grupie stosujacej Combo 450; 5 pacjentéw w grupie leczonej
wemurafenibem; 11 pacjentdow w grupie stosujacej Enco 300) i 5 pacjentdow w leczeniu
adiuwantowym (2 pacjentdw w grupie stosujacej Combo 450; 2 pacjentow w grupie leczonej
wemurafenibem; 1 pacjent w grupie stosujacej Enco 300).

Mediana czasu ekspozycji wynosita 11,7 miesiaca u pacjentdéw stosujacych Combo 450, 7,1 miesigca
u pacjentow leczonych Enco 300 i 6,2 miesigca u pacjentow leczonych wemurafenibem. Mediana
wzglednej intensywnos$ci dawki (ang. median relative dose intensity, RDI) w przypadku Combo 450
wynosita 100% dla enkorafenibu i 99,6% dla binimetynibu; mediana RDI wynosita 86,2% dla Enco
300 oraz 94,5% dla wemurafenibu.

W czescei 1. badania CMEK162B2301 wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie PFS

u pacjentow stosujacych Combo 450 w pordwnaniu z pacjentami leczonymi wemurafenibem.

W Tabeli 6 i na Rycinie 1 podsumowano wyniki dotyczace PFS i innych parametrow skutecznosci na
podstawie centralnie przeprowadzonej oceny przez nieznajgcg przydziatu do grup terapeutycznych
niezalezng komisj¢ radiologiczna.

Wiyniki skutecznos$ci oparte na ocenie badacza byty zgodne z niezalezng oceng centralna. Analizy
niestratyfikowanych podgrup wykazaty punktowe oszacowania na korzys¢ Combo 450, w tym pod
wzgledem poczatkowej aktywnosci LDH, oceny stanu sprawnosci w skali ECOG 1 stopnia
zaawansowania wg AJCC.

Tabela 6: Badanie CMEK162B2301, Cze$¢ 1: Wyniki dotyczace przezycia bez progresji
choroby i potwierdzonego calkowitego odsetka odpowiedzi (niezalezna centralna

ocena)
Enkorafenib + Enkorafenib Wemurafenib
binimetynib N =192 [N =194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

Data graniczna 19 maja 2016 r.

PFS (wstepna ocena)
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Liczba zdarzen (progresja 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
choroby (PD)) (%)

Mediana, miesigce 14,9 9,6 7,3

(95% CD) (11,0, 18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
HR?* (95% CI) (vs. Vem) 0,54 (0,41, 0,71)

Wartos¢ p (stratyfikowany test | <0,001

log-rank)®

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

Nominalna warto$¢ p 0,007

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

Warto$¢ p (stratyfikowany test| 0,051

log-rank)®

Potwierdzony catkowity odsetek odpowiedzi

Catkowity odsetek odpowiedzi, | 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
n (%)

95 % CD (55,8; 69,9) (43,3;57,8) (33,3; 47,6)
CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95% CD) (87,4; 95,6) (78,1; 88.,9) (75,4; 86,9)
Czas trwania odpowiedzi

Mediana, miesigce 16,6 14,9 12,3

(95% CI) (12,2;20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)
Zaktualizowana analiza, data graniczna: 7 listopada 2017 r.

PFS

Liczba zdarzen (progresja|113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
choroby) (%)

Mediana, miesigce 14,9 9,6

(95% CL) (11,0; 20,2) (7,4; 14,8)

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

Nominalna warto$¢ p <0,001

HR? (95% CI) (vs. Vem) 0,68 (0.52; 0.88)

Nominalna wartos$¢ p 0,0038

HR® (95% CI) (vs. Enco 300) |0,77 (0.59; 1.00)

Nominalna warto$¢ p 0,0498

CI = przedziat ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; DCR = odsetek kontroli choroby (CR+PR+SD-+Non-
CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD dotyczy tylko pacjentéw bez docelowej zmiany nowotworowej, u ktoérych nie
wystgpita CR ani PD); HR = hazard wzgledny; NE = niemozliwe do oszacowania; PFS = przezycie bez progresji
choroby; PR = odpowiedz czeSciowa; SD = stabilizacja choroby. Vem = wemurafenib.

* Hazard wzgledny na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

b Warto$¢ p dla testu log-rank (dwustronnego)
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Rycina 1: Badanie CMEK162B2301, cze¢$¢ 1: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca przezycie
bez progresji choroby, na podstawie niezaleznej centralnej oceny (data graniczna
danych: 19 maja 2016 r.)
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Wemurafenib 191 149 101 75 56 45 38 32 23 18 13 10 4 3 1]

Okresowa analiza OS w cze¢$ci 1. badania CMEK162B2301, (data graniczna: 7 listopada 2017)
wykazata statystycznie istotng poprawe¢ OS w grupie leczonej Combo 450 w poréwnaniu z grupa
leczong wemurafenibem (patrz Tabela 7 i Rycina 2).

Podobny odsetek pacjentow w kazdej grupie leczenia otrzymal pozniejsze leczenie inhibitorami
punktow kontrolnych, gtéwnie pembrolizumabem, niwolumabem i ipilimumabem (34,4% pacjentow

z grupy stosujacej Combo 450, 36,1% z grupy leczonej enkorafenibem i 39,8% z grupy otrzymujacej
wemurafenib).
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Tabela 7: Badanie CMEK162B2301, cze¢s¢ 1: Wyniki dotyczace przezycia calkowitego (data
graniczna: 7 listopada 2017 r.)
Enkorafenib + Enkorafenib Wemurafenib
binimetynib N=192 [N =194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
0S
Liczba zdarzen (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Mediana, miesigce (95% CI) 33,6 23,5 16,9
(24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24,5)
Przezycie 12 miesiecy 75,5% 74,6% 63,1%
(95% CI) (68,8; 81.0) (67,6, 80,3) (55,7; 69,6)
Przezycie 24 miesiace 57,6% 49,1% 43,2%
(95% CI) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9, 50,2)
HR (95% CI) (vs Vem) 0,61 (0,47, 0,79)

Warto$¢ p (stratyfikowany test
log-rank)

<0,0001

HR (95% CI) (vs. Enco 300)
Wartos¢ p (stratyfikowany test
log-rank)

0,81 (0,61,1,06)
0,061
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Rycina 2: Badanie CMEK162B2301, cze¢$¢ 1: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca analize
czastkowa przezycia calkowitego (data graniczna: 7 listopada 2017 r.)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas (miesiace)

1COMBO 450 92 185 172 144 129 17 108 100 89 57 23 2 0
|ENCO 300 94 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
'Wemurafenib 91 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

Jakosé zycia (Qol) (data graniczna: 19 maja 2016 r.)

Skale FACT-M (funkcjonalna ocena leczenia nowotworoéw-czerniak), kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 (kwestionariusz oceny jakosci zycia Europejskiej Organizacji na Rzecz Badan i Leczenia
Raka) oraz kwestionariusz EQ-5D-5L (5-wymiarowy 5-poziomowy kwestionariusz EuroQoL)
zastosowano do oceny wynikow leczenia przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO)

w odniesieniu do jakoS$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, funkcjonowania, objawow czerniaka

i dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Definitywne pogorszenie punktacji w skali FACT-
M i1 wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byto istotnie opdznione u pacjentow leczonych
Combo 450 w poréwnaniu z innymi metodami leczenia. W grupie stosujacej Combo 450 nie
osiagnigto mediany czasu do wystapienia 10% definitywnego pogorszenia punktacji w skali FACT-M,
natomiast w grupie leczonej wemurafenibem wynosita ona 22,1 miesigca (95% CI: 15,2, NE), przy
HR dla réznicy wynoszacym 0,46 (95% CI: 0,29, 0,72). Analiza czasu do wystapienia 10%
definitywnego pogorszenia wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 przyniosta podobne wyniki.
Pacjenci otrzymujgcy Combo 450 zgtaszali brak zmiany lub niewielka poprawg $redniej zmiany

w stosunku do oceny poczatkowej pod wzgledem wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L podczas
wszystkich wizyt, natomiast pacjenci otrzymujacy wemurafenib lub enkorafenib zgltaszali pogorszenie
wyniku na wszystkich wizytach (przy czym rdznice byty istotne statystycznie). Ocena zmiany wyniku
z uptywem czasu pokazata taka sama tendencje w zakresie kwestionariusza EORTC QLQ-C30

i podczas wszystkich wizyt w skali FACT-M.
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Badanie CMEK162B2301, czes¢ 2.:

Cze$¢ 2. badania CMEK162B2301 zaprojektowano do oceny roli binimetynibu, gdy binimetynib byt
stosowany w skojarzeniu z enkorafenibem.

PFS w grupie otrzymujacej 300 mg enkorafenibu doustnie raz na dobg w skojarzeniu z 45 mg
binimetynibu doustnie dwa razy na dobe¢ ( Combo 300, n = 258) zostat poréwnany z PFS Enco 300,
(n =280, w tym 194 pacjentdw z czeSci 1. 1 86 pacjentow z czesci 2.). Wlaczanie pacjentow do czgsci
2. rozpoczeto po zrandomizowaniu wszystkich pacjentow w czesci 1.

Wstepne dane z czesci 2. w dniu odcigcia danych, 9 listopada 2016 r., wskazuja na udziat
binimetynibu uzyskujac poprawe wartosci mediany PFS 12,9 miesigcy (95% CI: 10,1, 14,0) dla
Combo 300 w porownaniu do 9,2 miesigcy (95% CI: 7,4, 11,0) w grupie Combo 300 w poréwnaniu
z grupg Enco 300 (Czes¢ 1.1 2.) wedtug niezaleznej oceny centralnej (BIRC); podobne wyniki
uzyskano wedhug oceny badacza. Potwierdzony ORR wedlug BIRC wynidst 65,9% (95% CI: 59,8,
71,7) w grupie Combo 3001 50,4% (95% CI: 44,3, 56,4) w grupie Enco 300 (Cze¢s¢ 1.1 2.). Mediana
DOR dla potwierdzonej odpowiedzi wedtug BIRC wyniosta 12,7 miesigcy [95% CI: 9,3, 15,1]

w grupie Combo 300 i 12,9 miesigcy [95% CI: 8,9, 15,5] w grupie Enco 300. Mediana czasu leczenia
byta dtuzsza w grupie Combo 300 niz w grupie Enco 300, 52,1 tygodni wobec 31,5 tygodni.

Badanie elektrofizjologiczne serca

W analizie bezpieczenstwa potaczonych danych z badan klinicznych czesto$¢ wystepowania nowych
przypadkow wydtuzenia odstgpu QTcF >500 ms wynosita 0,7% (2/268) w grupie stosujacej 450 mg
enkorafenibu 1 binimetynib oraz 2,5% (5/203) w grupie stosujacej enkorafenib w monoterapii.
Wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms w poréwnaniu z warto$ciami odnotowanymi przed rozpoczeciem
leczenia obserwowano u 4,9% (13/268) pacjentoéw w grupie stosujacej enkorafenib i binimetynib oraz
u 3,4% (7/204) pacjentow w grupie stosujacej enkorafenib w monoterapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Przerzutowy rak jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E - badanie ARRAY-818-302
Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem oceniano w randomizowanym, kontrolowanym lekiem
aktywnym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu (ARRAY 818-302 BEACON CRC). U pacjentéw
zakwalifikowanych do badania musiat wystepowac przerzutowy rak jelita grubego z obecnoscia
mutacji BRAF V600E i stwierdzono jego progresje po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach leczenia.
Wilaczani pacjenci byli kwalifikowani do leczenia cetuksymabem zgodnie z lokalnie zatwierdzong
charakterystyka produktu leczniczego w odniesieniu do statusu mutacji gendw z rodziny RAS.
Weczesdniejsze stosowanie inhibitorow RAF, inhibitor6w MEK lub inhibitoréw EGFR byto byto
niedozwolone. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug stanu sprawnosci w skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), wczesniejszego zastosowania irynotekanu i zrodla cetuksymabu.

W sumie 665 pacjentow randomizowano do grupy (1:1:1) otrzymujacej enkorafenib doustnie w dawce
300 mg na dobe¢ w skojarzeniu z cetuksymabem podawanym zgodnie z zatwierdzong ChPL (n=220)
lub enkorafenib doustnie w dawce 300 mg w skojarzeniu z binimetynibem doustnie w dawce 45 mg
dwa razy dziennie i cetuksymabem podawany zgodnie z zatwierdzong ChPL (n=224) lub grupy
kontrolnej (irynotekan z cetuksymabem lub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy (FOLFIRI)

z cetuksymabem, n=221). Leczenie kontynuowano az do progresji choroby lub wystapienia ci¢zkich
objawow toksycznosci.

Punkty koncowe w zakresie skutecznosci obejmowaty przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
i), odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR), oceniane przez
nieznajaca przydzialu do grup terapeutycznych niezalezna komisje (ang. blinded independent review
committee, BIRC), pordwnujace enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem z grupa
kontrolna. Inne punkty koncowe dotyczace skutecznosci zestawiono w Tabeli 8. ponize;j.

Mediana wieku pacjentow wyniosta 61 lat (zakres 26-91), 47% stanowili m¢zczyzni, a 83% z nich
byly to osoby rasy biatej. U 51% pacjentow wyjsciowy stan ogdlnyw skali ECOG wynosit 0, a 51%
otrzymywato wcze$niej irynotekan. 46,8% pacjentow miato co najmniej 3 narzady z zajgciem guza na
poczatku badania.

Mediana czasu ekspozycji wyniosta 3,2 miesigca u pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce

300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem i 1,4 miesigca u pacjentow leczonych
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irynotekanem/cetuksymabem lub FOLFIRI/cetuksymabem (grupa kontrolna). U pacjentow leczonych
polaczeniem enkorafenibu w dawce 300 mg i cetuksymabu mediana intensywno$ci wzglednej dawki
(ang, median relative dose intensity, RDI) wynosita 98% dla enkorafenibu i 93,5% dla cetuksymabu.
W grupie kontrolnej mediana RDI wynosita 85,4% dla cetuksymabu, 75,7% dla irynotekanu,

a w podgrupie pacjentéw otrzymujacych kwas folinowy i 5-FU mediana RDI wynosita odpowiednio
75,2% 1 75%.

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wykazat istotng statystycznie poprawe
0OS, ORR i PFS w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki w zakresie skuteczno$ci zestawiono
w Tabeli 8. 1 na Rycinach 3.1 4.

Wyniki skutecznos$ci oparte na ocenie badacza byty zgodne z niezalezng oceng centralng.

Tabela 8: Badanie ARRAY-818-302: Wyniki w zakresie skutecznosci
Enkorafenib w skojarzeniu z Irynotekan w skojarzeniu
cetuksymabem cetuksymabem lub FOLFIRI

w skojarzeniu z cetuksymabem
(grupa kontrolna)
Data graniczna 11 lutego 2019 r. (wstepna ocena)
oS
Liczba pacjentow® 220 221
Liczba zdarzen (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Mediana, miesiace (95% CI) 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8, 6,6)
HR (95% CI)®¢ (vs kontrola) 0,60 (0,41-0,88)
warto$é p®©
0,0002
Mediana czasu obserwacji, 7,6 7,2
miesigce
(95% CI) (6,4, 9,20) (6,1, 8,1)
ORR (wedlug BIRC)
Liczba pacjentowe® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95% CI)f (13,4, 29,0) (0,2, 6,6)
warto$¢ pde <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% CI)f (65,3, 82,1) (22,3, 40,5)
PFS (wedlug BIRC)
Liczba pacjentow” 220 221
Liczba zdarzen (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Mediana, miesiagce (95% CI) 4,2 (3,7,5,4) 1,5 (1,5, 1,7)
HR (95% CI)>* 0,40 (0,30, 0,55)
warto$é p>d <0,0001
Zaktualizowana data graniczna: 15 sierpnia 2019 r.
oS
Liczba pacjentow” 220 221
Liczba zdarzen (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Mediana, miesiace (95% CI) 9,3(8,0,11,3) 59 (5,1,7,1)
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HR (95% CI)® (vs kontrola) 0,61 (0,48, 0,77)
warto$é p>eh
<0,0001
Mediana czasu obserwacji, 12,3 12,9
miesigce
(95% CI) (11,1, 14,1) (10,9, 14,6)
ORR (wedlug BIRC)
Liczba pacjentow” 220 221
ORR n (%) 43 (19,5) 4 (1,8)
(95% CD)f (14,5,25,4) (0,5, 4,6)
warto$é pPdeh <0,0001
CR, n (%) 7 (3,2) 0
PR, n (%) 36 (16,4) 4 (1,8)
SD, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
DCR, n (%) 167 (75.9) 69 (31,2)
(95% CD)f (69,7, 81,4) (25,2,37,8)
PFS (wedlug BIRC)
Liczba pacjentow® 220 221
Liczba zdarzen (%) 167 (75,9) 147 (66,5)
Mediana PFS, miesiace (95% CI) | 4,3 1,5
(4.1,5.5) (1.5, 1,9)
HR (95% CI)® 0,44 (0,35, 0,55)
warto$é p>¢h <0,0001

CI = przedziat ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; HR = hazard wzgledny; ORR = odsetek obiektywnych

odpowiedzi na leczenie; OS = przezycie calkowite; PR = czg¢§ciowa odpowiedz; SD = stabilizacja choroby,

DCR: odsetek kontroli choroby (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD dotyczy tylko pacjentow bez

docelowej zmiany nowotworowej, u ktorych nie wystapita CR ani PD)

2 Randomizowana faza 3, petna analizowana grupa

b Stratyfikowane (podczas randomizacji) wedhug stanu sprawnos$ci w skali ECOG PS, Zrodta cetuksymabu,
wczesniejszego zastosowania irynotekanu

¢ Powtornie oszacowany CI z uzyciem wartosci granicznych O’Brien-Fleming funkcji Lan-DeMets, zgodnych
z zaobserwowanym udziatlem oczekiwanej liczby zdarzen w analizie wstepne;j (interim)

4 Jednostronna

¢ Wsrod pierwszych 331 zrandomizowanych pacjentow

f Metoda Cloppera-Pearsona

¢ Test Cochran Mantel-Haenszel

" Nominalna warto$¢ p
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Rycina 3:

Badanie ARRAY-818-302: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca przezycie
calkowite (data graniczna: 11 lutego 2019)
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Rycina 4: Badanie ARRAY-818-302: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca przezycie
calkowite (data graniczna: 15 sierpnia 2019)
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Elektrofizjologia serca

W analizie bezpieczenstwa fazy bezpieczenstwa 3 (ARRAY-818-302) we wskazaniu rak jelita
grubego, czestos¢ wystepowania nowych przypadkow wydtuzenia odstepu QTcF> 500 ms wynosita
3,2% (7/216), a wydhuzenie odstepu QTcF> 60 ms w porownaniu do wartosci podczas leczenia
wstepnego obserwowano u 8,8% (19/216) pacjentow w grupie leczonej enkorafenibem w skojarzeniu
z cetuksymabem. (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan enkorafenibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu czerniaka (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan enkorafenibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku jelita grubego (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke enkorafenibu badano u zdrowych ochotnikéw i u pacjentéw z guzami litymi, w tym
Z zaawansowanym i nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skory z obecno$cia mutacji
BRAF-V600E lub K, oraz u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnos$cia
mutacji BRAF V600E. Wykazano, ze farmakokinetyka enkorafenibu jest prawie liniowo zalezna od
dawki zarowno po podaniu dawki pojedynczej jak i dawek wielokrotnych. Po wielokrotnym podaniu
jednej dawki na dobe, stan stacjonarny osiagni¢to w ciggu 15 dni. Wskaznik kumulacji wynoszacy
okoto 0,5 jest prawdopodobnie spowodowany autoindukcja CYP3A4. Wspotczynnik zmiennosSci
miedzyosobniczej (% CV) AUC wynosi od 12,3% do 68,9%.

Wchianianie

Po podaniu doustnym enkorafenib jest szybko wchtaniany, przy medianie Tmax Wynoszacej 1,5 do

2 godzin. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego
['*C] wynoszacej 100 mg, co najmniej 86% dawki enkorafenibu zostato wchtonigte. Podanie
pojedynczej dawki enkorafenibu wynoszacej 100 mg wraz z wysokokalorycznym positkiem

o wysokiej zawartosci tluszczu spowodowato zmniejszenie Cmax 0 36%, podczas gdy AUC pozostato
bez zmian. Badanie interakcji lekow przeprowadzone z udzialem zdrowych ochotnikow wykazato, ze
w obecnosci leku zmieniajacego pH w zotadku (rabeprazolu) ekspozycja na enkorafenib pozostata
niezmieniona.

Dystrybucja

Enkorafenib wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w umiarkowanym stopniu (86,1%) w warunkach
in vitro. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego
['*C] wynoszacej 100 mg $redni (SD) stosunek stezenia w krwi pelnej do stezenia w osoczu wynidst
0,58 (0,02), a érednia (% CV) pozorna objetos¢ dystrybucji (Vz/F) enkorafenibu wyniosta 226 1
(32,7%).

Metabolizm

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego ['*C]
wynoszacej 100 mg zaobserwowano, ze metabolizm jest glownym szlakiem usuwania enkorafenibu
(okoto 88% odzyskanej radioaktywnosci). Wiodacg reakcja biotransformacji enkorafenibu byta
N-dealkilacja. Inne gtowne szlaki metaboliczne obejmowaty hydroksylacje, hydrolize karbaminianu,
posrednia glukuronidacje¢ i tworzenie koniugatow z glukoza.

32



Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki enkorafenibu znakowanego ['*C]
wynoszacej 100 mg radioaktywna dawka byta wydalona w réwnym stopniu z katem jak i z moczem
($rednia 47,2%). 1,8% radioaktywnosci zostato wydalone z moczem w niezmienionej postaci
enkorafenibu. Sredni (% CV) pozorny klirens (CL/F) enkorafenibu wynosit 27,9 1/h (9,15%). Mediana
(zakres) koncowego okresu pottrwania (T12) enkorafenibu wyniosta 6,32 h (od 3,74 do 8,09 h).

Interakcije z produktami leczniczymi

Nie wykazano interakcji migdzy enkorafenibem a cetuksymabem.

Wptyw enzymow CYP na enkorafenib

Enkorafenib jest metabolizowany przez enzymy cytochromu CYP3A4, CYP2C19 i CYP2De.
Przewidziano, ze w warunkach in vitro CYP3A4 jest gldwnym enzymem przyczyniajacym si¢ do
catkowitego klirensu oksydacyjnego enkorafenibu w mikrosomach ludzkiej watroby (~83,3%), po
ktorym plasujg sie CYP2C19 i CYP2D6 (odpowiednio ~16,0% i 0,71%).

Wplyw jednoczesnie stosowanego silnego induktora CYP3A4 na ekspozycje na enkorafenib nie byt
oceniany w dedykowanych temu badaniach. U pacjentéw z czerniakiem wielokrotne podawanie
enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dobg¢ i binimetynibu w dawce 45 mg dwa razy na dobg¢ razem z
modafinilem (umiarkowany induktor CYP3A4) powodowato zmniejszenie o 24% wartosci AUC w
stanie stacjonarnym i 0 20% Cpax W porownaniu z podawaniem samego enkorafenibu.

Wplyw enkorafenibu na substraty CYP

Badania in vitro wykazuja, ze enkorafenib jest stosunkowo silnym, odwracalnym inhibitorem
UGT1A1, CYP2B6, CYP2C9 i CYP3A4/5 oraz zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4.
Enkorafenib indukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 i CYP3A4 w ludzkich pierwotnych hepatocytach.
Wielokrotne podawanie pacjentom z czerniakiem enkorafenibu w dawce 450 mg raz na dobe i
binimetynibu w dawce 45 mg dwa razy na dobe razem z koktajlem substratow CYP w pojedynczych
dawkach spowodowato: zmniejszenie o 82% AUC midazolamu 2 mg (substrat CYP3A4) i 0 74%
warto$ci Cmax, zmniejszenie o 17% AUC omeprazolu 20 mg (substrat CYP2C19) bez zmiany warto$ci
Cnmax oraz zwickszenie o 27% AUC kofeiny 50 mg (substrat CYP1A2) 1 0 13% wartosci Cax.
Stosunek stezen w moczu metabolitu losartanu E3174 do losartanu (substrat CYP2C9) zmniejszy? si¢
0 28%, a stosunek stezen w moczu metabolitu dekstrometorfanu (dekstrorfan) do dekstrometorfanu
(substrat CYP2D6) pozostat niezmieniony. Uzyskane wyniki wskazujg na silne dziatanie indukujace
CYP3A4, umiarkowane hamowanie CYP1A2 oraz brak wptywu na farmakokinetyke substratow
CYP2C19. Na podstawie danych z badania moczu nie mozna wysnu¢ finalnych wnioskow na temat
hamujacego wptywu na CYP2C9 i CYP2D6. Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw stabo
metabolizujacych z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Pojedyncza dawka enkorafenibu (450 mg) z binimetynibem (45 mg) spowodowata zmniejszenie o
<25% warto$ci AUC i Crax bupropionu (substrat CYP2B6) podanego w dawce 75 mg. Powtarzane
dawki enkorafenibu (450 mg raz na dobg) i binimetynibu (45 mg dwa razy na dob¢) zmniejszyty o
<26% warto$ci AUC 1 Cmax bupropionu oraz zwigkszyty o 49% AUC jego czynnego metabolitu,
hydroksybupropionu, co wskazuje na niewielka indukcje.

W przypadku jednoczesnego podawania leku z substratami UGT1A1, ktore sg metabolizowane w
jelicie, nalezy spodziewac si¢ wystapienia stabych lub umiarkowanie nasilonych interakcji. Mimo ze
binimetynib jest substratem UGT1A1, nie ulega on przemianom metabolicznym w jelicie i dzigki
temu nie nalezy spodziewac si¢ zadnych interakcji typu lek-lek z enkorafenibem. Ponadto,

w badaniach klinicznych nie zaobserwowano roéznicy w ekspozycji podczas jednoczesnego podawania
binimetynibu z enkorafenibem.

Wplyw transporterow na enkorafenib

Zaobserwowano, ze enkorafenib jest substratem transporteréw glikoproteiny P (P-gp). Zahamowanie
aktywnosci P-gp najprawdopodobniej nie spowoduje istotnego klinicznie zwigkszenia st¢zenia
enkorafenibu, gdyz enkorafenib wykazuje wysokg przepuszczalnos¢ wtasciwa. Udziat kilku rodzin
transporterow wychwytu watrobowego (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 i OATPB1) w procesie
dystrybucji badano w warunkach in vitro przy uzyciu stosownych inhibitoréw transporterow. Dane
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sugeruja, ze transportery wychwytu watrobowego nie uczestniczg w procesie dystrybucji enkorafenibu
do pierwotnych ludzkich hepatocytow.

Wplyw enkorafenibu na transportery

Zwigkszone 2,7 krotne stgzenie Cmax 1 1,6 krotne stezenie AUC rozuwastatyny (substratu OATP1B1,
OATP1B3 i BCRP) po podaniu wielokrotnym enkorafenibu w dawce 450 mg na dobg i binimetynibu
w dawce 45 mg dwa razy na dob¢ wskazuje na $rednig zdolno$¢ hamujacg transporterow OATP1B1,
OATPI1B3 i (lub) BCRP ). W warunkach in vitro enkorafenib hamowat aktywno$¢ transportera
wychwytu watrobowego OCT 1, ale niewielkie jest prawdopodobienstwo, aby byt on skutecznym
inhibitorem w warunkach praktyki klinicznej. Na podstawie badan in vitro stwierdzono mozliwos¢
hamowania przez enkorafenib transporteroéw wychwytu nerkowego OCT2, OAT1 i OAT3

w stezeniach planowanych w praktyce klinicznej. Dodatkowo enkorafenib moze hamowac¢ P-gp

w jelitach w stgzeniach wystepujacych w praktyce kliniczne;j.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek jest istotng wspolzmienng
wplywajaca na objetos$¢ dystrybucji enkorafenibu, ktora jednak charakteryzuje si¢ wysoka
zmienno$cig. Biorge pod uwage niewielki zakres tych zmian i ich wysokg zmienno$¢, przypuszczalnie
nie beda one istotne klinicznie i z tego wzgledu nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki

u pacjentow w podesztym wieku.

Ple¢

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze ple¢ nie jest istotng
wspotzmienng wptywajaca na klirens lub objetosé dystrybucji enkorafenibu. W efekcie nie oczekuje
si¢ wystgpienia istotnych zmian w ekspozycji na enkorafenib w zaleznosci od plci.

Masa ciala

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, Zze masa ciala jest istotng
wspotzmienng wplywajaca na klirens i objgtos¢ dystrybucji enkorafenibu. Jednak ze wzgledu na
niewielki zakres zmian klirensu i wysoka zmienno$¢ przewidywanej objetosci dystrybucji w modelu,
przypuszczalnie masa ciala nie bedzie miala istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na
enkorafenib.

Rasa

Nie ma klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce enkorafenibu migdzy pacjentami rasy
azjatyckiej 1 pacjentami innymi ras. Nie sg dostepne wystarczajace dane umozliwiajace ocene
potencjalnych réznic w zakresie ekspozycji na enkorafenib w przypadku inncyh ras lub pochodzenia
etnicznego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wyniki ukierunkowanego badania klinicznego wykazuja o 25% wicksza catkowita ekspozycje na
enkorafenib u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-
Pugha) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig watroby. Przeklada si¢ to na zwickszenie
0 55% ekspozycji na enkorafenib w postaci niezwigzanej.

Farmakokinetyka enkorafenibu nie byta oceniana w badaniach klinicznych u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi
(klasa C w skali Childa-Pugha). Ze wzglgdu na to, ze enkorafenib jest metabolizowany i wydalany
gléwnie przez watrobe, na podstawie modelowania PBPK u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, zwigkszenie ekspozycji na enkorafenib moze by¢
wigksze w pordwnaniu z pacjentami z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie mozna podaé
zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).
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Zaburzenia czynnosSci nerek

Enkorafenib jest wydalany przez nerki w minimalnym stopniu. Nie przeprowadzono formalnych
badan klinicznych majacych na celu oceng wplywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke
enkorafenibu.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano zadnej wyraznej tendencji w zakresie
CL/F enkorafenibu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek tagodnymi (eGFR wynoszacy od
60 do 90 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowanymi (¢GFR wynoszacy od 30 do 59 ml/min/1,73 m?)

w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek (eGFR >90 ml/min/1,73 m?). Niewielki
spadek CL/F (<5%) przewidziano u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek, ktory przypuszczalnie nie bedzie istotny klinicznie. Nie badano farmakokinetyki
enkorafenibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 4-tygodniowym i 13-tygodniowym badaniu toksycznos$ci na szczurach zaobserwowano
wystepowanie objawow klinicznych, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie masy najadrzy i prostaty
oraz zmiany mikroskopowe w jadrach, najadrzach, zotadku i skorze. Po 4-tygodniowym okresie
rekonwalescencji stwierdzono czg¢sciowg odwracalnos¢ tych zmian. Dodatkowo w 13-tygodniowym
badaniu toksycznosci na szczurach zaobserwowano odwracalne zmiany kliniczno-patologiczne
podczas stosowania dawek >100 mg/kg mc./dobe. Nie udalo si¢ ustali¢ dawki NOAEL w tym
4-tygodniowym badaniu. Dawka NOAEL ustalona w13-tygodniowym badaniu byta ponad 10-krotnie
wigksza od ekspozycji terapeutycznej u ludzi.

W 4-tygodniowym i 13-tygodniowym badaniu toksycznos$ci na matpach odnotowano
pojedyncze/sporadyczne przypadki wymiotdw i biegunki, jak rowniez zmian ocznych, przy
ekspozycjach nieco wigkszych niz ekspozycja terapeutyczna u ludzi,. Zmiany oczne byly cze$ciowo
odwracalne 1 obejmowaly rozwarstwienie lub odwarstwienie siatkowki pomiedzy zewngtrzng warstwa
precikow i czopkow a nabtonkiem barwnikowym siatkowki w dotku §rodkowym siatkowki. Ta
obserwacja byta podobna do zaburzenia opisanego u ludzi jako centralna chorioretinopatia
surowiczopodobna lub centralna retinopatia surowicza.

Enkorafenib nie wykazywal wlasciwosci genotoksycznych.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu enkorafenibu na ptodnosé. W 13-tygodniowym
badaniu toksycznosci przeprowadzonym na szczurach, leczenie enkorafenibem w dawce 6 mg/kg
mc./dobe (poziom dawki ponad 5-krotnie wickszy niz ekspozycja u ludzi w dawce terapeutycznej)
spowodowalo zmniejszenie masy jader i najadrzy wraz ze zwyrodnieniem kanalikow nasiennych

i oligospermig. W 13-tygodniowym badaniu zaobserwowano cze§ciowa odwracalno$¢ zmian na
najwyzszym poziomie dawki (60 mg/kg mc./dobe).

Przeprowadzone na szczurach badanie wptywu enkorafenibu na rozwoj zarodka i ptodu wskazywato,
ze enkorafenib wywiera toksyczne dziatanie na ptoéd, powodujac zmniejszenie masy ciata ptodu

i opdznienie w rozwoju koséca.

Przeprowadzone na krélikach badanie wplywu enkorafenibu na rozw6j zarodka i ptodu wskazywato,
ze enkorafenib wywiera toksyczne dziatanie na ptdd, powodujac zmniejszenie masy ciata ptodu

1 przej$ciowe zmiany w rozwoju koscéca. U niektorych ptodow zaobserwowano rozszerzenie tuku
aorty.

Enkorafenib wykazywatl wlasciwosci fototoksyczne w przeprowadzonym w warunkach in vitro tescie
wychwytu czerwieni obojetnej 3T3 NRU (3T3 Neutral Red Uptake Test). Enkorafenib nie byt
czynnikiem uczulajacym w badaniu potencjalnego dziatania uczulajacego przeprowadzonym na
myszach w warunkach in vivo. Lacznie dane te wskazuja, ze podawanie pacjentom enkorafenibu

w dawkach terapeutycznych wigze si¢ z ryzykiem potencjalnego dziatania fototoksycznego

i minimalnym ryzykiem dziatania uczulajacego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto§¢ kapsutki

Kopowidon (E1208)

Poloksamer 188

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Kwas bursztynowy (E363)

Krospowidon (E1202)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka kapsutki

Zelatyna (E441)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Braftovi 50 mg kapsulki twarde

Kazde opakowanie zawiera 28x1 lub 112x1 kapsutek twardych w blistrze perforowanym podzielnym
na dawki pojedyncze z poliamidu/aluminium/PVC/aluminium/PET/papieru.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Braftovi 75 mg kapsutki twarde

Kazde opakowanie zawiera 42x1 lub 168x1 kapsulek twardych w blistrze perforowanym podzielnym
na dawki pojedyncze z poliamidu/aluminium/PVC/aluminium/PET/papieru.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Braftovi 50 mg kapsutki twarde

EU/1/18/1314/001 28x1 kapsutek twardych
EU/1/18/1314/003 112x1 kapsulek twardych

Braftovi 75 mg kapsutki twarde

EU/1/18/1314/002 42x1 kapsulki twarde
EU/1/18/1314/004 168x1 kapsulek twardych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic update report, PSUR)

Wymagania do przedtozenia raportow PSUR dla tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie
unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy raport PSUR dla tego produktu w ciggu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Braftovi 50 mg kapsutki twarde
enkorafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg enkorafenibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 kapsutek twardych
112 x 1 kapsulek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1314/001 28x1 kapsutek twardych
EU/1/18/1314/003 112x1 kapsutek twardych

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

braftovi 50 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Braftovi 50 mg kapsutki
enkorafenib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pierre Fabre Médicament

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Braftovi 75 mg kapsutki twarde
enkorafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg enkorafenibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 x 1 kapsutki twarde
168 x 1 kapsulek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

12.

NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1314/002 42x1 kapsulki twarde
EU/1/18/1314/004 168x1 kapsutek twardych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

braftovi 75 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Braftovi 75 mg kapsutki
enkorafenib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pierre Fabre Médicament

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Braftovi 50 mg kapsulki twarde
Braftovi 75 mg kapsulki twarde
enkorafenib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozagdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Braftovi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Braftovi
Jak stosowac lek Braftovi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Braftovi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Braftovi i w jakim celu sie¢ go stosuje

Braftovi to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancje czynng enkorafenib. Zmiany (mutacje)
w genie BRAF moga prowadzi¢ do wytwarzania biatek, ktore powoduja rozwoj raka. Dziatanie leku
Braftovi jest ukierunkowane na biatka wytwarzane przez ten zmieniony gen BRAF.

Jest on stosowany w skojarzeniu z innym lekiem zawierajacym binimetynib w leczeniu dorostych

pacjentow z okreslonym rodzajem raka skory o nazwie czerniak, ktory wykazuje:

- obecnos¢ specyficznej zmiany (mutacji) w genie odpowiedzialnym za wytwarzanie biatka o nazwie
BRAF oraz

- daje przerzuty do innych czgéci ciata lub nie moze zosta¢ usunigty chirurgicznie.

Lek Braftovi stosowany w skojarzeniu z binimetynibem, ktory jest ukierunkowany na inne biatko

pobudzajace wzrost komdrek nowotworowych, spowalnia lub wstrzymuje rozwdj raka.

Braftovi jest rowniez stosowany w skojarzeniu z innym lekiem zawierajacym cetuksymab, w leczeniu

dorostych pacjentow z okreslonym rodzajem raka jelita grubego, ktory wykazuje:

- obecnos$¢ specyficznej zmiany (mutacji) w genie odpowiedzialnym za wytwarzanie biatka o nazwie
BRAF oraz

- daje przerzuty do innych czgsci ciala pacjenta, ktory byl wczesniej leczony innymi lekami
przeciwnowotworowymi .

Gdy Braftovi jest stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem (ktory wigze si¢ z receptorem
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR), biatkiem na powierzchni niektérych komorek rakowych),
potaczenie spowalnia lub zatrzymuje rozwoj raka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Braftovi

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz prowadzacy sprawdzi, czy u pacjenta nie wystgpuje mutacja genu
BRAF.

49



Ze wzgledu na to, ze lek Braftovi powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z binimetynibem w leczeniu
czerniaka, nalezy rownie uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki informacyjnej dotyczacej binimetynibu.

Ze wzgledu na to, ze lek Braftovi powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu
raka jelita grubego, nalezy uwaznie przeczytaé¢ ulotke cetuksymabu, jak roéwniez t¢ ulotke.

Kiedy nie stosowa¢ leku Braftovi
- Jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynng lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania Braftovi nalezy omowic z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka
stan zdrowia, w tym w szczegolnosci jesli wystepuja ktorekolwiek z ponizszych zaburzen:

- problemy dotyczace serca, w tym zmiany aktywnosci elektrycznej serca (wydtuzenie odstgpu QT);
problemy zwigzane z krwawieniem lub stosowanie lekow, ktore moga powodowac krwawienie;
problemy dotyczace oczu;

problemy z watrobg lub nerkami.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent chorowat na inny rodzaj raka niz czerniak lub rak jelita
grubego, gdyz lek Braftovi moze pogarsza¢ przebieg okreslonych innych rodzajow raka.

Nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, jezeli podczas przyjmowania

leku u pacjenta wystapig opisane ponizej stany:

- Problemy dotyczace serca: lek Braftovi przyjmowany w skojarzeniu z binimetynibem moze
pogarszac prace serca, moze powodowac zmiany aktywnosci elektrycznej serca, okreslane jako
»wydhizenie odstgpu QT lub moze nasila¢ istniejace problemy dotyczace serca. Przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekarz prowadzacy pacjenta przeprowadzi badania majace na
celu sprawdzenie, czy serce pracuje prawidtowo. Nalezy natychmiast zwrocic si¢ do lekarza, jesli
u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy problemow ze strony serca, takie jak zawroty glowy,
uczucie zmegczenia, oszotomienia, dusznosé, uczucie silnego, szybkiego bicia serca, nieregularnego
rytmu jego pracy lub obrzeki nog.

- Problemy dotyczace krwawien: lek Braftovi moze powodowac¢ ci¢zkie zaburzenia krwotoczne.
Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza o wystapieniu jakichkolwiek objawow krwawienia, takich
jak odkrztuszanie krwi, zakrzepy krwi, wymioty zawierajgce krew lub majace wyglad ,,fusow od
kawy”, czerwone lub czarne stolce, ktore wygladaja jak smota, krew w moczu, bol brzucha
(zotadka), nietypowe krwawienie z pochwy. Nalezy takze powiadomic¢ lekarza o wystgpieniu bolu
glowy, zawrotow glowy lub ostabienia.

- Problemy dotyczace oczu: lek Braftovi przyjmowany w skojarzeniu z binimetynibem moze
powodowac cigzkie problemy dotyczace oczu. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza
0 wystgpieniu nicostrego widzenia, utraty wzroku lub innych zmian dotyczacych wzroku
(np. pojawienia si¢ barwnych plam w polu widzenia), efektu ,,halo” (widzenia zamazanych
konturow przedmiotow). W przypadku wystapienia u pacjenta jakichkolwiek problemow ze
wzrokiem podczas przyjmowania leku Braftovi, lekarz prowadzacy leczenie wykona stosowne
badania okulistyczne.

- Zmiany skorne: lek Braftovi moze powodowac inne rodzaje raka skory, takie jak rak
ptaskonablonkowy skoéry. Podczas przyjmowania leku Braftovi moga réwniez rozwingé si¢ nowe
ogniska czerniaka. Lekarz zbada stan skory pacjenta pod katem rozwoju nowych nowotworow
skory przed rozpoczeciem leczenia, co 2 miesigce w trakcie leczenia 1 do 6 miesigcy po
zakonczeniu przyjmowania leku Braftovi. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku
wykrycia zmian skornych w trakcie i po zakonczeniu leczenia, w tym: nowych brodawek,
owrzodzen na skorze lub czerwonawych, krwawiacych lub niegojacych sie guzkow, bagdz zmiany
wielkos$ci lub koloru znamienia barwnikowego. Dodatkowo lekarz powinien wykonywac
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systematycznie badania glowy, szyi, jamy ustnej i weztow chtonnych pacjenta w kierunku raka
ptaskonablonkowego, a takze badania obrazowe TK. Jest to srodek ostroznosci podejmowany

w celu monitorowania stanu pacjenta pod katem rozwoju raka ptaskonabtonkowego. Przed
rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia zaleca si¢ rowniez wykonanie badania narzagdow rodnych
(u kobiet) i badania odbytu.

- Problemy z watroba: lek Braftovi moze powodowa¢ wystgpowanie nieprawidtowych wynikow
badan watrobowych we krwi zwigzanych z czynnoscig watroby (zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych). Lekarz prowadzacy pacjenta bedzie zlecat badania krwi w celu kontroli watroby
przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

- Problemy z nerkami: lek Braftovi moze wptywaé na czynnos¢ nerek (czesto powoduje
nieprawidlowe wyniki badan krwi, rzadziej - odwodnienie i wymioty). Lekarz prowadzacy
pacjenta bedzie zlecat badania krwi w celu kontroli nerek przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.
W okresie leczenia nalezy pi¢ duzo ptynéw. W przypadku wystapienia wymiotow lub odwodnienia
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli u pacjenta wystgpia nastgpujace objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, gdyz
mogg one wskazywac¢ na stan zagrazajacy zyciu: nudnosci, skrocenie oddechu, nieregularna czynnosé
serca, kurcze mie$ni, napady drgawkowe, zmetnienie moczu, zmniejszone wydalanie moczu

i zmgczenie. Objawy te moga by¢ wywotane przez grupe powiktan metabolicznych, ktore moga
wystapi¢ podczas leczenia raka, a s3 spowodowane przez produkty rozpadu umierajacych komorek
nowotoworowych (zespo6t rozpadu guza) i mogg prowadzi¢ do zmian w czynnosci nerek (patrz takze
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Braftovi u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Lek ten nie byt
dotychczas badany w tej grupie wickowe;.

Braftovi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych przez

pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Niektore leki moga wptywac na skuteczno$¢ leku Braftovi lub zwigksza¢ prawdopodobienstwo

wystapienia dzialan niepozadanych.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje jakikolwiek z lekow

umieszczonych w ponizszym wykazie lub jakikolwiek inny lek:

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (takie jak itrakonazol, pozakonazol,
flukonazol)

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak ryfampicyna, klarytromycyna,
telitromycyna, erytromycyna, penicylina)

- leki stosowane zazwyczaj w leczeniu padaczki (napadow drgawkowych) (takie jak fenytoina,
karbamazepina)

- leki stosowane zazwyczaj w leczeniu nowotworow (takie jak metotreksat, imatynib)

- leki stosowane zazwyczaj w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu (takie jak rozuwastatyna,
atorwastatyna)

- lek ziotowy na depresje: ziele dziurawca

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV, takie jak rytonawir, amprenawir, raltegrawir,
dolutegrawir

- $rodki antykoncepcyjne zawierajace hormony

- leki stosowane zazwyczaj w leczeniu wysokiego cisnienia krwi (takie jak diltiazem, bozentan,
furosemid)

- lek stosowany w leczeniu nieregularnego bicia serca: amiodaron.

Stosowanie leku Braftovi z jedzeniem i piciem

Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego w czasie leczenia lekiem Braftovi, gdyz moze to nasila¢ dziatania
niepozadane leku Braftovi.
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Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania leku Braftovi w okresie cigzy. Moze mie¢ on szkodliwy wptyw na
nienarodzone dziecko lub powodowa¢ wady wrodzone u nienarodzonego dziecka.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas przyjmowania leku
Braftovi i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Preparaty antykoncepcyjne
zawierajgce hormony [jak piguiki, zastrzyki, plastry, implanty i niektore wktadki wewnatrzmaciczne
(IUD) uwalniajace hormony] moga nie dziata¢ zgodnie z oczekiwaniami podczas przyjmowania leku
Braftovi. Pacjentki powinny stosowac¢ inng niezawodng metodg antykoncepcyjna, taka jak metoda
mechaniczna (np. prezerwatywa), aby unikna¢ zajscia w cigz¢ podczas stosowania tego leku.

W celu uzyskania dalszych porad nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

W przypadku zaj$cia w cigz¢ podczas przyjmowania leku Braftovi nalezy niezwtocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Braftovi w okresie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy lek Braftovi
przenika do mleka matki. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzi¢
si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Plodnos¢
Lek Braftovi moze zmniejszac¢ liczbg plemnikdéw w nasieniu. Moze to wpltynac¢ na zdolno$¢ poczecia
dziecka. Jesli dotyczy to pacjenta, nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Braftovi moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy unika¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn w trakcie przyjmowania leku
Braftovi w przypadku problemow ze wzrokiem lub wystgpienia innych objawdw niepozadanych, ktére
moga wptywaé niekorzystnie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt
4). Jesli pacjent nie jest pewny, czy moze prowadzi¢ pojazdy, powinien zwrdcic si¢ do lekarza.

3. Jak stosowac lek Braftovi

Jaka dawke leku nalezy przyjmowac
Lek ten nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie czerniaka
Zalecana dawka leku Braftovi w leczeniu czerniaka to 6 kapsutek po 75 mg raz na dobg (co
odpowiada dawce dobowej 450 mg). Pacjentowi bgdzie podawany takze inny lek, binimetynib.

Leczenie raka jelita grubego
Zalecana dawka leku Braftovi w leczeniu raka jelita grubego to 4 kapsutki po 75 mg raz na dobe (co
odpowiada dawce dobowej 300 mg). Pacjentowi bedzie podawany takze inny lek, cetuksymab.

Jezeli pacjent ma problemy z watroba lub nerkami, lekarz moze poczatkowo przepisa¢ mniejsza
dawke leku.

W przypadku wystgpienia ci¢gzkich dziatan niepozadanych (takich jak problemy dotyczace serca lub
oczu badz zwigzane z krwawieniem) lekarz moze zmniejszy¢ dawke badz przerwaé lub catkowicie
zakonczy¢ leczenie.

Jak stosowa¢ lek Braftovi
0
¥ VN [nstrukcja otwierania blistra:
- nie wypycha¢ kapsulki z blistra.

- oddzieli¢ jedng komorke blistra, zginajac ja i delikatnie rozrywajac wzdtuz perforacji.
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- ostroznie zdja¢ folig blistra, zaczynajac od rogu oznaczonego strzalka.
- delikatnie wyciggna¢ kapsuitke.

Kapsutki nalezy potykaé w catosci popijajac je woda. Lek Braftovi mozna przyjmowac po positku lub
migdzy positkami.

W przypadku wymiotow

W przypadku wystgpienia wymiotdw u pacjenta w dowolnym momencie po przyjeciu leku Braftovi
nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej porze zgodnie ze
schematem stosowania leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Braftovi

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana liczby kapsutek nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarkg. Moga wystapi¢ lub nasili¢ si¢ dzialania niepozadane leku
Braftovi, takie jak nudno$ci, wymioty, odwodnienie i niewyrazne widzenie.

W miar¢ mozliwosci nalezy pokazaé tym osobom niniejsza ulotke i opakowanie leku.

Pominie¢cie zastosowania leku Braftovi

W przypadku pominigcia dawki leku Braftovi nalezy przyjac ja jak najszybciej. Jezeli jednak uptyneto
juz ponad 12 godzin, nalezy pomina¢ ta dawke i przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Nastgpnie
nalezy kontynuowac¢ regularne przyjmowanie kapsulek o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Braftovi
Wazne jest, aby stosowac¢ lek Braftovi tak dtugo, jak zaleca to lekarz. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, jesli nie zostanie to zalecone przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Lek Braftovi moze powodowac¢ ciezkie dzialania niepozadane. NalezZy natychmiast poinformowa¢é
lekarza w przypadku wystgpienia po raz pierwszy lub nasilenia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych
ciezkich dziatah niepozadanych (patrz rowniez punkt 2):

Problemy dotyczace serca: lek Braftovi przyjmowany w skojarzeniu z binimetynibem moze wptywac
na prace serca (zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory); do objawow naleza:

- zawroty glowy, zmeczenie lub uczucie oszotomienia

- dusznos¢

- uczucie silnego, przyspieszonego lub nieregularnego bicia serca

- obrzek nog.

Problemy dotyczace oczu: lek Braftovi przyjmowany w skojarzeniu z binimetynibem moze

powodowac ciezkie problemy dotyczace oczu, takie jak wyciek ptynu pod siatkowke oka, prowadzacy

do odklejenia roznych warstw w oku (odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki). Nalezy

niezwlocznie zadzwoni¢ do lekarza w przypadku wystapienia wymienionych ponizej objawow

zaburzen oka:

- niewyrazne widzenie, utrata wzroku lub inne zaburzenia widzenia (takie jak barwne plamy w polu
widzenia)

- efekt ,,halo” (widzenie zamazanych konturéw przedmiotow)

- bol, obrzek lub zaczerwienienie oka.
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Problemy zwigzane z krwawieniem: lek Braftovi moze powodowac¢ cigzkie zaburzenia krwotoczne.
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi w razie wystapienia nietypowych objawow
krwawienia, takich jak:

- bole glowy, zawroty glowy lub ostabienie

- krew lub zakrzepy krwi w odkrztuszanej plwocinie

- wymioty krwiste lub fusowate (zawierajgce ciemne czgstki przypominajace fusy od kawy)

- czerwone lub czarne stolce przypominajace wygladem smote

- obecno$¢ krwi w moczu

- bol brzucha (zotadka)

- nietypowe krwawienie z pochwy.

Problemy dotyczace migsni: lek Braftovi przyjmowany w skojarzeniu z binimetynibem moze
powodowac rozpad migséni (rabdomioliz¢), ktéry moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek i zgonu; do
objawow naleza:

- bole, kurcze, sztywnos¢ lub skurcze migsni

- ciemny kolor moczu.

Inne nowotwory skory: Leczenie lekiem Braftovi moze prowadzi¢ do rozwoju rodzajow raka skory,
takich jak rak ptaskonabtonkowy skory. Zazwyczaj zmiany skorne (patrz rowniez punkt 2) sg
ograniczone do niewielkiego obszaru i mogg by¢ usuwane chirurgicznie, a leczenie lekiem Braftovi
moze by¢ kontynuowane bez przerywania. Niektore osoby przyjmujace lek Braftovi moga roéwniez
zauwazy¢ nowe ogniska czerniaka. Te zmiany skorne sg zazwyczaj usuwane chirurgicznie, a leczenie
lekiem Braftovi moze by¢ kontynuowane.

Zespot rozpadu guza: lek Braftovi moze spowodowaé szybki rozpad komoérek nowotworowych, co

u niektorych pacjentdw moze prowadzi¢ do zgonu. Objawami zespolu moga by¢: nudnosci, skrocenie
oddechu, nieregularna czynnos¢ serca, kurcze migéni, napady drgawek, zmetnienie moczu,
zmniejszone wydalanie moczu i zmeczenie.

Inne dzialania niepozadane
Oprocz wymienionych powyzej ciezkich dziatan niepozadanych, u os6b przyjmujacych lek Braftovi
moga wystapi¢ rowniez inne dziatania niepozadane.

Dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem leku Braftovi w polaczeniu z binimetynibem
w leczeniu czerniaka

Bardzo czeste (moga wystgpowac czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- zmnigjszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)

- uszkodzenie nerwow, ktére moze powodowac bol, utrate czucia i (lub) mrowienie w r¢kach
i nogach

- bol glowy

- zawroty glowy

- krwawienie w r6znych miejscach organizmu

- wysokie ci$nienie krwi

- problemy ze wzrokiem (zaburzenia widzenia)

- Dbole brzucha

- biegunka

- wymioty

- mdlosci (nudnosci)

- zaparcia

- swedzenie

- suchos¢ skory

- wypadanie lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

- rozne rodzaje wysypki skornej

- zgrubienie zewngtrznej warstwy skory

- bole stawow (artralgia)
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- bole, ostabienie lub kurcze miesni

- bole plecow

- bole konczyn

- gorgczka

- obrzgki dtoni lub stop (obrzeki obwodowe), obrzeki miejscowe

- zmeczenie

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby

- nieprawidlowe wyniki oznaczenia aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi (enzym wystepujacy we
krwi, ktoéry moze wskazywaé na zapalenie lub uszkodzenie migsni).

Czeste (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 osob)

- niektore rodzaje nowotworow skory, takie jak brodawczak skory i rak podstawnokomorkowy

- reakcja alergiczna, ktéra moze obejmowac obrzgk twarzy i trudnosci z oddychaniem

- zmiany w odczuwaniu smakow

- stan zapalny oczu (zapalenie blony naczyniowej oka)

- zakrzepy krwi

- zapalenie jelita grubego (zapalenie okreznicy)

- zaczerwienienie, pierzchnigcie lub pekanie skory

- stan zapalny podskornej tkanki tluszczowej; objawy obejmujg bolesne guzki na skorze

- wysypka skorna z plaskimi przebarwieniami lub wypukta wysypka przypominajacg tradzik
(tradzikopodobne zapalenie skory)

- zaczerwienienie i tuszczenie skory lub powstawanie pecherzy na skoérze dtoni 1 stop
(erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, inaczej zespot reka-stopa)

- niewydolnos$¢ nerek

- nieprawidtowe wyniki badan czynnosci nerek (zwigkszone st¢zenie kreatyniny)

- nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajgcych czynnos$¢ watroby (aktywnos$¢ fosfatazy zasadowe;j
we krwi)

- nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajgcych czynnosc¢ trzustki (aktywnos¢ amylazy i lipazy)

- zwigkszona wrazliwo$¢ skory na $wiatto stoneczne.

Niezbyt czeste (moga wystepowac nie czes$ciej niz u 1 na 100 osob)
- ostabienie lub paraliz mig$ni twarzy
- zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha.

Informacje dotyczace stosowania leku Braftovi w monoterapii w badaniach klinicznych
przeprowadzonych u pacjentéw z czerniakiem

W przypadku przyjmowania samego leku Braftovi, podczas gdy inny lek (binimetynib) jest czasowo
wstrzymany, zgodnie z zaleceniem lekarza, moga wystgpi¢ niektore z wymienionych powyzej
dziatah niepozadanych, chociaz ich czgsto$¢ wystepowania moze si¢ zmieni¢ (zwigkszy¢ lub
zmniejszyc).

Bardzo czeste (moga wystegpowac czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- uczucie zmeczenia

- mdlosci (nudnosci)

- wymioty

- zaparcia

- rozne rodzaje wysypki skornej

- zaczerwienienie i tuszczenie skory lub powstawanie pecherzy na skoérze dtoni 1 stop (okreslane jako
erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa, inaczej zespot reka-stopa)

- zgrubienie zewngtrznej warstwy skory (hiperkeratoza)

- suchos$¢ skory

- swedzenie

- nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosoéw (lysienie)

- zaczerwienienie, pierzchnigcie lub pekanie skory

- $ciemnienie skory

- utrata apetytu
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problemy ze snem (bezsennos$¢)

bol glowy

uszkodzenie nerwow, ktore moze powodowac bol, utrate czucia i (lub) mrowienie w rekach
i nogach

zmiany w odczuwaniu smakow

boéle stawow (artralgia)

bole, kurcze lub ostabienie miesni

bole konczyn

bole kregostupa

goraczka

niektore rodzaje nieztosliwych nowotwordéw skory, takie jak zmiany melanocytowe i brodawczak
skory

nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych czynnos$¢ watroby.

Czeste (mogg wystgpowac nie czesciej niz u 1 na 10 osob)

reakcja alergiczna, ktora moze obejmowaé obrzek twarzy i trudnosci z oddychaniem
ostabienie lub paraliz mi¢$ni twarzy

przyspieszone bicie serca

wysypka skorna z ptaskimi przebarwieniami lub wypukta wysypka przypominajaca tradzik
(tradzikopodobne zapalenie skory)

luszczenie skory

zapalenie stawow

niewydolno$¢ nerek

nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci nerek (zwigkszone stezenie kreatyniny)
zwigkszona wrazliwos¢ na $wiatto stoneczne

nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych czynnos¢ trzustki (aktywnos¢ lipazy).

Niezbyt czeste (moga wystepowac nie czgéciej niz u 1 na 100 osob)

inny rodzaj raka skory, taki jak rak podstawnokomoérkowy

stan zapalny oczu (zapalenie blony naczyniowej oka)

zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha

nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych czynnos¢ trzustki (aktywnosé amylazy).

Dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem leku Braftovi w polaczeniu z cetuksymabem
w leczeniu raka jelita grubego

Oprocz wyzej wymienionych powaznych dziatan niepozadanych, u pacjenctow przyjmujacych lek
Braftovi razem z cetuksymabem moga rowniez wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane.

Bardzo czeste (mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

nowe znamiona zwane ,,znamionami melanocytowymi”

utrata aptetytu

trudnosci ze snem (bezsennos$¢)

problemy z nerwami powodujace bdl, utrate czucia lub mrowienie dtoni i stop
bot glowy

krwawienie w rdznych miejscach ciata

biegunka

bol brzucha

mdtosci (nudnosci)

wymioty

zaparcia

wysypka skorna z ptaskim przebarwionym obszarem lub wypukle guzki przypominajace tradzik
(tradzikowe zapalenie skory)

wysypka skorna roznego typu

sucha skora

swedzenie

bol stawow 1 bol migsni i/lub kosci (b6l migsniowo-kostny)

bol migséni, ostabienie lub skurcz
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- bol konczyn
bol plecow
- zmegczenie

- gorgczka

Czeste (mogg wystepowac nie czegsciej niz u 1 na 10 osob)

- niektore rodzaje nowotworow skory, takie jak brodawczak skory

- reakcja alergiczna, ktéra moze obejmowac obrzegk twarzy i trudnosci w oddychaniu

- zawroty glowy

- zaburzenia smaku

- szybkie bicie serca

- ciemnienie skory

- zaczerwienienie, ztuszczanie si¢ skory lub pecherze na dioniach i stopach (erytrodyzestezja
dloniowo-podeszwowa lub zespot reka-stopa)

- pogrubienie zewngtrznych warstw skory (hiperkeratoza)

- zaczerwienienie, piechrznigcie lub pekanie skory

- wypadanie lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

- niewydolno$¢ nerek

- nieprawidtowe wyniki badan nerek (podwyzszenie st¢zenia kreatyniny)

- nieprawidlowe wyniki badan krwi dotyczace czynno$ci watroby

Niezbyt czeste (moga wystepowac nie czgéciej niz u 1 na 100 osob)

- niektore rodzaje nowotwordéw skory, takie jak rak podstawnokomorkowy

- zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha

- zhluszczanie skory

- nieprawidtowe wyniki badan krwi dotyczace funkcji trzustki (aktywno$¢ amylazy, lipazy)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Braftovi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po skrocie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Braftovi
- Substancja czynna leku jest enkorafenib.
Braftovi 50 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg enkorafenibu.
Braftovi 75 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg enkorafenibu.
- Pozostale sktadniki to:
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e zawarto$¢ kapsutki - kopowidon (E1208), poloksamer 188, celuloza mikrokrystaliczna (E4601),
kwas bursztynowy (E363), krospowidon (E1202), krzemionka koloidalna bezwodna (E551),
magnezu stearynian (E470b)

o Otoczka kapsulki - zelatyna (E441), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czarny (E172)

e Tusz do nadruku - szelak (E904), zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy (E1520)

Jak wyglada lek Braftovi i co zawiera opakowanie

Braftovi 50 mg kapsutki twarde

Kapsutka twarda (kapsutka) sktada si¢ z pomaranczowego nieprzezroczystego wieczka i cielistego,
nieprzezroczystego korpusu, z nadrukiem litery ,,A” na wieczku i napisem ,,LGX 50mg” na korpusie.
Lek Braftovi 50 mg dostepny jest w opakowaniach po 28x1 kapsutek lub 112x1 kapsutek w blistrze
perforowanym podzielnym na dawki pojedyncze. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Braftovi 75 mg kapsutki twarde

Kapsutka twarda (kapsutka) sktada si¢ z cielistego nieprzezroczystego wieczka i biatego,
nieprzezroczystego korpusu, z nadrukiem litery ,,A” na wieczku i napisem ,,LGX 75mg” na korpusie.
Lek Braftovi 75 mg dostepny jest w opakowaniach po 42x1 kapsutek lub 168x1 kapsutek w blistrze
perforowanym podzielnym na dawki pojedyncze. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

Wytworca

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych enkorafenibu, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg naste¢pujace:

Biorac pod uwage dostepne dane dotyczace zespotu rozpadu guza, pochodzace zarowno z badan
klinicznych, jak i spontanicznych doniesien, w tym w 3 przypadkach §cisty zwigzek czasowy, a takze
wobec prawdopodobnego mechanizmu dziatania, sprawozdawca PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowy migdzy enkorafenibem a zespotem rozpadu guza jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscia. Sprawozdawca PRAC uwaza, ze druki informacyjne produktow leczniczych
zawierajacych enkorafenib powinny zosta¢ odpowiednio poprawione.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, komitet CHMP zgadza si¢ z ogdlnymi wnioskami

i uzasadnieniem zalecenia komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych enkorafenibu, komitet CHMP jest zdania, ze
stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego zawierajacego enkorafenib pozostaje niezmieniony,

z zastrzezeniem proponowanych zmian w drukach informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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