VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Braftovi 50 mg horo hylki
Braftovi 75 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Braftovi 50 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af encorafenibi.

Braftovi 75 mg hérd hylki
Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af encorafenibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).
Braftovi 50 mg hord hylki

Appelsinugult 6gagnseett lok og ljosdrapplitadur 6gagnsar botn, med aprentudu stilferdu ,,A* & lokinu
og ,,LGX 50 mg™ a botninum. Lengd hylkisins er um pad bil 22 mm.

Braftovi 75 mg hord hylki
Ljosdrapplitad ogagnsett lok og hvitur 6gagnsar botn, med aprentudu stilfeerdu ,,A“ a lokinu og
,»LGX 75 mg* & botninum. Lengd hylkisins er um pad bil 23 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Encorafenib er &tlad:

- samhlida binimetinibi til medferdar hja fullordnum sjuklingum med sortuexli sem er oskurdtakt eda
med meinvérpum og med BRAF V600 stokkbreytingu (sja kafla 4.4 og 5.1).

- samhlida cetiximabi til medferdar hja fullordnum sjuklingum med krabbamein i ristli og endaparmi
med meinvorpum og med BRAF V60OE stokkbreytingu, sem hafa a0ur fengid alteka medfero (sja
kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir meo reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa umsjon med medferd med
encorafenibi.

Skammtar
Sortucexli

Radlagdur skammtur af encorafenibi er 450 mg (sex 75 mg hylki) einu sinni a sélarhring pegar pad er
notad samhlida binimetinibi.



Krabbamein i ristli og endaparmi
Réolagour skammtur af encorafenibi er 300 mg (fjogur 75 mg hylki) einu sinni a sélarhring pegar pad
er notad samhlida cetiiximabi.

Adlogun skammta

Sortucexli

Til ad hafa stjorn a4 aukaverkunum getur purft ad minnka skammta, gera timabundid hlé 4 medferd eda
hatta medferd encorafenibs (sja toflur 1, 3 og 4).

Sja upplysingar um skammta og radlagdar skammtabreytingar binimetinibs i kafla 4.2 1 samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir binimetinib.

R4016g0 skammtaminnkun fyrir encorafenib er synd i toflu 1.

Tafla 1: Radlagdar skammtabreytingar fyrir encorafenib pegar pad er notad samhlida
binimetinibi vio Abendingunni sortuzexli
Skammtastaero Skammtur encorafenibs

pegar pad er notad samhlida binimetinibi
Upphafsskammtur Sex 75 mg (450 mg) hylki einu sinni & solarhring

Fyrsta Fjogur 75 mg (300 mg) hylki einu sinni & sélarhring

skammtaminnkun

Onnur brji 75 mg (225 mg) hylki einu sinni & s6larhring

skammtaminnkun

Sidari breytingar Takmarkadar upplysingar um skammtaminnkun liggja fyrir um 100 mg

einu sinni a solarhring.
Stoova skal medferd med encorafenibi til frambudar ef sjuklingur polir
ekki 100 mg (tvo 50 mg hylki) einu sinni & sélarhring.

Ekki er maelt med einlyfjamedferd med encorafenibi i skammtinum 450 mg einu sinni 4 solarhring. Ef
gert er timabundid hlé 4 medferd med binimetinibi skal minnka skammt encorafenibs 1 300 mg einu
sinni 4 solarhring & medan medferdarhlé binimetinibis stendur yfir (sja kafla 4.2 1 SmPC fyrir
binimetinib) par sem encorafenib polist ekki vel 1 skammtinum 450 mg sem einlyfjamedferd. Ef
medferd med binimetinibi er haett til frambudar skal hatta medferd med encorafenibi.

Ef gert er timabundid hlé 4 medferd med encorafenibi (sja toflur 3 og 4), skal gera hlé 4 medferd med
binimetinibi. Ef medferd med encorafenibi er heett til frambtidar skal heatta notkun binimetinibs.

Ef eiturverkanir sem tengjast medferdinni koma fram skal minnka skammta encorafinibs og
binimetinibs, gera hlé 4 medferdinni eda hatta medferdinni. Skammtaadlogun er adeins naudsynleg
fyrir binimetinib (aukaverkanir sem fyrst og fremst tengjast binimetinibi) vegna eftirfarandi:
litpekjulos 1 sjonhimnu (retinal pigment epithelial detachment (RPED)), sjénublaadalokun (retinal
vein occlusion (RVO)), millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga, truflun 4 starfsemi hjarta, haekkun
kreatinfosfokinasa (CK) asamt rakvodvalysu, og blaedasegarek.

Nénari leidbeiningar um skammtaadlogun binimetinibs ef einhverjar af pessum eiturverkunum koma
fyrir ma finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir binimetinib (sja kafla 4.2).

Krabbamein i ristli og endaparmi

Til ad hafa stjorn a4 aukaverkunum getur purft ad minnka skammta, gera timabundid hlé 4 medferd eda
haetta medferd med encorafenibi (sja toflur 2, 3 og 4).

Sja upplysingar um skammta og radlagdar skammtabreytingar cetuximabs i kafla 4.2 1 samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir cetuximab.

R4016g0 skammtaminnkun fyrir encorafenib er synd i toflu 2.



Tafla 2: Raolagoar skammtabreytingar fyrir encorafenib pegar paod er notad samhlioa
cetuximabi vido Abendingunni krabbamein i ristli og endaparmi

Skammtastaero

Skammtur encorafenibs
begar pad er notad samhlida cetuximabi

Upphafsskammtur | Fjogur 75 mg (300 mg) hylki einu sinni 4 solarhring

Fyrsta ., . ., .
skammtaminnkun brju 75 mg (225 mg) hylki einu sinni 4 solarhring
Onnur . . e, )
skammtaminnkun Tvo 75 mg (150 mg) hylki einu sinni & sélarhring

Ef medferd med encorafenibi er hett til frambudar skal haetta notkun cetuximabs.
Ef medferd med cetuximabi er hatt til frambuadar skal hetta notkun encorafenibs.

Sortucexli og krabbamein i ristli og endaparmi

Upplysingar um skammtaadldgun ef aukaverkanir koma fram ma finna hér ad nedan og i

toéflum 3 og 4.

Fyrir ny frumkomin illkynja cexli 1 hud: EKki parf a0 breyta skdmmtum fyrir encorafenib.

Fyrir ny frumkomin illkynja cexli sem ekki eru { hiid og eru jakveed fyrir RAS-stokkbreytingu: Thuga
skal ad haetta medferd med encorafenibi til frambudar.

Tafla 3: R40logd skammtaadlogun fyrir encorafenib pegar pad er notad samhlida
binimetinibi eda samhlida cetuximabi fyrir valdar aukaverkanir

Alvarleiki aukaverkana® Encorafenib
Vidbrégo i hud

e 2. stig Halda skal afram medferd med encorafenibi.

Ef utbrot versna eda lagast ekki innan 2 vikna med medferd skal gera
hlé & medferd med encorafenibi par til stigi 0 til 1 er nad og halda
sidan 4fram med sama skammti.

o 3. stig Gera skal hlé 4 medferd med encorafenibi par til stigi O til 1 er nad og
halda sidan afram med sama skammt ef petta er fyrsta tilvik, eda hefja
medferd ad nyju med minni skammti ef um er ad raeda endurtekid
3. stigs tilvik.

o 4. stig Heetta skal medferd med encorafenibi til frambudar.

Handa- og fotaheilkenni

e 2. stig Halda skal medferd med encorafenibi 4fram og hefja skal
studningsmedferd, t.d. utvortis medfero.

e  Efeinkenni hafa ekki lagast innan 2 vikna pratt fyrir
studningsmedferd skal gera hlé 4 medferd med encorafenibi par
til stigi O til 1 er nad og halda sidan medferd afram med sama eda
minni skammti.

e 3.stig Gera skal hlé 4 medferd med encorafenibi og hefja skal

studningsmedferd, t.d. utvortis medferd, endurmeta skal sjuklinginn

vikulega.

e  Halda skal medferd med encorafenibi afram med sama skammti
par til stigi O til 1 er ndd.

Adahjupsbolga, p.m.t. litubdlga og litu- og brarkleggjabdlga (iridocyclitis)

e 1-3.stig

Ef 1. eda 2. stigs @0ahjupsbolga svarar ekki sértekri (t.d.
stadbundinni) augnmedferd eda ef um er ad reda 3. stigs




Alvarleiki aukaverkana?®

Encorafenib

a0ahjupsbolgu skal gera hlé 4 medferd med encorafenibi og skoda
augu aftur innan 2 vikna.

Ef @dahjupsbolgan er af 1. stigi og hiin gengur til baka ad stigi 0 skal
halda meodferd afram med sama skammti.

Ef &dahjapsbolgan er af 2. eda 3. stigi og hun gengur til baka ad stigi 0
eda 1 skal halda meodferd afram med minni skammti.

Ef einkennin lagast ekki innan 6 vikna skal skoda augun aftur og haetta
medferd med encorafenibi til frambudar.

e 4 stig

Heetta skal medferd med encorafenibi til frambtdar og halda afram
eftirliti med augum.

QOTc lenging

e QTcF >500 ms og
breyting <60 ms fra gildi
fyrir medferd

Gera skal hlé 4 me0dferd med encorafenibi (sja eftirlit i kafla 4.4).
Hefja skal medferd med encorafenibi & ny med minnkudum skammti
pegar QTcF < 500 ms.

Heetta skal medferd med encorafenibi ef petta gerist oftar en einu sinni.

e QTcF >500 ms og
aukning um >60 ms fra
gildum fyrir medferd

Hettido medferd med encorafenibi til frambudar (sja eftirlit 1 kafla 4.4).

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

e 2. stig
(aspartataminotransferasi
(ASAT) eda
alaninaminoétransferasi

Halda skal afram medferd med encorafenibi.
Ef einkenni lagast ekkert innan 4 vikna skal gera hlé a medferd
med encorafenibi par til stigi 0 til 1 eda gildum fyrir
medferd/upphafsgildum er nad og halda sidan afram med sama

(ALAT) >3x - <5x skammti.
eolileg efri
vidmidunarmark
(ULN))
e Fyrsta tilvik 4 3. stigi Gera skal hlé 4 medferd med encorafenibi 1 allt ad 4 vikur.
(ASAT eda ALAT >5x | e Efeinkenni ganga til baka ad stigi 0 eda 1, eda ad upphafsgildi,
efri vidmidunarmork skal hefja medferd a ny med minni skammti.
(ULN) og gallraudi e Efeinkenni ganga ekki til baka skal hatta medferd med
blodi >2x ULN) encorafenibi til frambtdar.
e Fyrsta tilvik 4 4. stigi Gera skal hlé 4 medferd med encorafenibi i allt ad 4 vikur.
(ASAT eda ALAT >20 e Efeinkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1, eda a0 upphafsgildi
ULN) skal hefja medferd 4 ny med minni skammti.

e Efeinkenni ganga ekki til baka skal heetta medferd med
encorafenibi til frambtdar.

Eoda hatta medferd med encorafenibi til frambhdar.

e Endurtekin 3. stigs
einkenni (ASAT eda
ALAT > 5x ULN og
gallraudi 1 blodi > 2x
ULN)

fhuga skal ad hatta medferd med encorafenibi til frambtdar.

e Endurtekin 4. stigs
einkenni (ASAT eda
ALAT >20 ULN)

Hatta skal medferd med encorafenibi til frambudar.

& Stig 1 samraemi vid vidomid Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna fyrir aukaverkanir (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)), utgafu 4.03




Tafla 4: Raodlagoar skammtabreytingar fyrir encorafenib pegar paod er notad samhlioa
binimetinibi eda samhlidoa cetuximabi fyrir adrar aukaverkanir

Alvarleiki aukaverkana Encorafenib
o Endurteknar eda obzrilegar Gera skal hlé 4 medferd med encorafenibi 1 allt ad 4 vikur.
2. stigs aukaverkanir e Ef einkenni ganga til baka a0 stigi 0 eda 1, eda ad upphafsgildi,
e Fyrsta tilvik 3. stigs skal hefja meoferd 4 ny med minni skammti.
aukaverkana e Ef paer lagast ekki skal haetta medferd med encorafenibi til
frambudar.

e Fyrsta tilvik einhverrar 4. stigs | Gera skal hlé 4 medferd med encorafenibi i allt ad 4 vikur.
aukaverkunar e Ef einkenni ganga til baka ad stigi 0 eda 1, eda ad upphafsgildi
skal hefja medferd a ny med minni skammti.
e Ef einkenni ganga ekki til baka skal heetta medferd med
encorafenibi til frambtoar.

Eda hatta medferd med encorafenibi til frambhodar.

e Endurteknar 3. stigs e T[huga skal ad haetta medferd med encorafenibi til frambudar.
aukaverkanir
e Endurteknar 4. stigs e Heetta skal medferd med encorafenibi til frambtidar.
aukaverkanir
Timalengd medferdar

Meoferd skal haldid afram par til sjuklingurinn hefur ekki lengur avinning af henni eda dasettanlegar
eiturverkanir koma fram.

Ef skammtar gleymast
Ef gleymist a0 taka skammt af encorafenibi, skal adeins taka skammtinn sem gleymdist ef meira en
12 klst. eru par til taka & naesta skammt.

Uppkost
Ef kastad er upp eftir toku encorafenibs a sjuklingurinn ekki ad taka aukaskammt heldur taka naesta

skammt samkvamt aatlun.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar
Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir sjuklinga sem eru 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir encorafenibi gaeti verid aukin hja sjuklingum sem eru med vaga til alvarlega skerdingu
a lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) attu ekki ad fa meira en

300 mg einu sinni & solarhring af encorafenibi. Ekki er haegt ad veita radleggingar um skammta hja
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eda alvarlega
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Skert nyrnastarfsemi

Samkvamt lyfjahvarfagreiningu & pydi (PK) parf ekki ad adlaga skammta hja sjuklingum meo vaega
eda midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um gj6f encorafenibs
hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi. bvi er ekki er haegt ad meta hugsanlega porf
a skammtaadlogun. Geeta skal vartdar vid notkun encorafenibs hja sjiklingum me0 alvarlega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).



Born
Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun encorafenibs hja bérnum og unglingum. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Braftovi er til inntdku. Hylkin skal gleypa heil med vatni. Pau m4 taka med eda an matar. Fordast skal
samhlida gjof encorafenibs og greipaldinsafa (sja kafla 4.4 og 4.5)

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Encorafenib 4 ad gefa samhlida binimetinibi (fyrir sjiklinga med sortuzxli med BRAF V600
stokkbreytingu sem er 0skurdtaekt eda med meinvorpum) eda samhlida cetuximabi (fyrir sjuklinga
med krabbamein i ristli og endaparmi med meinvérpum og BRAF V600E stokkbreytingu). Sja
kafla 4.4 i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir binimetinib eda cetuximat til ad fa nanari upplysingar

um varnadarord og varidarreglur i tengslum vid medferd med binimetinibi eda cetuximabi.

Greining BRAF-stokkbreytinga

Adur en byrjad er ad nota encorafenib skal stadfesta oskurdtaekt sortuzexli eda sortuzexli med
meinvérpum og BRAF V600-stokkbreytingu, eda krabbamein 1 ristli og endaparmi med meinvorpum
og BRAF V600E-stokkbreytingu 1 exli sjuklings med vidurkenndu profi. Verkun og oryggi
encorafenibs hefur eingdngu verid stadfest hja sjuklingum med sortuaexli sem tja BRAF V600E- og
V600K-stokkbreytingar, eda @xli i ristli og endaparmi sem tja BRAF V600E-stokkbreytingu.
Encorafenib 4 ekki ad nota hja sjuklingum med illkynja sortuexli sem innihalda villigerd BRAF eda
krabbamein i ristli og endaparmi sem innihalda villigerd BRAF.

Encorafenib samhlida binimetinibi hja sjiklingum par sem sjukdomur hefur versnad vio medferd med

BRAF-hemli

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um samhlida medferd med encorafenibi og binimetinibi hja
sjuklingum sem hafa fengid sjikdomsversnun a fyrri medferd med BRAF hemli sem medferd
sortuexlis (melanoma) sem er 6skurdtekt eda med meinvérpum og er jakveett fyrir stokkbreytingunni
BRAF V600. bessi gogn syna ad verkun samsettu lyfjamedferdarinnar veeri minni hja pessum
sjuklingum.

Samhlida medferd med encorafinbi og binimetinibi hja sjuklingum med meinvorp i heila

Takmarkadar upplysingar um verkun liggja fyrir um samhlida medferd encorafenibs og binimetinibs
hja sjuklingum med sortuexli med BRAF V600-stokkbreytingu sem myndad hefur meinvorp i heila
(sja kafla 5.1).

Starfstruflun i vinstri slegli (LVD)

Tilkynnt hefur verid um starfstruflun i vinstri slegli sem skilgreind er sem minnkun & ttfallsbroti, med
eda an einkenna, pegar encorafenib er notad samhlida binimetinibi. Melt er med pvi ad utfallsbrot
vinstri slegils (LVEF) s€ metid med hjartadmun eda isotopaskanni (MUGA) a0ur en medferd med
encorafenibi og binimetinibi er hafin, einum manudi eftir upphaf medferdar og sidan 4 u.p.b. priggja
maénada fresti eda oftar ef klinisk astada er til, medan 4 medferd stendur. Sja kafla 4.2 { samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir binimetinib ef starfstruflun vinstri slegils kemur fram medan a medferd stendur.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 6ryggi encorafenibs pegar pad er gefid samhlida binimetinibi hja
sjuklingum med upphafsgildi LVEF annadhvort undir 50% eda undir gildandi laegri mérkum edlilegra



gilda. bvi skal nota binimetinib med varad hja pessum sjuklingum og ef um er ad reda einkenni um
starfstruflun vinstri slegils, lekkun LVEF af 3. eda 4. stigi eda algjora lekkun LVEF fra upphafsgildi
sem er > 10%, skal heetta notkun binimetinibs og encorafenibs og meta LVEF 4 2 vikna fresti par til
einkenni ganga til baka.

Bladingar

Bladingar, p.m.t. meirihattar bleedingartilfelli, geta komid fram vid notkun encorafenibs (sja

kafla 4.8). Haetta 4 bleedingum getur aukist vid samhlida notkun segavarnarlyfja og lyfja sem hamla
virkni blodflagna. Bregdast tti vid bleedingatilvikum af > 3. stigi med pvi ad gera hlé 4 medferd eda
haetta medfero (sja toflu 4 i kafla 4.2) og eins og klinisk asteda er til.

Eiturverkanir 4 augu

Eiturverkanir 4 augu, p.m.t. ®0ahjupsbolga, litubolga og litu- og brarkleggjabolga (e. iridocyclitis)
geta komid fram vid gjof encorafenibs. Einnig hefur verid tilkynnt um litpekjulos i sjonhimnu

(e. retinal pigment epithelial detachment, RPED) hja sjuklingum 4 medferd med encorafenibi samhlida
binimetinibi (sja kafla 4.8).

Meta skal sjuklinga vid hverja komu til leeknisins med tilliti til einkenna um nyjar eda versnandi
sjontruflanir. Ef einkenni nyrra eda versnandi sjontruflana koma fram, p.m.t. minnkud midjusjon,
pokusyn eda sjontap, er maelt med tafarlausri augnrannsokn.

Sja kafla 4.2 ef @dahjupsbolga, p.m.t. litu- og brarkleggjabolga og litubolga, koma fram 4 medan a
medferd stendur.

Sja kafla 4.2 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir binimetinib ef litpekjulos 1 sjonhimnu eda
sjonublaedalokun koma fram medan 4 medferd stendur.

Lenging QT-bils

Lenging QT-bils hefur komid fram hja sjuklingum & medferd med BRAF-hemlum. {tarleg QT-
rannsokn til ad meta ahrif encorafenibs 4 lengingu QT-bils hefur ekki verid gero.

Almennt benda nidurstédur til pess ad einlyfjamedferd med encorafenibi geti valdid veegri aukningu &
hjartslattartioni. Sameinadar nidurstéour Ur rannséknum 4 encorafenibi og binimetinibi i radlogdum
skommtum og einlyfjamedferd med encorafenibi benda til pess ad encorafenib geti valdio
smavaegilegri lengingu & QTc-bili (sja kafla 5.1).

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar til ad utiloka kliniskt markteka lengingu QT-bils sem er had
utsetningu.

Vegna hugsanlegrar hattu 4 lengingu QT-bils er malt med pvi ad 6edlileg gildi blodsalta 1 sermi,
p.m.t. magnesiums og kaliums, verdi leidrétt og dhaettupaettir fyrir lengingu QT-bils (t.d. hjartabilun
eda hagslattur) verdi medhondladir adur en medferd er hafin og medan 4 medferd stendur.

Melt er me0 pvi ad hjartalinurit (EKG) verdi metid adur en medferd med encorafenibi er hafin, einum
manudi eftir upphaf medferdar og sidan a u.p.b. priggja manada fresti eda oftar eins og klinisk astada
er til, medan & medferd stendur. Medhondla ma lengingu QTc-bils med skammtaminnkun, hléi eda
stodvun medferdar dsamt leidréttingu 4 6edlilegum gildum blddsalta og medhondlun 4 aheettupattum
(sja kafla 4.2).

Ny frumkomin illkynja axli

Ny frumkomin illkynja axli, i eda utan hadar, hafa komid i 1j6s hja sjaklingum sem medhdndladir eru
med BRAF-hemlum og geta komid fyrir pegar encorafenib er gefid (sja kafla 4.8).

Hllkynja cexli i huo

Illkynja exli 1 hud & bord vid flogupekjukrabbamein i htid (cuSCC), p.m.t. hyrni- og pyrifrumuaexli
(e. kerathoacanthoma), hafa komid fram hja sjuklingum sem medhdndladir eru med BRAF-hemlum,
p.m.t. encorafenibi.

Ny frumkomin sortuexli hafa komid fram hja sjuklingum sem medhondladir eru med BRAF-hemlum,
p.m.t. encorafenibi (sja kafla 4.8).



Framkvama skal hudsjukdomafraedilegt mat adur en medferd med encorafenibi er hafin, 4 tveggja
manada fresti medan 4 medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd er haett. Grunsamlegar
hadskemmdir skulu medhondladar med brottskurdi og hidmeinafredilegu mati. Sjuklingar skulu fa
fyrirmeeli um ad lata leekninn tafarlaust vita ef nyjar hidskemmdir myndast. Halda skal medferd med
encorafenibi afram 4n skammtabreytinga.

lllkynja cexli sem eru ekki 1 huo

Vegna verkunarmata encorafenibs getur pad studlad ad vexti illkynja @xla, tengt virkjun RAS med
stokkbreytingum eda med 60rum haetti. Sjuklingar sem fa encorafenib skulu gangast undir h6fud- og
halsskodun, sneidmyndatdku af brjostholi/kvidarholi, endaparms- og grindarholsskodun (hja konum)
og heildartalningu blédkorna adur en medferd er hafin, medan 4 medferd stendur og i lok medferdar
eftir pvi sem talid er kliniskt videigandi. fhuga skal ad heetta notkun encorafenibs til frambudar hja
sjuklingum sem fa illkynja @xli sem ekki eru i hud en eru jakvad fyrir RAS-stokkbreytingu. Thuga
skal vandlega avinning og ahattu adur en encorafenib er gefid sjuklingum sem hafa haft eda eru med
krabbamein sem tengist RAS-stokkbreytingum.

Zxlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS), sem getur verid banvant, hefur greinst i tengslum
vid notkun encorafenibs samhlida binimetinibi (sja kafla 4.8). Ahzttupzttir xlislysuheilkennis eru
m.a. mikil &xlisbyrdi, fyrirliggjandi langvinn nyrnabilun, pvagpurrd, ofpornun, lagprystingur og surt
pvag. Fylgjast parf vel med pessum sjiklingum og medhondla pa skjott eftir pvi sem kliniskt & vid og
thuga a0 gefa peim vokva til forvarnar.

Oedlilegar nidurstédur lifrarprofa

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa, p.m.t. heekkanir 4 ASAT og ALAT, hafa komid fram vid notkun
encorafenibs (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med gildum lifrarprofa adur en medferd med encorafenibi er
hafin, a.m.k. manadarlega 4 fyrstu 6 manudum medferdarinnar og sidan eftir pvi sem talio er kliniskt
videigandi. Bregdast skal vid 6edlilegum nidurstddum lifrarpréfa med skammtaminnkun, med pvi ad
stodva medferd timabundid eda til frambudar (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

bar sem umbrot og brotthvarf encorafenibs fer a0 mestu leyti fram i gegnum lifur geta sjuklingar med
vaega til alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi verid med aukna utsetningu fyrir encorafenibi a pvi bili
sem nemur breytileika 4 milli einstaklinga (sja kafla 5.2).

bar sem kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir skal ekki gefa sjuklingum med midlungsmikla eda
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi encorafenib.

Sjuklingar med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi skulu f4 300 mg skammta af encorafenibi einu sinni
4 solarhring sem gefnir eru med varud (sja kafla 4.2).

Melt er me0 nanara eftirliti med eiturverkunum sem tengjast encorafenibi hja sjaklingum me0 vagt
skerta lifrarstarfsemi, p.m.t. kliniskum rannséknum og eftirliti med lifrarprofum og mati a
hjartalinuriti sem og 6dru pvi sem talid er kliniskt videigandi medan & medferd stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.2 0g 5.2).

Geeta skal varadar vid notkun encorafenibs hja sjaklingum me0 alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi. Algengt er ad tilkynnt hafi verid um hakkun kreatinins vid einlyfjamedferd med
encorafenibi eda samhlida binimetinibi eda cetuximabi. Tilvik nyrnabilunar sem komid hafa fram,
p.m.t. bradar nyrnaskemmdir og skert nyrnastarfsemi, tengdust almennt uppkostum og vessapurrd.
Adrir peettir sem attu hlut ad mali voru medal annars sykursyki og haprystingur. Fylgjast skal med
kreatinini 1 bl6di eftir pvi sem klinisk asteeda er til og haekkun 4 kreatinini skal medhondlud med
skammtabreytingu eda stodvun medferdar (sja toflu 4 i kafla 4.2). Sjuklingar skulu tryggja
fullneegjandi vokvaneyslu medan 4 medferd stendur.
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Abhrif annarra lyfja 4 encorafenib.

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A-hemla medan 4 medferd med encorafenibi stendur. Ef samhlida
notkun 6flugs CYP3A-hemils er 6hjakvamileg skal fylgjast vandlega me0 sjuklingum med tilliti til
Oryggispatta (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar ef midlungséflugur CYP3 A-hemill er gefinn samhlida encorafenibi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 encorafenib

Encorafenib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4.

CYP3A4-hemlar

Samhlida gjof midlungsoflugra (diltiazem) og 6flugra (pdsakdnazol) CYP3A4-hemla med stokum
skommtum af encorafenibi hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi til 2- og 3-falt aukinnar ttsetningar
flatarmals undir ferli (AUC), tilgreint i somu 60, og 44,6% og 68,3% herri hamarkspéttni
encorafenibs (Cnmax), tilgreint i somu rod.

Likanaspar benda til pess ad ahrif posakonazols eftir endurtekna gjof gaetu verid svipud hvad vardar
AUC (prefold haekkun) og adeins meiri hvad vardar Cpax (2,7-f01d haekkun). Likanaspar fyrir
ketokonazol gera rad fyrir u.p.b. fimmfaldri hekkun & AUC fyrir encorafenib og prefaldri til fjorfaldri
haekkun & Cmax fyrir encorafenib eftir gjof 450 og 300 mg af encorafinibi einu sinni 4 dag, i sému ro0.
bvi ber ad fordast samhlida gjof encorafenibs med 6flugum CYP3A4-hemlum (vegna aukinnar
utsetningar fyrir encorafenibi og hugsanlegrar aukningar 4 eiturverkunum, sja kafla 5.2). Daami um
0fluga CYP3A4-hemla eru, en takmarkast ekki vid, ritonavir, itrakonazol, klaritromysin, telitromysin,
posakonazol og greipaldinsafi. Ef samhlida notkun 6flugs CYP3A-hemils er 6hjakvaemileg skal
fylgjast vandlega med sjuklingum med tilliti til 6ryggispatta.

Geeta skal varadar vid samhlida gjof medaloflugra CYP3A4-hemla. Deemi um medaldfluga CYP3A4-
hemla eru, en takmarkast ekki vid, amiddaron, erytromysin, flikénazol, diltiazem, amprenavir og
imatinib. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med tilliti til 6ryggispatta pegar encorafenib er gefid
samhlida medaloflugum CYP3A-hemlum.

CYP3A4-6rvar

Samhlida gjof encorafenibs og 6flugra CYP3A-6rva hefur ekki verid metin i kliniskri rannsdkn, hins
vegar er liklegt er ad utsetning fyrir encorafenibi minnki sem getur leitt til minni verkunar
encorafenibs. Demi um 6fluga CYP3A-6rva eru, en takmarkast ekki vid, karbamazepin, rifampisin,
fenytoin og johannesarjurt. Thuga 4 notkun annarra lyfja sem hafa engin eda midlungsmikil 6rvandi
ahrif a CYP3A.

Abhrif encorafenibs 4 énnur lyf

CYP-hvarfefni

Encorafenib er 6flugur 6rvi 8 CYP3A4. Samhlida notkun med lyfjum sem eru hvarfetni CYP3A4 (t.d.
hormonagetnadarvarna) getur valdid skerdingu & verkun pessara lyfja. Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlida gjof med CYP3A4-hvarfefnum sem hafa prongt lekningalegt bil skal adlaga skammta
pessara hvarfefna i samrami vid sampykktar samantektir 4 eiginleikum pessara lyfja.

Encorafenib er hemill 8 UGT1A1. Lyf sem eru hvarfefni UGT1A1 og gefin eru samhlida

(t.d. raltegravir, atorvastatin, dolutegravir) geta haft aukna utsetningu og atti pvi ad gefa med varud.

Ahrif encorafenibs d binimetinib

bratt fyrir ad encorafenib sé tiltolulega 6flugur afturkraefur hemill 8 UGT1A1 hafa engin ahrif &
utsetningu fyrir binimetinibi komid fram kliniskt pegar binimetinib var gefid samhlida encorafenibi.
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Hvarfefni flutningsproteina

Encorafenib er hemill 8 OATP1B1, OATP1B3 og/eda BCRP in vivo. Samhlida gjof a encorafenibi og
hvarfefnum OATP1B1, OATP1B3 eda BCRP (eins og rosuvastatin, atorvastatin, metotrexat) getur
leitt til aukinnar péttni (sja kafla 5.2).

Hugsanlegt er ad encorafenib hamli mérgum 6drum flutningspréteinum in vitro. Lyf sem eru hvarfefni
nyrnaflutningspréteinanna OAT1, OAT3, OCT2 (svo sem furdésemid, penisillin), lyf sem eru hvarfefni
lifrarflutningsproteinsins OCT1 (eins og bosentan) eda hvarfefni P-gp (t.d. pésakonazol) geta einnig
haft aukna utsetningu.

bvi etti a0 gefa pessi lyf, hvarfefni flutningspréteina, samhlida med vartd.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferd med encorafenibi
stendur og i a.m.k. 1 manud eftir sidasta skammtinn. Encorafenib gaeti dregid Gr verkun
hormonagetnadarvarna (sja kafla 4.5). bvi skal radleggja kvenkyns sjuklingum sem nota
hormodnagetnadarvarnir ad nota vidbotaradferd eda adra adferd, svo sem sadishindrandi
getnadarvarnir (t.d. smokk) medan 4 medferd med encorafenibi stendur og i a.m.k. 1 manud eftir
sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun encorafenibs 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Encorafenib er hvorki atlad til notkunar & medgongu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir. Ef encorafenib er notad 4 medgongu eda ef sjuklingur verdur pungadur medan a
medferd med encorafenibi stendur skal lata sjuklinginn vita af hugsanlegri heettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort encorafenib eda umbrotsefni pess skiljast at 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka
haettu fyrir bérn sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning
medferdar fyrir modurina og akveda a grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta
medferd med encorafenibi.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif encorafenibs a frjdsemi hja ménnum. Me0 hlidsjon af
nidurstodum ur dyrarannsdknum getur notkun encorafenibs haft ahrif 4 frjésemi karlmanna (sja

kafla 5.3). bar sem klinisk pyding pessa er 6pekkt a ad lata karlkyns sjuklinga vita um hugsanlega
haettu 4 skertri sedismyndun.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Encorafenib hefur litil dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. [ kliniskum rannsoknum hefur verid
greint frd sjontruflunum hja sumum sjuklingum sem fengu medferd med encorafenibi. Radleggja skal
sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar ef peir finna fyrir sjontruflunum eda 66rum aukaverkunum
sem geta haft ahrif 4 heefni peirra til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei lyfs

Oryggi encorafenibs (450 mg til inntdku einu sinni 4 sélarhring) i samsettri medferd med binimetinibi
(45 mg til inntoku tvisvar 4 s6larhring) var metid hja 274 sjuklingum med sortuexli med BRAF V600-
stokkbreytingu sem var 6skurdtaekt eda med meinvorpum (hér eftir nefnt sameinad Combo 450-pyoi),
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byggt 4 tveimur I1. stigs rannsoknum (CMEK162X2110 og CLGX818X2109) og einni III. stigs
rannsokn (CMEK162B2301, hluta 1).

Vid radlagdan skammt (n=274) hja sjiklingum med sortuzxli sem var 6skurdtekt eda med
meinvorpum voru algengustu aukaverkanirnar (> 25%) hja sjuklingum sem fengu medferd med
encorafenibi samhlida binimetinibi preyta, 6gledi, nidurgangur, uppkost, sjonulos, kvidverkir,
lidverkir, aukinn kreatinkinasi i bl6di og vodvaverkir.

Oryggi encorafenibs (300 mg til inntéku einu sinni 4 sélarhring) i samsettri medferd med binimetinibi
(45 mg til inntoku tvisvar a s6larhring) var metid hja 257 sjuklingum med BRAF V600-stokkbreytingu
sem var o6skurdtekt eda med meinvorpum (hér eftir nefnt sameinad Combo 300-pydi), byggt &

III. stigs rannsokninni (CMEK162B2301, hluta 2). Algengustu aukaverkanirnar (>25%) sem komu
fram hja sjuklingum i medferd med encorafenibi 300 mg samhlida binimetinibi voru preyta, 6gledi og
nidurgangur.

Oryggi einlyfjamedferdar med encorafinibi (300 mg til inntdku einu sinni 4 solarhring) byggist 4
upplysingum fra 217 sjuklingum med sortuzexli med BRAF V600 stokkbreytingu sem var 6skurdtaekt
eda med meinvorpum (hér eftir nefnt sameinad 300-encorafenib pydi). Algengustu aukaverkanirnar
(>25%) sem tilkynnt var um vid notkun encorafenibs 300 voru siggmein, hérlos, handa- og
fotaheilkenni, preyta, utbrot, lidverkir, purr hud, 6gledi, vodvaverkir, hofudverkur, uppkdst og klaoi.

Oryggi encorafenibs (300 mg til inntéku einu sinni 4 sélarhring) i samsettri medferd med cetuximabi
(skammtar samkvaemt samantekt 4 eiginleikum lyfs) var metid hja 216 sjuklingum med krabbamein i
ristli og endaparmi med BRAF V600E-stokkbreytingu med meinvorpum, byggt & I11. stigs
rannsokninni ARRAY-818-302. Algengustu aukaverkanirnar (>25%) sem greint var frd i pessum hopi
voru: preyta, 6gledi, nidurgangur, hudbodlga sem likist prymlabolum, kvidverkir, lidverkir/verkir i
stookerfi, minnkud matarlyst, Gitbrot og uppkdst.

Ti0ni pess a0 medferd allra rannsoknarlyfja var haett vegna einhverrar aukaverkunar var 1,9% hja
sjuklingum sem fengu encorafenib samhlida cetuximabi.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru skradar hér 4 eftir samkvaemt MedDRA lifferaflokkuninni og eftirfarandi
skilgreining hefur verid notud vid tidniflokkun: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5: Aukaverkanir
Tioni Einlyfjameodfero meo Encorafenib 450 mg I[Encorafenib 300 mg
encorafenibi 300 mg (n=217) | samhlida binimetinibi samhlioa cetuximabi
(n=274) (n=216)
Axli, gbokynja, illkynja og dtilgreind
Totuvarta* Sortufrumublettir (e.
Mjo6g algengar | Sortufrumublettir (e. melanocytic nevus)

melanocytic nevus)

Flogupekjukrabbamein 1 hud Flogupekjukrabbameini  [Flogupekjukrabbamein 1

Aloenoar (cuSCC)? htd (cuSCC)*? htd (cuSCC) *
geng Ny frumkomin sortusexli* Grunnfrumukrabbamein®* [Totuvarta*
Totuvarta*® Ny frumkomin sortuaexli*
Sjaldgzefar Grunnfrumukrabbamein
Bl60 og eitlar
Mjo6g algengar | | Blooleysi
Onzemiskerfi
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Algengar | Ofnaemi Ofnaemi® Ofnami °
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar | Minnkud matarlyst Minnkud matarlyst
Tioni ekki AXxlislysuheilkenni
pekkt
Geodraen vandamal
Mjog algengar | Svefnleysi Svefnleysi
Taugakerfi
Hofudverkur* Uttaugakvilli* Uttaugakvilli*
Miog algengar Uttaugakvilli” Sundl* Hofudverkur*
Bragotruflun* Hofudverkur*
Algengar Andlitslomun © Bragotruflun*® Sundl*
Bragotruflun
Sjaldgaefar Andlitslémun ©
Augu
Sjonskerding”
Mjog algengar LJitbekjulos ?sj 6nhimnu *
Algengar Adahjipsbolga
Sjaldgeefar Adahjipsbolga
Hjarta
Algengar Ofansleglahradtaktur ¢ Starfstruflun i vinstri slegli |Ofansleglahradtaktur ¢
(LVD) "
Aodar
Mjog algengar }BIZT;?}I'II;‘Engur . Blzding
Algengar Blazdasegarek !
Meltingarfeeri
Ogledi Ogledi Ogledi
Uppkost* Uppkost* Uppkost
Mjog algengar | Hagdatregda Hagdatregda Haegdatregda
Kvidverkir* Kvidverkir*
Nidurgangur* Nidurgangur*
Algengar Ristilbolga ©
Sjaldgeefar Brisbélga* Brisbélga* Brisbdlga*
H0 og undirhuo
Handa- og fotaheilkenni Siggmein” Huobolga sem likist
Siggmein” Utbrot* brymlabolum*
Utbrot* Hudpurrkur” Utbrot*
Miog algengar Hﬁépllrrkur* Klééi.* Hﬁépurrkur*
Kladi Skalli* K1adi*
Skalli*
Horundsrodi ©
Oflitun hudar*
Algengar Huobolga sem likist Huobolga sem likist Oflitun hudar
prymlabolum* prymlabolum* Handa- og fotaheilkenni
Hudflognun Handa- og fotaheilkenni  [Siggmein*
Ljosnaemi* Hoérundsrodi* Skalli
Fituvefsbolga (e. Horundsrodi ©
panniculitis)*
Ljoésnemi*
Sjaldgafar Hudflognun
Stodkerfi og stodvefur
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Lioverkir* Lioverkir* Lioverkir/verkir i stodkerfi*
Vodvaverkir & Voédvakvillar/vodvaverkir' [Vodvakvilli/vodvakvillar*
M;og algengar Verkur i utlimi Verkur i utlimi Verkur i utlimi
Bakverkur Bakverkur Bakverkur
Algengar Lidbolga *
Sjaldgaefar Rakvoovalysa
Nyru og pvagfeeri
Algengar | Nyrnabilun” | Nyrnabilun” Nyrnabilun*
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mjog algengar | Preyta* breyta* breyta*
Sétthiti* Sétthiti* Sotthiti*
Bjugur 4 utlimum™
Ranns6knanidurstoour
Heekkuo gildi Hakkadur
gammaglutamyltransferasa kreatinfosfokinasi i bl6oi
(GGT)* Haekkud gildi
Mjog algengar gammaglutamyltransferasa
(GGT)*
Heekkud gildi
transaminasa*
Algengar Heaekkud gildi transaminasa* Heakkadur alkaliskur Heekkun 4 kreatinini
Heaekkun 4 kreatinini i bl6di* fosfatasi i blodi bl6oi*
Hakkun & kreatinini i Haekkud gildi
blodi* transaminasa*®
Haekkud gildi amylasa
Heekkud gildi lipasa
Sjaldgeefar Hakkud gildi amylasa Haekkud gildi amylasa
Haekkuo gildi lipasa

*samsett hugtok sem fela i sér fleiri en eitt stadalheiti

2 bar me0 talid, en takmarkast ekki vio, hyrni- og pyrnifrumuaxli og flogupekjukrabbamein

® par med talid, en takmarkast ekki vid, ofsabjugur, lyfjaofnemi, ofnemi, ofneemisaedabdlga, ofsakladi
og bradaofnaemisvidbrogd

¢ par med talid andlitstaugakvilli, Il6mun i andliti, vodvamattleysi i andliti

4 bar med talid, en takmarkast ekki vid, aukaslog og skuitahradtaktur

¢ par med talid horundsrodi, utbreiddur horundsrodi, horundsrodi a iljum

bar med talid skinnflagningsbolga, hudflognun, utbrot med hudflsgnun

g par med talid vodvaverkir, voOvapreyta, vodvaaverki, vodvakrampi, vodvaslappleiki

" bar med talid starfstruflun 1 vinstri slegli, minnkad utfallsbrot, hjartabilun og 6edlilegt utfallsbrot
ipar me0 talid bleeding 4 ymsum stddum, m.a. heilableding

J par me0 talid, en takmarkast ekki vid, lungnasegarek, segamyndun i djipblazdum, segarek,
blaedabolga, grunnlaeg blaedabolga og segamyndun

K par med talid ristilbolga, sararistilbolga, garnar- og ristilbolga og endaparmsbolga

U'bar med talid vodvaverkir, vodvaslen, vodvakrampi, vodvaaverki, vodvakvilli, vodvaproti

™ bar med talid, en takmarkast ekki vid, vokvasofnun, bjagur 4 utlimum og stadbundinn bjagur

begar encorafenib var notad i skammtinum 300 mg einu sinni & sélarhring 4samt binimetinibi 45 mg
tvisvar a solarhring (Combo 300) i rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, var tidniflokkunin laegri en hja
sameinada Combo 450-pydinu hvad vardar eftirfarandi aukaverkanir: blodleysi, uttaugakvilla,
bleedingu, haprysting, klada (algengur); og ristilbolgu, haekkadan amylasa og haeekkadan lipasa
(sjaldgeeft).
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

lllkynja cexli { huo

Flogupekjukrabbamein i hud

Sortuexli

Hja samsetta Combo 450-pydinu kom flogupekjukrabbamein 1 htd, p.m.t. hyrni- og pyrnifrumuexli,
fram hjé 3,3% sjuklinga (9/274). Midgildi tima fram ad upphafi fyrsta tilviks flogupekjukrabbameins i
hud (af 6llum stigum) var 6,5 méanudir (4 bilinu 1,0 til 22,8 manudir).

Hja samsetta encorafenib 300-pydinu var tilkynnt um flogupekjukrabbamein i hiid hja 7,4% sjuklinga
(16/217). Hja sjuklingum 1 II1. stigs rannsokninni (CMEK162B2301) sem fengu
flogupekjukrabbamein 1 hd, var midgildi tima fram ad upphafi fyrsta tilviks flogupekjukrabbameins i
huo (af 6llum stigum) 2,3 manudir (4 bilinu 0,3 til 12,0 manudir).

Krabbamein i ristli og endaparmi

Tilkynnt var um flogupekjukrabbamein, par & medal hyrni - og pyrnifrumuaxli (keratoacanthoma) hja
1,4% sjuklinga (3/216) sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi. Timi
fram ad fyrsta tilviki fldgupekjukrabbameins (611 stig) voru 0,5; 0,6; og 3,6 manudir hja pessum
premur sjuklingum.

Ny frumkomin sortucexli

Sortuaexli

Hja samsetta encorafenib 300-pydinu komu ny tilvik frumkominna sortuaxla fyrir hja 4,1% sjuklinga
(9/217), greint var fra peim sem 1. stigs hja 1,4% sjiklinga (3/217), 2. stigs hja 2,1% sjuklinga
(4/217), 3. stigs hja 0,5% (1/217) sjuklinga og 4. stigs hja 0,5% (1/217) sjuklinga.

Krabbamein i ristli og endaparmi

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi komu ny tilvik
frumkominna sortuexla fyrir hja 1,9% sjuklinga (4/216), greint var fra peim sem 2. stigs hja 0,9%
sjuklinga (2/216) og 3. stigs hja 0,9% sjuklinga (2/216).

Tilvik tengd augum

Sortuaexli

Hja samsetta Combo 450-pydinu var tilkynnt um adahjupsbolgu hja 4,4% sjuklinga (12/274), sem var
1. stigs hja 0,4% (1/274), 2. stigs hja 3,6% (10/274) og 3. stigs hja 0,4% (1/274). Sjonskerding, p.m.t.
pokusyn og minnkud sjonskerpa, kom fyrir hja 21,5% sjuklinga (59/274). Adahjipsbolga og
sjonskerding gengu yfirleitt til baka.

Litpekjulos i sjonhimnu kom fyrir hja 29,6% (81/274) sjuklinga, flestir peirra voru med 1.-2. stigs
tilvik og 1,8% (5/274) var med 3. stigs tilvik.

f rannsékn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum, kom litpekjulos i sjonhimnu
fyrir hja 12,5% (32/257) sjuklinga par sem 0,4% (1/257) voru 4. stigs tilvik.

Starfstruflun i vinstri slegli
Tilkynnt var um starfstruflun 1 vinstri slegli pegar encorafenib var notad samhlida binimetinibi hja
sjuklingum med sortuzxli (sja kafla 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir binimetinib).

Bleding

Sortuaexli

Bladingar komu fyrir hja 17,9% sjuklinga (49/274) i samsetta Combo 450-pydinu. Flest tilvikanna
voru 1. eda 2. stigs (14,6%) og 3,3% voru 3. stigs tilvik. Hja 6rfaum sjuklingum purfti ad gera hlé a
medferd eda minnka skammta (0,7% eda 2/274). Bledingatilvik leiddu til pess ad medferd var haett
hja 1,1% sjuklinga (3/274). Algengustu blaedingatilvikin voru blodmiga hja 3,3% sjuklinga (9/274),
endaparmsblaeding hja 2,9% (8/274) og blodhagdir hja 2,9% sjuklinga (8/274). Banvan blaeding ur
magasari med samhlida liffeerabilun sem danarorsok atti sér stad hja einum sjuklingi.
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Tilkynnt var um heilabledingu hja 1,5% sjuklinga (4/274) sem reyndist banvaen hja 3 sjuklingum. Oll
tilvikin attu sér stad pegar ny eda framsakin meinvorp 1 heila voru til stadar.

{ rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum komu bladingar fyrir hja 6,6%
(17/257) sjuklinga og bledingarnar voru af 3.-4. stigi hja 1,6% (4/257) sjuklinga.

Krabbamein i ristli og endaparmi

Bladingartilvik komu fram hja 21,3% sjuklinga (46/216) sem fengu medferd med 300 mg af
encorafenibi samhlida cetuximabi; hja 1,4% sjuklinga (3/216) voru tilvikin af 3. stigi og tilkynnt var
um eitt daudsfall. Gera purfti hlé 4 medferd eda minnka skammta hja 1,9% sjuklinga (4/216).
Bladingartilvik leiddu til pess ad medferd var hatt hja 1 sjiklingi (0,5%).

Algengustu bledingartilvikin voru blddnasir hja 6,9% sjuklinga (15/216), blodhagdir hja 2,8%
sjuklinga (6/216), endaparmsblading hja 2,8% sjuklinga (6/216) og blodmiga hja 2,8% sjuklinga
(6/216).

Haprystingur
Tilkynnt var um haprysting pegar encorafenib var notad samhlida binimetinibi hja sjiklingum med
sortuaexli (sja kafla 4.8 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir binimetinib).

Blacedasegarek
Tilkynnt var um blaedasegarek pegar encorafenib var notad samhlida binimetinibi hja sjuklingum

med sortuexli (sja kafla 4.8 1 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir binimetinib).

Brisbdlga

Sortuaexli

Tilkynnt var um hakkun brisensima, ad mestu einkennalausa, hja samsetta Combo 450-pyodinu.
Tilkynnt var um heekkun amylasa hja 3,3% sjuklinga (9/274) og hakkun lipasa hja 5,1% sjiklinga
(14/274). Tilkynnt var um brisbolgu hja 0,7% sjuklinga (2/274). Hja badum sjuklingum var um ad
reda 3. stigs tilvik. Brisbolga leiddi til pess ad gera purfti hlé & medferd hja 0,4% sjuklinga (1/274).

Krabbamein i ristli og endaparmi

Hja pydinu sem fékk medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi var greint fra
brisbolgu af 3. stigi med haekkun lipasa og amylasa hja einum sjuklingi (0,5%), og leiddi pad til pess
ad hlé var gert 4 medferd.

Hudvidobrogd

Utbrot

Sortueexli

Utbrot komu fyrir hja 19,7% sjuklinga (54/274) i samsetta Combo 450-pydinu. Flest tilvik voru vaeg,
en tilkynnt var um 3. eda 4. stigs tilvik hja 0,7% sjuklinga (2/274). Utbrot leiddu til pess ad haetta
purfti medferd hja 0,4% sjiklinga (1/274) og gera purfti hlé 4 medferd eda breyta skdmmtum hja
1,1% sjuklinga (3/274).

Hja samsetta encorafenib 300-pydinu var tilkynnt um utbrot hja 43,3% sjiklinga (94/217). Flest tilvik
voru vag, en tilkynnt var um 3. eda 4. stigs tilvik hja 4,6% sjuklinga (10/217). Utbrot leiddu til pess ad
heetta purfti medferd hja 0,5% sjuklinga (1/217) og gera purfti hlé 4 medferd eda breyta skommtum hja
7,4% sjuklinga (16/217).

Krabbamein 1 ristli og endaparmi

Utbrot komu fram hja 30,6% sjuklinga (66/216) sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi
samhlida cetuximabi. Flest tilvikin voru veeg, en tilkynnt var um 3. stigs tilvik hja 0,5% sjuklinga
(1/216). Utbrot leiddu til pess ad hlé var gert 4 medferd hja 0,5% sjuklinga (1/216).
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Handa- og fotaheilkenni

Sortueexli

Tilkynnt var um handa- og fotaheilkenni hja 6,2% sjuklinga (17/274) 1 samsetta Combo 450 mg-
pydinu. OlI tilvik handa- og fotaheilkennis voru annad hvort 1. stigs (3,3%) eda 2. stigs (2,9%). Gera
purfti hlé 4 medferd eda breyta skommtum hja 1,1% sjiuklinga (3/274).

{ samsetta Combo 300-arminum { hluta 2 i lykilranns6kninni kom handa- og fétaheilkenni fyrir hja
3,9% (10/257) sjuklinga, par sem greint var fra 3. stigs tilvikum hja 0,4% (1/257) sjuklinga.

Hja samsetta encorafenib 300-pydinu var tilkynnt um handa- og fotaheilkenni hja 51,6% sjuklinga
(112/217). Flest tilvik voru vag eda midlungsmikil: Fyrsta stigs hja 12,4% sjuklinga (27/217); 2. stigs
hja 26,7% sjuklinga (58/217) og 3. stigs hja 12,4% sjuklinga (27/217). Handa- og fotaheilkenni leiddi
til pess a0 hatta purfti medferd hja 4,1% sjuklinga (9/217) og gera purfti hlé¢ & medferd eda breyta
skdmmtum hja 23,0% sjuklinga (50/217).

Krabbamein i ristli og endaparmi

Greint var fra handa- og fotaheilkenni hja 5,1% sjuklinga (11/216) sem fengu medferd med 300 mg af
encorafenibi samhlida cetuximabi. Flest tilvik handa- og fotaheilkennis voru af 1. stigi, eda hja 3,7%
sjuklinga (8/216). Greint var fra tilvikum af 2. stigi hja 0,9% sjuklinga (2/216), og af 3. stigi hja 0,5%
sjuklinga (1/216). Ekki purfti ad gera hl¢ 4 medferd, breyta skammti eda haetta medferd.

Hudbolga sem likist prymlabolum

Sortuaexli

Tilkynnt var um hudbolgu sem likist prymlabdlum pegar encorafenib var notad samhlida binimetinibi
(sjé kafla 4.8 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir binimetinib).

Krabbamein i ristli og endaparmi

Hudbolga sem likist prymlabolum kom fram hja 33,3% sjuklinga (72/216) sem fengu medferd med
300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi. Flest tilvikin voru af 1. stigi (25,5% sjuklinga (55/216))
eda 2. stigi (6,9% sjuklinga (15/216)). Greint var fra ad minnka purfti skammta eda gera hlé & medfero
hja 2,3% sjuklinga (5/216). Ekki var greint fra tilvikum par sem medferd var heett. Hadbolga sem likist
prymlabdlum var yfirleitt afturkreef.

Ljosncemi

Sortueexli

Ljosnemi kom fyrir hja 4,0% sjuklinga (11/274) i samsetta Combo 450-pydinu. Flest tilvik voru af
stigi 1-2, greint var fra einkennum af stigi 3 hja 0,4% sjuklinga (1/274) og ekkert pessara tilvika leiddi
til pess ad hatta purfti medferd. Greint var fra ad gera purfti hlé 4 medferd eda breyta skommtum hja
0,4% sjuklinga (1/274).

Hja samsetta encorafenib 300-pydinu var tilkynnt um ljésnemi hja 4,1% sjuklinga (9/217). Oll tilvikin
voru af stigi 1 eda 2. Engin tilvik kr6foust pess ad medferd yrdi stodvud, skommtum breytt eda ad hlé
yrdi gert 4 medferd.

Andlitslomun

Sortueexli

Hja samsetta Combo 450-pydinu var tilkynnt um andlitsldomun hja 0,7% sjuklinga (2/274) par af a

3. stigi hja 0,4% sjuklinga (1/274). bessar aukaverkanir gengu til baka og engin peirra leiddi til pess ad
medferd veri heett. Greint var fra ad gera purfti hlé 4 medferd eda breyta skdmmtum hja 0,4%
sjuklinga (1/274).

Hja samsetta encorafenib 300-pydinu var tilkynnt um andlitslomun hja 7,4% sjuklinga (16/217). Flest
tilvikin voru veeg eda midlungsalvarleg: Af 1. stigi hja 2,3%(5/217); af 2. stigi hja 3,7% (8/217) og af
3. stigi hja 1,4% sjuklinga (3/217). Midgildi tima fram ad upphafi fyrsta tilviks andlitslomunar var
0,3 manudir (4 bilinu 0,1 til 12,1 manudir). Andlitslomun gekk yfirleitt til baka og leiddi til pess ad
medferd var heett hja 0,9% sjuklinga (2/217). Greint var fra ad gera purfti hlé & medferd eda breyta
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skdommtum hja 3,7% sjuklinga (8/217) og greint var fra ad einkennamedferd, medal annars med
barksterum, hefoi verid beitt hja 5,1% sjuklinga (11/217).

Heekkun a kreatinkinasa og rakvodvalysa
Tilkynnt var um heekkun a kreatinkinasa pegar encorafenib var notad samhlida binimetinibi hja
sjuklingum me0 sortuzxli (sja kafla 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir binimetinib).

Skert nyrnastarfsemi

Sortuaexli

Hja samsetta Combo 450-pydinu kom vaeg, einkennalaus og oftast neer 1. stigs haekkun 4 kreatinini i
blodi fyrir hja 6,2% sjuklinga (17/274) sem fengu medferd med Combo 450 mg. Tidni 3. eda 4. stigs
haekkunar var 0,7% (2/274). Tilkynnt var um tilvik nyrnabilunar, par 4 medal bradar nyrnaskemmdir
og skerta nyrnastarfsemi hja 3,3% sjuklinga (9/274) sem fengu medferd med encorafenibi og
binimetinibi, par af 3. eda 4. stigs tilvik hja 2,2% sjuklinga (6/274). Nyrnabilun gekk yfirleitt til baka
eftir medferdarhlé, vokvagjof og adra almenna studningsmedferd.

Krabbamein i ristli og endaparmi

Tilkynnt var um haekkun a kreatinini 1 bl6di hja 2,8% sjuklinga (6/216) sem fengu medferd med

300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi. Oll tilvikin voru vaeg utan eins tilviks af 4. stigi. Tilvik
nyrnabilunar voru af 3. eda 4. stigi, og greint var frd peim sem bradum nyrnaskada hja 1,9% sjuklinga
(4/216) og nyrnabilun hja 0,5% sjuklinga (1/216).

Oedlilegar nidurstédur iir lifrarprofum
Sortuaexli
Tioni 6edlilegra nidurstadna ar lifrarpréfum hja samsetta Combo 450 mg-pydinu eru skradar hér ad
nedan:
e Heekkadir transaminasar: 15,7% (43/274) 1 heild — af 3. eda 4. stigi: 5,5% (15/274)
o Heekkad GGT: 14,6% (40/274) i heild— af 3. eda 4. stigi: 8,4% (23/274)

f rannsékn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum var tidni 6edlilegra nidurstadna
ur lifrarprofum:

o Hakkadir transaminasar: 13,2% (34/257) 1 heild — 3.-4. stigs: 5,4% (14/257)

o Heekkad GGT: 14,0% (36/257) 1 heild — 3.-4. stigs: 4,7% (12/257)

Krabbamein i ristli og endaparmi
Tidni haekkadra transaminasa hja sjiklingum sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi
samhlida cetuximabi var 8,8% sjuklinga (19/216), tilvikin voru af 3. stigi hja 1,4% sjuklinga (3/216).

Meltingarfeeri

Sortueexli

Hjé samsetta Combo 450-pydinu kom nidurgangur fyrir hja 38% sjuklinga (104/274) og var af 3. eda
4. stigi hja 3,3% sjuklinga (9/274). Nidurgangur leiddi til pess ad haetta purfti medferd hja

0,4% sjuklinga og gera purfti hlé a medferd eda breyta skommtum hja 4,4% sjuklinga.

Heegoatregda kom fyrir hja 24,1% sjuklinga (66/274) og var af 1. eda 2. stigi. Tilkynnt var um
kvidverki hja 27,4% sjuklinga (75/274) og var af 3. stigi hja 2,6% sjtklinga (7/274). Ogledi kom fyrir
hja 41,6% sjuklinga (114/274) og var af 3. eda 4. stigi hja 2,6% sjuklinga (7/274). Uppkdst komu fyrir
hja 28,1% sjuklinga (77/274) og voru af 3. eda 4. stigi hja 2,2% sjuklinga (6/274).

f rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum kom 6gledi fyrir hja 27,2%
(70/257) sjuklinga og var af 3. stigi hja 1,6% (4/257) sjuklinga. Uppkdst komu fyrir hja 15,2%
(39/257) sjuklinga, og tilkynnt sem 3. stigs hja 0,4% (1/257) sjuklinga. Nidurgangur kom fyrir hja
28,4% (73/257) sjuklinga, og tilkynntur sem 3. stigs hja 1,6% (4/257) sjuklinga.

Krabbamein i ristli og endaparmi
Hja sjuklingum sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi kom fram
nidurgangur hja 38,4% sjuklinga (83/216), tilvikin voru af 3. stigi hja 2,8% sjuklinga (6/216).
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Nidurgangur leiddi til pess ad haetta purfti medferd hja 0,5% sjuklinga (1/216) og gera purfti hlé &
meodferd eda breyta skommtum hja 3,7% sjuklinga (8/216).

Tilkynnt var um kvidverki hja 36,6% sjuklinga (79/216) og var af 3. stigi hja 5,1% sjuklinga (11/216).
Ogledi kom fyrir hja 38,0% sjuklinga (82/216) og var af 3. stigi hja 0,5% sjuklinga (1/216). Uppkost
komu fyrir hja 27,3% sjuklinga (59/216) og voru af 3. stigi hja 1,4% sjuklinga (3/216). Hegdatregda
kom fyrir hja 18,1% sjuklinga (39/216) og var af 1. eda 2. stigi.

Kvillar 1 meltingarfeerum voru yfirleitt medhondladir 4 hefdbundinn hatt.

Blddleysi

Sortuaexli

Hjé samsetta Combo 450-pydinu var tilkynnt um blddleysi hja 19,7% sjiaklinga (54/274), hja 4,7%
sjuklinga (13/274) var um ad reeda 3. eda 4. stigs tilvik. Enginn sjuklingur hatti medferd vegna
blodleysis, hja 1,5% sjuklinga (4/274) purfti ad gera hlé 4 medferd eda breyta skommtum.

{ rannsékn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum kom blodleysi fyrir hja 9,7%
(25/257) sjuklinga, og tilkynnt sem 3.-4. stigs hja 2,7% (7/257) sjuklinga.

Hofudverkur

Sortuaexli
{ samsetta Combo 450-pydinu kom hofudverkur fyrir hja 21,5% (59/274) sjuklinga, p.m.t. 4 3. stigi hja
1,5% (4/274) sjuklinga.

f rannsékn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum var greint fra hofudverk hja
12,1% (31/257) sjiklinga, og var af 3. stigi hja 0,4% (1/257) sjuklinga.

Krabbamein i ristli og endaparmi
Hofudverkur kom fram hja 20,4% sjuklinga (44/216) sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi
samhlida cetuximabi, og var af 1. eda 2. stigi.

breyta
Sortuaexli

{ samsetta Combo 450-pydinu kom preyta fyrir hja 43,8% (120/274) sjuklinga, p.m.t. 4 3. stigi hja
2,9% (8/274) sjuklinga.

f rannsokn CMEK 162B2301-hluta 2, i samsetta Combo 300-arminum kom preyta fyrir hja 33,5%
(86/257) sjuklinga, par sem 1,6% (4/257) tilvika voru af 3.-4. stigi.

Krabbamein i ristli og endaparmi
Hja sjuklingum sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi var greint fra

preytu hja 56,9% sjuklinga (123/216), tilvikin voru af 3. stigi hja 7,9% sjuklinga (17/216).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Sortueexli

Af sjuklingum sem fengu medferd med Combo 450 (n=274) voru 194 sjuklingar (70,8%) <65 ara,
65 sjuklingar (23,7%) voru 4 aldrinum 65-74 ara og 15 sjuklingar (5,5%) voru > 75 éra. Ekki kom
fram neinn heildarmunur a 6ryggi og verkun hja 6ldrudum sjuklingum (> 65) samanborid vid yngri
sjuklinga. Sjiklingar sem voru > 65 ara upplifou ekki tidari aukaverkanir en yngri sjuklingar.

Krabbamein i ristli og endaparmi

Af sjuklingum sem fengu medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi (n=216) voru
134 sjuklingar (62%) < 65 ara, 62 sjuklingar (28,7%) voru 4 aldrinum 65-74 ara og 20 sjuklingar
(9,3%) voru > 75 ara. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra med heerri tidni hja sjiklingum a
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aldrinum > 65 ara samanborid vi0 sjuklinga < 65 ara voru medal annars uppkdst, verkur i titlimum og
svimi.

Vegna pess hve fair sjuklingar voru i undirhépnum > 75 éra, baedi pegar litid er 4 hopinn med
sortuexli og hopinn med krabbamein i ristli og endaparmi, var ekki hagt ad meta mun a tidni

aukaverkana hja pessum undirhopi samanborid vid sjuklinga < 75 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Vid skammta af encorafenibi 4 bilinu 600 til 800 mg einu sinni & solarhring kom fram skerding a
nyrnastarfsemi (kreatininhaekkun 1 blodi af 3. stigi) hja 3 af 14 sjiklingum. Heesti gefni skammturinn
var skdommtunarvilla hja einum sjuklingi sem tok encorafenib 1 600 mg skammti tvisvar & solarhring i
1 dag (heildarskammtur 1200 mg). Aukaverkanir sem greint var fra hja pessum sjiklingi voru 1. stigs
ogledi, uppkost og pokusyn; allar gengu peer til baka.

Medferd

Engin sérteek medferd vid ofskommtun er tiltek.

bar sem encorafenib er midlungsmikid bundid plasmaproteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
notum vid medferd 4 ofskdmmtun encorafenibs. Ekkert moétefni er pekkt vio ofskommtun
encorafenibs. Ef ofskommtun 4 sér stad skal gera hlé 4 medferd med encorafenibi og fylgjast med
nyrnastarfsemi dsamt aukaverkunum. Veita skal einkennamedferd og studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC-flokkur: LO1ECO03
Verkunarhattur

Encorafenib er 6flugur og mjog sérteekur smasameinda RAF-kinasahemill sem keppir vid ATP.
Helmingadur hamarksheftistyrkur (ICso) encorafenibs gegn BRAFV600E, BRAF- og CRAF-ensimum
var akvardadur sem 0,35; 0,47 og 0,30 nM, tilgreint i sému r6d. Helmingunartimi klofnunar
encorafenibs var >30 klst. og leiddi til langvarandi pERK-homlunar. Encorafenib belir
RAF/MEK/ERK ferlid i &xlisfrumum sem tja tiltekin stokkbreytt form BRAF-kinasa (V600E, D og
K). Einkum hamlar encorafenib in vitro og in vivo vexti BRAFV600E, D og K stokkbreyttra
sortuexlisfrumna og vexti VO60OE stokkbreyttra krabbameinsfruma 1 ristli og endaparmi. Encorafenib
hamlar ekki RAF/MEK/ERK-bodsendingum i frumum sem tja villigerd BRAF.

Samsett medferd med binimetinibi

Encorafenib og binimetinib (MEK-hemill, sja kafla 5.1 1 samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
binimetinib) hamla badi MAPK-ferlinu sem veldur aukinni exlishindrandi virkni.

A9 auki hindradi samsetning encorafenibs og binimetinibs myndun vidnams 1 millitegundagradlingum
med BRAFV600E stokkbreyttu manna-sortuzxli in vivo.
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Samsett medferd med cetuximabi

Einn helsti verkunarhattur 6neemis BRAF-stokkbreyttra krabbameina i ristli og endaparmi gagnvart
RAF hemlum hefur verid skilgreindur sem endurvirkjun EGFR (epidermal growth factor receptor)
med hjaveitu booflutnings i gegnum BRAF. Synt hefur verid fram 4 ad samsetningar BRAF-hemils,
t.d. encorafenibs, og lyfja sem radast gegn EGFR, t.d. cetuximabs, auka &xlishemjandi virkni i
forkliniskum likénum.

Verkun og oryggi

Sortucexli med BRAF V600 stokkbreytingu, oskurdtekt eda med meinvorpum

Oryggi og verkun encorafenibs samhlida binimetinibi var metid i I11. stigs, slembiradadri (1:1:1),
opinni, fjdlsetra rannsokn 1 tveimur hlutum med virkum samanburdi hja sjiklingum med sortuaexli
med BRAF V600 E eda K stokkbreytingum sem var o6skurdtekt eda med meinvérpum (rannsokn
CMEK162B2301), samkvemt greiningu med BRAF profun. Sjiklingar voru med vefjafreedilega
stadfest frumkomid sortuaexli i hud eda 4 6pekktum stad, en peir sem voru med sortuzexli i dahjap
augna eda slimhud voru utilokadir. Sjuklingar mattu hafa fengio fyrri viobotarmedferd (adjuvant) og
eina fyrri lotu af dénaemismedferd vid 6skurdtekum stadbundnum langt gengnum sjukdomi eda
sjukdémi med meinvorpum. Fyrri medferd med BRAF/ MEK hemlum var ekki leyfo.

Rannsokn CMEK162B2301, hluti 1

{ hluta 1 var sjuklingum i rannsékninni slembiradad til ad fa encorafenib 450 mg til inntoku daglega
og binimetinib 45 mg til inntdku tvisvar 4 sélarhring (Combo 450, n=192), encorafenib 300 mg til
inntdku daglega (Enco 300, n=194) eda vemurafenib 960 mg til inntdku tvisvar a solarhring (hér eftir
kallad Vem, n=191). Medferd var haldid afram par til sjakdémurinn versnadi eda dasettanlegar
eiturverkanir komu fram. Slembirddunin var lagskipt samkvaemt stigun AJCC (American Joint
Committee on Cancer) (IIIB, IIIC, IVM1a eda [VM1b samanborid vid IVM1c) og ECOG-farnistudli
(Eastern Cooperative Oncology Group) (0 samanborid vid 1) og fyrri dnemismedferd vid
oskurdtekum sjukddmi eda sjikdomi med meinvérpum (ja samanborid vid nei).

Helsti meelikvardi verkunar var lifun an versnunar i Combo 450 samanborid vid vemurafenib
samkvaemt mati blindadrar, 6hadrar matsnefndar (BIRC). Lifun an versnunar sem metin var af
rannsoknaradilum (mat rannsoknaradila) var studningsgreining. Annar aukaendapunktur var lifun an
versnunar 1 Combo 450 samanborid vid Enco 300. Annar samanburdur 4 verkun var gerdur 4 milli
Combo 450 og annadhvort vemurafenib eda Enco 300 sem {6l i sér heildarlifun (OS), hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR), lengd svorunar (DoR) og tidni sjuikdomshémlunar (DCR) samkvamt BIRC
og mati rannsoknaradila.

Midgildi aldurs sjuklinga var 56 ar (a bilinu 20-89), 58% voru karlkyns, 90% voru hvitir og

72% sjuklinganna h6fdu ECOG-fernistudulinn 0 1 upphafi. Flestir sjiklingar voru med sjukdém med
meinvorpum (95%) og voru a stigi IVM1c (64%); 27% sjuklinganna voru med hekkad gildi
laktatdehydrogenasa (LDH) 1 upphafi, 45% sjuklinganna voru med @xli i ad minnsta kosti 3 liffeerum i
upphafi og 3,5% voru med meinvorp i heila. 27 sjuklingar (5%) hofou adur fengid onemishemla

(e. checkpoint inhibitors) (and-PD1/PDL1 eda ipilimumab) (8 sjuklingar i Combo 450-arminum (4%),
7 sjuklingar 1 vemurafenib-arminum (4%), 12 sjuklingar i Enco 300-arminum (6%)), p.m.t. 22
sjuklingar med meinvorp (6 sjuklingar i Combo 450-arminum; 5 sjuklingar 1 vemurafenib-arminum,;
11 sjuklingar i Enco 300-arminum) og 5 sjuklingar sem fengu vidbdtarmedferd (2 sjuklingar i Combo
450-arminum; 2 sjuklingar i vemurafenib-arminum; 1 sjuklingur i Enco 300-arminum).

Midgildistimi utsetningar var 11,7 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med Combo 450;

7,1 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med Enco 300 mg og 6,2 manudir hja sjiklingum sem
fengu medferd med vemurafenibi. Midgildi hlutfallslegs skammtastyrkleika (RDI) fyrir Combo 450
var 100% fyrir encorafenib og 99,6% fyrir binimetinib; midgildi RDI var 86,2% fyrir Enco 300 og
94,5% fyrir vemurafenib.

Hluti 1 1 rannsokninni CMEK162B2301 syndi fram 4 tolfraedilega markteka framfor hvad vardar lifun
an versnunar hja sjuklingum sem fengu Combo 450 samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med

21



vemurafenibi. { t6flu 6 og mynd 1 eru teknar saman nidurstodur lifunar an versnunar og adrar
verkunarnidurstddur byggdar & midleegu mati blindadrar 6hadrar geislalekninganefndar.

Verkunarnidurstodur byggdar 4 mati rannsoknaradila voru i samrami vid 6hada midlaega matid.

Greiningar 4 6lagskiptum undirhopum syndu fram & punktmat sem var Combo 450 1 hag, par 4 medal
LDH vid upphafsgildi, ECOG-fernistudul og AJCC-stig.
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Tafla 6:

staofestrar heildarsvorunar (6had miolsegt mat)

Ranns6kn CMEK162B2301, hluti 1: Niourstoour heildarlifunar an versnunar og

Nafngildi p (nominal p-value)

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

Lokadagur: 19. mai 2016

Lifun 4n versnunar (frumgreining)

Fjoldi tilvika (framsakinn 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)

sjukdémur (PD)) (%)

Midgildi, manudir 14,9 9,6 7,3

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

HR?* (95% CI) (samanborid vid 0,54 (0,41; 0,71)

Vem) <0,001

p-gildi (lagskipt log-rank)®

HR?* (95% CI) (samanborid vid 0,68 (0,52; 0,90)

Vem)

Nafngildi p (nominal p-value) 0,007

HR?* (95% CI) (samanborid vid 0,75 (0,56; 1,00)

Enco 300) 0,051

p-gildi (lagskipt log-rank)®

Stadfest heildarsvorun

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

(95% CD) (55,8; 69,9) (43,3; 57,8) (33,3;47,6)

CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)

PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)

SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)

DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)

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

Varanleiki svorunar

Midgildi, manudir 16,6 14,9 12,3

(95% CD) (12,2; 20,4) (11,1, ekki fyrir (6,9; 16,9)

hendi)

Uppfeero greining, lokadagur: 7. névember 2017

Lifun an versnunar

Fjoldi tilvika (framsakinn 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)

sjukdomur) (%)

Midgildi, manudir 14,9 9,6 7,3

(95% CI) (11,05 20,2) (7,4;14,8) (5,6;7,9)

HR? (95% CI) (samanborid vid 0,51 (0,39; 0,67)

Vem) <0,001

HR?* (95% CI) (samanborid vid
Vem)
Nafngildi p (nominal p-value)

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

HR?* (95% CI) (samanborid vid
Enco 300)
Nafngildi p (nominal p-value)

0,77 (0,59;1,00)
0,0498
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CI = 6ryggisbil; CR = heildarsvorun; DCR = tidni sjakdomshomlunar (CR+PR+SD+ekki-CR/ekki-
PD; ekki-CR/ekki-PD a eingdngu vid um sjuklinga &n markskemmdar sem ekki nadu CR og eru ekki
med PD); HR = dhattuhlutfall; NE = ekki haegt ad meta; PFS = lifun 4n versnunar; PR = hlutasvorun;

SD = stodugur sjukdomur. Vem = vemurafenib.
@ Ahaettuhlutfall byggt 4 lagskiptu Cox-likani fyrir hlutfallslega dhaettu
b Log-rank p-gildi (2-hlida)

Mynd 1: Rannsékn CMEK162B2301, hluti 1: Kaplan-Meier linurit af lifun 4n versnunar
samkveaemt 6hadu midleegu mati (lokadagur: 19. mai 2016)
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a4

70 4

6l -
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30 4

Likuralifun an versnunar (%)

20 4
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Medferd
Midgildi lifunar an

COMBO ENCO 300 Vemurafenib

0d versnunar(manusin) ~ 14,9 9,6 7.3
| T | | | T T T T T T

I I ] I
0 2 4 & % 10 12 14 16 18 0 37 24 26 128
Timi (ménudir)

Sjuklingar i ahaettu

COMBO 450 132 171 151 128 107 a2 87 70 57 Y 28 14 4 i

ENCO 300 g4 162 125 99 8 71 58 55 41 28 17 10 1 0
Vemurafenit g1 143 1m 75 56 45 36 3z 23 18 13 10 4 3 i

Milligreining & heildarlifun sem gerd var i rannsokn CMEK162B2301, hluta 1 (lokadagur 7. n6vember
2017) syndi fram & tolfreedilega markteekan bata 4 heildarlifun med Combo 450 samanborid vid
vemurafenib (sja toflu 7 og mynd 2).

Svipad hlutfall sjuklinga 1 hvorum medferdararmi fékk framhaldsmedferd med 6naemishemlum,
einkum pembrolizumabi, nivolumabi og ipilimumabi (34,4% Combo 450-armur, 36,1% encorafenib-
armur, 39,8% vemurafenib-armur).
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Tafla 7: Ranns6kn CMEK162B2301, hluti 1: Niourstoour tr milligreiningu 4 heildarlifun

(lokadagur: 7. n6vember 2017)

(samanborid vid Vem)
p-gildi (lagskipt log-rank)

<0,0001

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N = 192 N=194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Heildarlifun
Fjoldi tilvika (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Midgildi, manudir 33,6 23,5 16,9
(95% oryggisbil) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
Lifun eftir 12 manudi 75,5% 74,6% 63,1%
(95% oryggisbil) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
Lifun eftir 24 manudi 57,6% 49,1% 43,2%
(95% oryggisbil) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)
HR (95% oryggisbil) 0,61 (0,47; 0,79)

HR (95% oryggisbil)
(samanborid vid Enco 300)
p-gildi (lagskipt log-rank)

0,81 (0,61; 1,06)
0,061
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Mynd 2: Ranns6kn CMEK162B2301, hluti 1: Kaplan-Meier linurit af milligreiningu a
heildarlifun (lokadagur: 7. névember 2017)
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Sitiklingar i ahzettu Timi (manudir)

COMBO 450 |92 185 172 144 129 117 108 100 89 57 23 2 0
ENCO300 94 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Vemurafenibjg1 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

Lifsgeedi (QoL) (lokadagur: 19. mai 2016)

FACT-M matid (Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma), EORTC QLQ-C30
spurningalistinn (European Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality of life
questionnaire) og EQ-5D-5L-pro6fio (EuroQoL-5 Dimension-5 Level examination) voru notud til ad
kanna nidurstodur sem sjuklingar greindu fra (PRO) vardandi heilsutengd lifsgeedi, virkni, einkenni
sortuexla og aukaverkanir sem tengdust medferdinni. Marktaek seinkun vard 4 druggri 10% versnun a
FACT-M og EORTC QLQ-C30 stigi hja sjuklingum sem fengu Combo 450 midad vid adrar
medferdir. Midgildistiminn fram til 6ruggrar 10% versnunar & FACT-M stiginu nadist ekki i Combo
450-arminum og var 22,1 manudir (95% CI 15,2, NE) i vemurafenib-arminum med ahaettuhlutfall fyrir
mismuninn 0,46 (95% CI 0,29; 0,72). Greining & timanum fram a0 6ruggri 10% versnun &8 EORTC
QLQ-C30 stiginu syndi svipadar nidurstodur.

Sjuklingar sem fengu Combo 450 greindu fra engri breytingu eda litilshattar framfor hvad vardar
medalbreytingu fra upphafsgildi & EQ-5SD-5L profinu i 61lum heimsdknum, en sjuklingar sem fengu
vemurafenib eda encorafenib greindu fra leekkun 1 61lum heimsdéknum (med tolfraedilega markteekum
mun). Mat 4 breytingum 4 stigagjof yfir timabil syndi fram 4 sému proun fyrir EORTC QLQ-C30 og i
6llum heimsoknum fyrir FACT-M.

Rannsokn CMEKI162B2301, hluti 2:

Hluti 2 1 rannsokn CMEK162B2301 var hannadur til ad meta framlag binimetinibs til samsetningar
encorafenibs og binimetinibs.

Lifunin an versnunar fyrir encorafenib 300 mg til inntoku daglega i samsettri medferd med
binimetinibi 45 mg til inntdku tvisvar a sélarhring (Combo 300, n = 258) var borin saman vid lifun an
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versnunar fyrir Enco 300 (n = 280, p.m.t. 194 sjtklingar ur hluta 1 og 86 sjuklingar ur hluta 2).
batttaka i hluta 2 hofst eftir a0 sjuklingum tr hluta 1 hafdi verio slembiradad.

Bradabirgdagdgn tr hluta 2, sem fengin voru 4 lokadeginum 9. névember 2016, syndu fram & framlag
binimetinibs med aetladri aukningu 4 lifun an versnunar sem var ad midgildi 12,9 manudir) (95%
oryggisbil: 10,1; 14,0) fyrir Combo 300-hépinn samanborid vid 9,2 manudi (95% oryggisbil: 7,4;
11,0) fyrir Enco 300-hopinn (hlutar 1 og 2) med 6hddu midleegu mati (blindud 6had matsnefnd,
BIRC). Svipadar nidurstodur komu fram i mati rannsoknaradila.

Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall samkvemt BIRC var 65,9% (95% oryggisbil: 59,8; 71,7) fyrir
Combo 300 og 50,4% (95% oOryggisbil: 44,3; 56,4) fyrir Enco 300 (hlutar 1 og 2). Midgildi fyrir lengd
stadfestrar svorunar samkvaemt BIRC var 12,7 manudir (95% oryggisbil: 9,3; 15,1) fyrir Combo 300-
hépinn samanborid vid 12,9 manudi (95% oryggisbil: 8,9; 15,5) fyrir Enco 300. Miogildi lengdar
meodferdar var lengra fyrir Combo 300 heldur en Enco 300, eda 52,1 vika samanborid vid 31,5 vikur.

Raflifedlisfreedi hjartans

[ 6ryggisgreiningu 4 samsettum rannsoknum reyndist tidni nyrrar lengingar 4 QTcF > 500 ms vera
0,7% (2/268) hjad hopnum sem fékk encorafenib 450 mg d4samt binimetinibi og 2,5% (5/203) hja
hopnum sem fékk einlyfjamedferd med encorafenibi. QTcF lenging sem var > 60 ms samanborid vid
gildi fyrir medferd kom fram hja 4,9% sjuklinga (13/268) 1 hopnum sem fékk encorafenib asamt
binimetinibi og hja 3,4% (7/204) 1 hopnum sem fékk einlyfjamedferd med encorafenibi (sja kafla 4.2
og 4.4).

Krabbamein i ristli og endabarmi med meinvorpum og BRAF V600E stokkbreytingu — rannsokn
ARRAY-818-302

Encorafenib asamt cetuximabi var metid i slembiradadri, opinni fjolsetra rannsokn med samanburdi
vi0 virkt lyf (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Til ad vera gjaldgengir i rannsoknina purftu
sjuklingar ad vera med krabbamein 1 ristli og endaparmi med meinvérpum og BRAF V600E
stokkbreytingu, sem hafoi versnad eftir 1 eda 2 fyrri skammtaaetlanir. Sjuklingarnir sem toku patt
mattu fa cetuximab med stadbundid markadsleyfi samkvamt RAS-sto0u axlis. Fyrri notkun RAF-
hemla, MEK-hemla eda EGFR-hemla var ekki leyfd. Slembival var lagskipt med hlidsjon af ECOG-
feernistudli (Eastern Cooperative Oncology Group), fyrri notkun irindtekans og gjof cetuximabs.

Alls var 665 sjuklingum slembiradad (1:1:1) til ad fa encorafenib 300 mg a s6larhring til inntéku
samhlida cetuximabi sem gefid var samkvaemt sampykktum upplysingum um eiginleika lyfs (n=220),
e0a encorafenib 300 mg a sélarhring til inntoku samhlida binimetinibi 45 mg tvisvar sinnum a
solarhring til inntdku og cetuximabi sem gefid var samkvemt sampykktum upplysingum um
eiginleika lyfs (n=224), eda samanburdarmedferd (irinétekan med cetuximabi eda irindtekan/5-
fltiorduracil/folininsyra (FOLFIRI) med cetuximabi, n=221). Medferd var haldid afram par til
sjukdémurinn versnadi eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Melikvardar verkunar voru heildarlifun (OS) og heildarsvorunarhlutfall (ORR) eins og pad var metid
af blindadri 6hadri midlaegri matsnefnd (BIRC), par sem 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi
var borid saman vid samanburdarhop. Adrir meaelikvardar verkunar eru teknir saman 1 to6flu 8 hér fyrir
nedan.

Miogildi aldurs var 61 ar (a bilinu 26 til 91), 47% voru karlar og 83% voru hvitir. 51% sjuklinganna
hafoi ECOG-feernistudulinn 0 1 upphafi, og 51% hafdi adur fengid medferd med irindtekani. Hja
46,8% sjuklinga voru axli 1 ad minnsta kosti premur liffeerum vid upphafsgildi.

Midgildistimi utsetningar var 3,2 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med 300 mg af
encorafenibi samhlida cetuximabi, og 1,4 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med
irindtekani/cetuximabi eda FOLFIRI/cetuximabi (samanburdarhépur). Hjé sjuklingum sem fengu
medferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi var midgildi hlutfallslegs styrkleika (RDI)
98% fyrir encorafenib og 93,5% fyrir cetuximab. I samanburdarhépnum var midgildi hlutfallslegs
styrkleika 85,4% fyrir cetuximab, 75,7% fyrir irinétekan. { undirhépi sjiiklinga sem fengu folininsyru
og 5-FU var midgildi hlutfallslegs styrkleika 75,2% og 75%, 1 somu ro0.
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Vid meodferd med 300 mg af encorafenibi samhlida cetuximabi var synt fram a tolfreedilega marktaka
baetingu a heildarlifun, heildarsvérunarhlutfalli og lifun an versnunar, samanborid vid
samanburdarhopinn. Nidurstoour verkunar eru teknar saman i t6flu 8 og myndum 3 og 4.

Nidurstoour verkunar samkveemt mati rannsoknaradila var i samraemi vid mat 6hadu midlagu

matsnefndarinnar.
Tafla 8: Ranns6kn ARRAY-818-302: Niourstéoour verkunar
Encorafenib med cetuximabi Irinétekan med cetuximabi eda
FOLFIRI med cetuximabi
(samanburdarhépur)

Lokadagur: 11. febriar 2019 (frumgreining)
oS
Fjoldi sjuklinga® 220 221
Fjoldi tilvika (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Midgildi, manudir 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
(95% CI)
HR (95% CI)>¢ 0,60 (0,41-0,88)
(samanborid vid
samanburdarhop) 0,0002
p-gildi®*
Midgildi tima 7,6 7,2
eftirfylgni, manudir
(95% CI) (6,4; 9,20) (6,1; 8,1)
ORR (skv. BIRC)
Fjoldi sjuklinga® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95% CI)f (13,45 29,0) (0,2; 6,6)
P-gildi®42 <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 (skv. BIRC)
Fjoldi sjuklinga® 220 221
Fjoldi tilvika (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Midgildi, manudir 4,2 (3,7;5,4) 1,5 (1,5;1,7)
(95% CI)
HR (95% CI)* 0,40 (0,30; 0,55)
P-gildi®4 < 10,0001
Uppfzrd greining, lokadagur: 15. agust 2019
oS
Fjoldi sjuklinga® 220 221
Fjoldi tilvika (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Midgildi, manudir 9,3(8,0,11,3) 5,9 (5,1;7,1)
(95% CI)
HR (95% CI)® 0,61 (0,48; 0,77)
(samanborid vid
samanburdarhop <0,0001
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p-gildi®4h

Midgildi tima 12,3 12,9
eftirfylgni, manudir

(95% CI) (11,15 14,1) (10,9; 14,6)
ORR (skv. BIRC)

Fjoldi sjuklinga® 220 221

ORR n (%) 43 (19,5) 4 (1,8)
(95% CI)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)
p-gildi®deh <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% CI)f (69,7; 81,4) (25,2;37,8)
PFS (skv. BIRC)

Fjoldi sjuklinga® 220 221

Fjoldi tilvika (%) 167 (75.,9) 147 (66.,5)
Midgildi PFS, 4,3 1,5
manudir (95% CI) (4,1;5.,5) (1,5; 1,9)
HR (95% CI)® 0,44 (0,35; 0,55)

P-gildi>¢h < 0,0001

CI = oryggisbil; CR = full svorun; HR = ahattuhlutfall; ORR = heildarsvorunarhlutfall; OS = heildarlifun; PR =
hlutasvorun; SD = stodugur sjukdomur; DCR = tidni sjtkdémshémlunar (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-
CR/Non-PD gildir adeins um sjuklinga med sjukdéom sem ekki er melanlegur sem nadi ekki fullri svorun (CR)

eda hlutasvorun (PD).

2 Slembiradad 3. stigs heildargreiningarmengi

b Lagskipt med ECOG-farnistudli, gjof cetuximabs og fyrri notkun irindtekans vid slembirédun.

¢ Endurtekid CI fengid med pvi ad nota Lan DeMets O’Brien-Fleming mork sem tengdust
upplysingahlutfallinu sem kom fram vid milligreininguna

4 Einhlida

¢ Medal fyrstu 331 slembirédudu sjuklinganna

f Clopper-Pearson adferd

¢ Cochran Mantel-Haenszel prof

b P-nafngildi
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Mynd 3:

Ranns6kn ARRAY-818-302: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun

(lokadagur: 11. februar 2019)
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ENCO+CETUX 220 184 133 87 57 33 21 12 8 3 1 o
Samanburdarhépur 221 158 102 60 34 18 15 7 4 2 1 0

Mynd 4: Ranns6kn ARRAY-818-302: Kaplan-Meier linurit af heildarlifun

(lokadagur: 15. aguast 2019)

100
medferd ENCO+CETUX ------- Saman:
burdarhépur
;
90 %
h
80 - -‘i-_ ENCO+CETUX Samanburdarhépur
. !
A Fjoldi tilvika (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
.'. Miogildi (manudir) 9,30 5,88
70 + 15
| 9 Lagskipt aheettuhlutfall 0,61 Ref
- ) (95% CT) (0,48;0,77)
*
é 60 3 Log-rank p-gildi (einhlida) <0,0001 Ref
E .
= e
€ 50 .
- Y
40 —
30 +
20
L i
10 + CEE——
.
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Timi (manudir)
ENCO+CETUX 220 206 181 143 105 70 47 33 26 13 7 5 2 0 0
Samanburdarhépur 221 183 142 98 65 42 33 18 13 6 4 1 0 0 0

Raflifedlisfreedi hjartans
I 6ryggisgreiningunni a 3. stigs (ARRAY-818-302) 6ryggishopnum vid abendingunni krabbamein i
ristli og endaparmi var tidni nyrra tilvika QTcF-lengingar > 500 ms 3,2% (7/216) og QTcF-lenging um
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> 60 ms samanborid vid gildi fyrir medferd kom fram hja 8,8% sjuklinga (19/216) i hopnum sem fékk
encorafenib + cetuximab (sja kafla 4.2 og 4.4).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
encorafenibi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid sortuaexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
encorafenibi hja 6llum undirhépum barna vid krabbameini 1 ristli og endaparmi (sj& upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf encorafenibs voru rannsdkud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med axli, par
med talin langt gengin og dskurdtaek sortugexli eda sortuexli med meinvorpum i hid sem innihalda
BRAF-V600E eda K stokkbreytingu og hja fulloronum sjuklingum med krabbamein i ristli og
endaparmi med meinvérpum og BRAF V60OE stokkbreytingu. Synt hefur verid fram a ad lyfjahvorf
encorafenibs eru um pad bil skammtalinuleg eftir staka og endurtekna skammta. Eftir endurtekna
skammta einu sinni & solarhring nadist jafnvaegi innan 15 daga. Uppséfnunarhlutfallio sem er u.p.b.
0,5 er liklega vegna sjalfvirkrar 6rvunar CYP3A4. Breytileiki 4 milli einstaklinga (fravikshlutfall%)
hvao vardar AUC er 4 bilinu 12,3% til 68,9%.

Frésog

Eftir inntoku frasogast encorafenib hratt med midgildi Tmax 1,5 til 2 klst. Eftir ad stakur 100 mg ['*C]
skammtur af encorafenibi til inntoku var gefinn heilbrigdum einstaklingum, frasogadist a.m.k. 86% af
encorafenib skammtinum. Gjof 4 stokum 100 mg skammti af encorafenibi med fitu- og
hitaeiningarikri maltid leekkadi Crax um 36%, en AUC var 6breytt. Rannsokn 4 lyfjamilliverkunum hja
heilbrigdum einstaklingum benti til pess a0 atsetning fyrir encorafenibi breyttist ekki i nerveru lyfs
sem breytir syrustigi i maga (rabeprazol).

Dreifing

Encorafenib er midlungsmikio (86,1%) bundid plasmapréteinum manna in vitro. Eftir ad stakur
100 mg skammtur ['*C] af encorafenibi til inntoku var gefinn heilbrigdum einstaklingum er
medalhlutfall (stadalfravik) blodpéttni samanborid vid plasmapéttni 0,58 (0,02) og medalgildi
(fravikshlutfall%) dreifingarrammals (Vz/F) encorafenibs er 226 1 (32,7%).

Umbrot

Eftir ad stakur 100 mg skammtur ['*C] af encorafenibi til inntoku var gefinn heilbrigdum
einstaklingum, kom 1 1j6s a0 umbrot voru helsta tthreinsunarleidin fyrir encorafenib (um pad bil 88%
af endurheimtum geislavirkum skammti). Radandi umbrotsferli encorafenibs var N-afalkylun. Adrar
meirihattar umbrotsleidir voru med hydroxyleringu, vatnsrofi karbamats, 6beinni
glukuronidsamtengingu og samtengingu gliikosa.

Brotthvarf

Eftir ad stakur 100 mg [*C] skammtur af encorafenibi til inntdku var gefinn heilbrigdum
einstaklingum, reyndist brotthvarf geislavirkninnar vera jafnt i baedi haegdum og pvagi (medaltal
47,2%). 1 pvagi skildist 1,8% af geislavirkninni ut sem encorafenib. Medaltal (fravikshlutfall%)
uthreinsunar (CL/F) encorafenibs var 27,9 I/klst. (9,15%). Midgildi (bil) lokahelmingunartima (T})
encorafenibs var 6,32 klst. (3,74 til 8,09 klst.).
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Lyfjamilliverkanir

Ekki var synt fram 4 milliverkanir lyfja milli encorafenibs og cetuximabs.

Ahrif CYP-ensima & encorafenib

Encorafenib umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, CYP2C19 og CYP2D6. In vitro var spad fyrir um ad
CYP3A4 veri helsta ensimid sem studladi ad heildar oxunartthreinsun encorafenibs i netbélum i lifur
manna (~83,3%) og sidan CYP2C19 (~16,0% ) og CYP2D6 (~0,71%).

Ahrif samhlida gjafar med 6flugum CYP3A4-6rva 4 utsetningu encorafenibs hafa ekki verid
rannsokud 1 sérstakri rannsokn. Endurtekin gjof 4 450 mg skammti af encorafenibi einu sinni 4 dag og
binimetinibi 45 mg tvisvar a dag hja sjiklingum med sortuaxli 4samt modafinili, midlungs6flugum
CYP3A4-6rva, minnkadi AUC fyrir encorafenib vid jafnvaegi um 24% og Cimax um 20%, samanborid
vid encorafenib eitt sér.

Ahrif encorafenibs & CYP-hvarfefni

In vitro tilraunir gefa til kynna ad encorafenib sé tilt6lulega 6flugur afturkreefur hemill 8 UGT1AL,
CYP2B6, CYP2C9 og CYP3A4/5, auk pess ad vera timahadur hemill 4 CYP3A4. Encorafenib virkjadi
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 og CYP3A4 i lifrarfrumum manna.

Endurtekin gjof 4 450 mg skammti af encorafenibi einu sinni 4 dag og binimetinibi 45 mg tvisvar a
dag hja sjuklingum med sortuexli 4samt stokum skammti af CYP-kanna hvarfefni i lyfjablondu
minnkadi AUC fyrir midazolam 2 mg (CYP3 A4-hvarfefni) um 82% og Cmax um 74%. bad minnkadi
AUC fyrir omeprazole 20 mg (CYP2C19-hvarfefni) um 17%, breytti ekki Cmax og jok AUC fyrir
koffein 50 mg (CYP1A-hvarfefni) um 27% og Cmax um 13%. Pad laekkadi hlutfallslega péttni
umbrotsefnis losartans E3174 4 moti péttni losartans (CYP2C9-hvarfefni) 1 pvagi um 28% og breytti
ekki hlutfallslegri péttni umbrotsefnis dextromethorphans (dextrorphan) & moti péttni
dextromethorphans (CYP2D6-hvarfefni) 1 pvagi. bessar nidurstodur benda til 6flugrar 6rvunar a
CYP3A4, vegrar homlunar 4 CYP1A2 og engra 4hrifa & lyfjahvorf CYP2C19-hvarfefna. Ekki er haegt
a0 komast ad lokanidurstodu um homlunargetu & CYP2C9 og CYP2D6 1t fra nidurstdoum
pvagrannsokna. Engar upplysingar liggja fyrir hja peim sem hafa 1¢leg CYP2D6-umbrot.

Stakur 450 mg skammtur af encorafenibi og 45 mg af binimetinibi leekkadi AUC fyrir bupropion

75 mg (CYP2B6-hvarfefni) og Cmax um < 25%. Endurtekin gjof med 450 mg af encorafenibi daglega
og binimetinibi 45 mg tvisvar 4 dag laekkadi AUC og Cmax fyrir bupropion um < 26% og haekkadi
AUC fyrir virka umbrotsefnid hydroxybupropion um 49%, sem bendir til vaegrar 6rvunar.

Fyrir samhlida gjof med UGT1A1 hvarfefnum sem eru dregin 0t i pérmum er buist vid minnihattar til
midlungsmikilli milliverkun. Pratt fyrir ad binimetinib s¢é UGT1A1 hvarfefni, er pad ekki dregid ut
pormum og pvi er ekki buist vid neinum lyfjamilliverkunum med encorafenibi. A9 auki hefur enginn
munur 4 utsetningu fyrir binimetinibi komid fram kliniskt pegar binimetinib var gefid samhlida
encorafenibi.

Ahrif flutningsproteina d encorafenib

Encorafenib reyndist vera hvarfefni flutningsproteina P-glykoproteins (P-gp). Oliklegt er ad homlun 4
P-gp leidi til kliniskt mikilveegrar aukningar 4 péttni encorafenibs par sem encorafenib synir mikid
edlislegt gegndreepi. Patttaka nokkurra hopa upptokuflutningspréteina (OCT1, OATP1B1, OATP1B3
og OATPBI1) var rannsékud in vitro med pvi ad nota videigandi hemla fyrir flutningsprétein. Gégnin
benda til pess ad upptokuflutningsprotein i lifur taki ekki patt i dreifingu encorafenibs i lifrarfrumur
manna.

Ahrif encorafenibs d flutningsprotein

Endurtekin gjof a4 encorafenibi 450 mg einu sinni 4 solarhring og binimetinibi 45 mg tvisvar a
solarhring 4samt stokum skammti af rosuvastatini (sem er hvarfefni OATP1B1, OATP1B3 og BCRP)
jOk Chax fyrir rosuvastatin 2,7 falt og AUC 1,6 falt sem bendir til vaegrar hdmlunar 8 OATP1BI1,
OATP1B3 og/eda BCRP flutningsproteinum.

In vitro hamladi encorafenib lifrarflutningsproteininu OCT1, en 6liklegt er ad pad sé kliniskt virkur
hemill. Samkvemt in vitro rannsoknum er hugsanlegt ad encorafenib hamli
nyrnaflutningspréteinunum OCT2, OAT1, OAT3 vid kliniska péttni. A0 auki er hugsanlegt ad
encorafenib hamli P-gp 1 meltingarvegi vid aatlada kliniska péttni.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum reyndist aldur vera marktak skyribreyta fyrir
dreifingarrimmal encorafenibs, en med miklum breytileika. Midad vid hid litla umfang pessara
breytinga og mikils breytileika er 6liklegt a0 paer séu kliniskt mikilvaegar, pvi er ekki er porf a
skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum.

Kyn

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum reyndist kyn ekki vera marktaek skyribreyta i likani
(model covariate) fyrir uthreinsun eda dreifingarrammal. bvi ekki biist vid neinum meirihattar
breytingum a utsetningu fyrir encorafenibi 4 grundvelli kyns.

Likamspyngd

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum reyndist likamspyngd vera marktak skyribreyta i likani
fyrir Uthreinsun og dreifingarrimmal. Hins vegar, midad vid hio litla umfang breytinga a uthreinsun
og mikils breytileika 1 aztludu dreifingarrimmali 1 likaninu, er 6liklegt ad pyngd hafi kliniskt
mikilvaeg ahrif & utsetningu fyrir encorafenibi.

Kynpattur

Enginn kliniskt marktaekur munur er 4 lyfjahvorfum encorafenibs hja einstaklingum af asiskum
uppruna samanborid vid einstaklinga sem ekki eru af asiskum uppruna. Ekki liggja fyrir naegar
upplysingar til ad meta hugsanlegan mun & ttsetningu fyrir encorafenibi hja einstaklingum af 66rum
kynpattum eda af 60rum pjodernum.

Skert lifrarstarfsemi

Nidurstodur ur sérhefoum kliniskum rannséknum benda til 25% heerri heildaratsetningar fyrir
encorafenibi hja sjuklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) samanborid
vi0 einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. betta pydir 55% aukningu a utsetningu fyrir 6bundnu
encorafenibi.

Lyfjahvorf encorafenibs hafa ekki verid metin kliniskt hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-
Pugh flokkur B) eda alvarlega (Child-Pugh flokkur C) skerdingu & lifrarstarfsemi. Par sem umbrot og
brotthvarf encorafenibs fer ad mestu leyti fram i gegnum lifur geta sjuklingar med midlungsmikla til
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi verid med meiri aukningu a utsetningu fyrir encorafenibi byggt a
likénum af lifedlisfreedilegum lyfjahvorfum (PBPK) midad vid sjuklinga med vaga skerdingu a
lifrarstarfsemi. Ekki er hegt a0 gefa radleggingar um skammtaadlogun fyrir sjuklinga med
midlungsmikla eda alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Encorafenib skilst ad mjog litlu leyti ut i gegnum nyru. Engin formleg klinisk rannsékn hefur verio
gerO til ad meta ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf encorafenibs.

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum kom engin greinileg leitni hvad vardar tthreinsun (CL/F)
encorafenibs fram hja sjuklingum med vaega (eGFR 60 til 90 ml/min/1,73 m?) eda midlungsmikla
(eGFR 30 to 59 ml/min/1,73 m?) skerdingu & nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?). Gert var rad fyrir litilli minnkun 4 Gthreinsun (< 5%) hja
sjuklingum med vaega og midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, sem oliklegt er ad sé kliniskt
marktaek. Lyfjahvorf encorafenibs hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med alvarlega skerdingu
a nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

i 4 vikna og 13 vikna rannséknum 4 eiturverkunum hja rottum komu fram klinisk einkenni, minnkud
likamspyngd, minnkadar eistalyppur og pyngd blodruhalskirtils og smase einkenni 1 eistum,
eistalyppum, maga og hud. bessi einkenni voru ad hluta til afturkreef eftir 4 vikna batatimabil. Ad auki
komu fram afturkreefar kliniskar meinafraedilegar breytingar vid skammta > 100 mg/kg/dag i 13 vikna
rannsokn 4 eiturverkunum hja rottum. Ekki var hagt ad meta gildi fyrir engin merkjanleg, skadleg
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ahrif (NOAEL) fyrir 4-vikna rannsoknina. Gildi fyrir engin merkjanleg skadleg ahrifi 13-vikna
rannsokninni voru akvordud vid yfir 10-falda medferdarskammta hja ménnum.

i 4 vikna og 13 vikna rannséknum 4 eiturverkunum hja 6pum komu fram einangrud/stok tilvik
uppkasta og nidurgangs sem og augnskemmdir vid skammta sem voru litillega hearri en
medferdarskammtar hjd ménnum. Augnskemmdir voru ad hluta til afturkreefar og Iystu sér med
adgreiningu eda losun i sjonhimnunni 4 milli ytri stafa- og keilulagsins og litada pekjuvefsins i
sjonhimnunni sem er i midjubletti sjongrofarinnar. Pessi nidurstada var svipud peirri sem lyst var hja
moénnum sem midjulaegur vessandi a@du- og sjonukvilli eda midjulaegur vessandi sjonukvilli.

Encorafenib hafoi ekki eiturverkun 4 erfdaefni.

Frjésemisrannsoknir voru ekki gerdar med encorafenibi. { medalbradum rannséknum 4 eiturverkunum
hja rottum leiddi medferd med encorafenibi i skammtinum 6 mg/kg/dag (skammtasterd yfir 5-fold
utsetning hja monnum vid radlagdan skammt) til minnkadrar pyngdar eista og eistalyppa asamt
ryrnunar i piplum og sedisfrumnaeklu. I 13 vikna rannsokninni voru einkenni afturkrzf ad hluta til
eftir gjof a haesta skammtinum (60 mg/kg/dag).

Rannsokn 4 proska fosturvisis og fosturs hja rottum gaf til kynna ad encorafenib valdi eiturverkunum a
fostur med minni fosturpyngd og seinkun & myndun beinagrindar.

Rannsokn & proska fosturvisis og fosturs hja kaninum gaf til kynna ad encorafenib valdi
eiturverkunum & fostur med minni fosturpyngd og skammvinnum breytingum 4 myndun beinagrindar.
Utvikkun & ésadarboga kom fram hja sumum fostrum.

Encorafenib hafoi ljoseiturhrif 1 in vitro 3T3-NRU-ljoseiturhrifaprofun. Encorafenib var ekki
htdnamir i in vivo hidnaemingarpréfunum 4 miasum. Samanlagt benda pessar upplysingar til pess ad
heaetta s¢ & mogulegum ljoseiturhrifum af véldum encorafenibs og lagmarkshetta s¢ 4 neemingu vid
medferdarskammta hja sjuklingum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Kopovidon (E1208)
Poloxamer 188

Orkristalladur sellulési (E460i)
Rafsyra (E363)

Krospovidon (E1202)

Vatnsfti kisilkvooa (E551)
Magnesiumsterat (E470b)

Hylkisskel

Gelatin (E441)
Titandioxio (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Svart jarnoxio (E172)

Prentblek
Gljalakk (E904)

Svart jarnoxio (E172)
Propylenglykol (E1520)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Braftovi 50 mg hord hylki

Hver pakkning inniheldur annad hvort 28 x 1 eda 112 x 1 hord hylki 1 rifgdtudum
stakskammtapynnum ur po6lyamioi/ali/PVC/ali/PET/pappir.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Braftovi 75 mg hord hylki

Hver pakkning inniheldur annad hvort 42 x 1 eda 168 x 1 hord hylki 1 rifgdtudum
stakskammtapynnum ur polyamidi/ali/PVC/ali/PET/pappir.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Braftovi 50 mg hord hylki

EU/1/18/1314/001 28 x 1 hord hylki
EU/1/18/1314/003 112 x 1 hord hylki

Braftovi 75 mg hord hylki

EU/1/18/1314/002 42 x 1 hord hylki
EU/1/18/1314/004 168 x 1 horo hylki
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 20. september 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar: 23. Jani 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra
utgafu markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
aztlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um aheettustjéornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Braftovi 50 mg horo hylki
encorafenib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af encorafenibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 x 1 hord hylki
112 x 1 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1314/001 28 x 1 hord hylki
EU/1/18/1314/003 112 x 1 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

braftovi 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Braftovi 50 mg hylki
encorafenib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pierre Fabre Médicament

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Braftovi 75 mg horo hylki
encorafenib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af encorafenibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 x 1 hord hylki
168 x 1 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1314/002 42 x 1 hord hylki
EU/1/18/1314/004 168 x1 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

braftovi 75 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Braftovi 75 mg hylki
encorafenib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pierre Fabre Médicament

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Braftovi 50 mg horo hylki
Braftovi 75 mg horo hylki
encorafenib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Braftovi og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Braftovi

Hvernig nota 4 Braftovi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Braftovi

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Braftovi og vio hverju pao er notad

Braftovi er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid encorafenib. Breytingar (stokkbreytingar) 1
BRAF-geninu geta framleitt protein sem veldur pvi ad krabbameinsaxlid steekkar. Braftovi verkar a
protein sem petta breytta BRAF-gen myndar.

bad er notad samhlida 60ru lyfi sem inniheldur binimetinib til medferdar vio akvedinni tegund

hudkrabbameins hja fullordnum sjuklingum sem kallast sortuaxli pegar krabbameinid

- er med sérstaka breytingu (stokkbreytingu) 1 geni sem kallast BRAF, sem byr til akvedid
protein, og

- hefur dreifst til annarra likamshluta eda ekki er hagt ad fjarlegja med skurdadgerd.

begar Braftovi er notad samhlida binimetinibi, sem verkar 4 annad protein sem Orvar voxt

krabbameinsfrumna haegir pessi samsetning a eda stodvar voxt krabbameinsins.

Braftovi er einnig notad i samsettri medferd med 6dru lyfi, cetuximabi, til ad medhondla fullordna

sjuklinga med akvedna tegund krabbameins 1 ristli pegar krabbameinid

- er med sérstaka breytingu (stokkbreytingu) 1 geni sem kallast BRAF, sem byr til akvedid
prétein, og

- hefur dreift sér til annarra likamshluta hja sjuklingum sem hafa a0ur fengid medferd med 66rum
krabbameinslyfjum.

begar Braftovi er notad samhlida cetuximabi (sem binst vaxtarpattarvidtaka huopekju (epidermal

growth factor receptor [EGFR] sem er protein & yfirbordi tiltekinna krabbameinsfrumna), pessi

samsetning haegir 4 eda stodvar voxt krabbameinsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Braftovi
Adur en medferd hefst mun laeknirinn leita eftir stokkbreytingu i BRAF-geninu.

Par sem Braftovi er notad i samsettri medferd med binimetinibi til medferdar a sortuexli skaltu lesa
fylgisedil binimetinibs vandlega asamt pessum fylgisedli.
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Par sem Braftovi er notad i samsettri medferd med cetuximabi til medferdar a krabbameini 1 ristli
skaltu lesa fylgisedil cetuximabs vandlega asamt pessum fylgisedli.

EKKi ma nota Braftovi

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir encorafenibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum adur en Braftovi er notad vardandi
0ll heilsufarsvandamal, einkum ef pt hefur eitthvad af eftirfarandi:

- hjartasjuikdoma, p.m.t. breytingar a rafleioni hjartans (lenging QT-bils)

- bleedingarsjukdoma eda ef pu tekur lyf sem geta valdid bledingu

- augnsjukdoma

lifrar- eda nyrnasjukdoma

Segdu lekninum fra pvi ef pii hefur fengid adrar gerdir krabbameins en sortuexli eda
ristilkrabbamein, par sem Braftovi getur valdid versnun tiltekinna annarra gerda krabbameina.

Lattu leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef p finnur fyrir eftirfarandi a
medan pu tekur lyfio:

- Hjartasjukdomar: Braftovi, pegar pad er tekid samhlida binimetinibi, getur valdid pvi ad
starfsemi hjartans versnar, valdid breytingu a rafvirkni hjartans sem kallast ,,lenging QT-bils*
eda valdid versnun 4 hjartasjikdomum sem pegar eru til stadar. Leeknirinn mun ganga ur skugga
um ad hjartad starfi edlilega adur en medferd med pessum lyfjum hefst og medan 4 henni
stendur. Lattu leekninn tafarlaust vita ef p finnur fyrir einkennum fra hjarta, svo sem svima,
preytu, yfirlidstilfinningu eda maedi, pungum, hrodum eda dreglulegum hjartslatti eda prota a
fotleggjum.

- Blaodingarvandamal: Braftovi getur valdid alvarlegum bladingarvandamalum. Lattu lekninn
tafarlaust vita ef p ert med einkenni bledingarvandamala eins og blodugan hosta, blodtappa,
blodug uppkdst eda uppkdost sem minna a kaffikorg, raudar eda svartar tjorukenndar haegdir,
blod i pvagi, kvidverki eda oedlilega blaedingu fra leggongum. Lattu leekninn einnig vita ef pu
finnur fyrir hfudverk, sundli eda mattleysi.

- Augnsjukdémar: Braftovi, pegar pad er tekid samhlida binimetinibi, getur valdio alvarlegum
augnsjukdomum. Lattu leekninn strax vita ef sjon verdur 6skyr, versnar eda fram koma adrar
breytingar 4 sjon (t.d. litablettir) eda ef pu sérd bauga (6skyrar utlinur umhverfis hluti).
Laeknirinn mun gera augnskodanir og fylgjast med pvi hvort pt feerd aukaverkanir 4 sjon medan
pt tekur Braftovi.

- Hudbreytingar: Medferd med Braftovi getur valdid annarri tegund af htidkrabbameini eins og
flogupekjukrabbameini 1 hud. Ny sortuzexli geta einnig komid fram medan & medferd med
Braftovi stendur. Leknirinn mun skoda htidina fyrir medferd, 4 2 manada fresti medan a
meodferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad pu haettir ad taka Braftovi til ad leita ad nyjum
hudkrabbameinum. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa tekur eftir hudbreytingum medan 4
medferd stendur og eftir medferd, p.m.t.: nyjar vortur, hudsar eda raudleitur hnudur sem blaedir
ur eda graer ekki eda breyting a sterd eda lit faedingarbletts. A0 auki parf leknirinn a0 leita eftir
flogupekjukrabbameini 4 hf0i, halsi, i munni og 1 eitlum og ptt munt fara reglulega 1
sneidmyndatoku. Petta er varadarradstofun til ad fylgjast med pvi hvort flogupekjukrabbamein
myndast i likamanum. Einnig er melt med pvi ad framkvamd sé kvenskodun og
endaparmsskodun fyrir medferdina og ad henni lokinni.

- Lifrarsjukdoémar: Braftovi getur valdid 6edlilegum nidurstédum tr blodprufum sem tengjast
lifrarstarfseminni (haekkun & lifrarensimum). Leeknirinn mun framkvema blédrannsoknir til ad

kanna lifrarstarfsemina adur en medferdin hefst og medan a henni stendur.
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- Nyrnasjukdomar: Braftovi getur breytt nyrnastarfseminni (6edlilegar nidurstodur ur blodprufum
eru algengastar, sjaldnar sjast ofpornun og uppkost). Leeknirinn mun framkvema
blodrannsoknir til ad kanna nyrnastarfsemina 40ur en medferdin hefst og medan a henni stendur.
Drekktu mikid af vokva medan a4 medferdinni stendur. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu ert
med uppkost og likaminn pornar upp.

Hafdu tafarlaust samband vid lekninn ef pu finnur fyrir eftirfarandi einkennum, par sem um
lifshaettulegt astand getur verid ad reeda: 6gledi, madi, éreglulegur hjartslattur, vodvakrampar, flog,
skyjad pvag, minna pvag og preyta. bessi einkenni geta verid af voldum raskana 4 efnaskiptum sem
geta komid fram vid krabbameinsmedferd og orsakast af nidurbrotsefnum deyjandi
krabbameinsfrumna (axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)) sem getur leitt til breytinga a
nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun Braftovi hja bérnum og unglingum undir 18 ara aldri. Lyfid hefur ekki verio
rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Braftovi

Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud.

Sum lyf geta haft ahrif & verkun Braftovi eda aukid likur 4 aukaverkunum.

Einkum skaltu lata lkninn vita ef pu ert ad taka eitthvad af pvi sem talio er upp 4 eftirfarandi lista eda

onnur lyf:

- sum lyf til medferdar vid sveppasykingum (svo sem itrakdnazol, posakonazol, flikdnazdl)

- sum lyf til medferdar vid bakteriusykingum (svo sem rifampisin, klaritromycin, telitromycin,
erytromycin, penisillin)

- lyf sem eru yfirleitt notud vid flogaveiki (krdmpum) (svo sem fenytdin, karbamazepin)

- lyf sem eru yfirleitt notud til medferdar vid krabbameini (svo sem metotrexat, imatinib)

- lyf sem eru yfirleitt notud til medferdar vid hau kolesteroli (svo sem rosuvastatin, atorvastatin)

- jurtalyf sem notad er vid punglyndi: jéhannesarjurt

- sum lyf til medferdar 4 HIV-sykingu (svo sem ritonavir, amprenavir, raltegravir, dolutegravir)

- getnadarvarnarlyf sem innihalda hormén

- lyf sem eru yfirleitt notud til medferdar vid hdum blodprystingi (svo sem diltiazem, bosentan,
farésemio)

- lyf sem er notad til ad medhdndla oreglulegan hjartslatt: amiodaron.

Notkun Braftovi med mat eda drykk
Ekki ma drekka greipaldinsafa medan 4 medferd med Braftovi stendur. Petta er vegna pess ad pad geeti
gert aukaverkanir Braftovi verri.

Medganga

Braftovi er ekki @tlad til notkunar & medgongu. Pad getur valdid skada eda faedingargdllum hja
ofedda barninu.

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

Ef pu ert kona sem geetir ordid pungud parftu ad nota érugga getnadarvorn medan pu tekur Braftovi og
bt verdur ad halda afram ad nota drugga getnadarvorn i ad minnsta kosti 1 manud eftir ad pu tekur
si0asta skammtinn. Getnadarvarnarlyf sem innihalda horména (svo sem pillur, sprautur, pléstrar,
igreedi og sumar getnadarvarnir sem settar eru i leg og losa fra sér hormona (hormoénalykkjur)) virka
hugsanlega ekki jafn vel & medan pu notar Braftovi. bu skalt nota adra tegund Sruggra getnadarvarna
svo sem s&dishindrandi adferdir (t.d smokkinn) til ad pu verdir ekki pungud 4 medan pu notar lyfid.
Leitadu rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum.

Hafid strax samband vid leekni ef pungun verdur medan a medferd med Braftovi stendur.
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Brjostagjof

Notkun Braftovi er ekki radlogod samhlida brjostagjof. Ekki er vitad hvort Braftovi berst i brjostam;jolk.
Leitadu rada hja lekninum fyrir notkun lyfsins ef pu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er
fyrirhugud.

Frjésemi
Braftovi getur dregid ur seedismyndun hjé korlum. betta kann ad hafa ahrif & getuna til ad fedra barn.
Raddu vio leekninn ef petta veldur pér ahyggjum.

Akstur og notkun véla

Braftovi getur haft ahrif 4 heefni pina til aksturs eda notkunar véla. bu skalt fordast ad aka eda nota
vélar ef pu finnur fyrir einhverjum sjonvandamalum eda 60rum aukaverkunum sem hafa ahrif 4 haefni
pina til a0 aka eda nota vélar (sja kafla 4) medan pu ert ad taka Braftovi. Reddu vid leekninn ef pu ert
ekki viss um ad pu getir keyrt.

3. Hvernig nota 4 Braftovi

Hve mikid 4 a0 taka
Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Fyrir meoferd vid sortuexli

Radlagdur skammtur af Braftovi fyrir medferd vid sortuaxli eru 6 hylki, hvert peirra med 75 mg, einu
sinni & s6larhring (sem samsvarar 450 mg a sélarhring). b0 feerd einnig medferd med 60ru 1yfi,
binimetinibi.

Fyrir meoferd vid krabbameini i ristli
Radlagdur skammtur af Braftovi eru 4 hylki, hvert peirra med 75 mg, einu sinni 4 sélarhring (sem
samsvarar 300 mg a solarhring). bu feerd einnig medferd med 60ru lyfi, cetuximabi.

Ef pt ert me0 lifrar- eda nyrnasjukdoéma gaeti leeknirinn byrjad a lagri skammti.
Ef pt feerd aukaverkanir (eins og hjarta-, augna- eda blaedingavandamal) mun leeknirinn hugsanlega
minnka skammtinn sem pu tekur, gera timabundid hlé 4 medferdinni eda heetta henni fyrir fullt og allt.

Hvernig nota a Braftovi

%

® V™ Leidbeiningar um opnun pynnupakkningar:

- Ekki yta hylkinu i gegnum pynnuna.

- Brjotid eina einingu pynnunnar af med pvi ad beygja hana og rifa varlega medfram rifgdétunum.
- Byrjadu i horninu sem merkt er med 6r og flettu alpynnunni gaetilega af.

- Taktu hylkio varlega ur pakkningunni.

Hylkin skal gleypa heil med vatni. Braftovi ma taka med mat eda milli maltida.

Ef pu kastar upp
Ef pu kastar upp eftir ad hafa tekid Braftovi skaltu ekki taka vidbotarskammt. Taktu nasta skammt
samkvaemt datlun.

Ef tekinn er staerri skammtur en melt er fyrir um

Ef tekin eru fleiri hylki en meelt er fyrir um, skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn, lyfjafraeding
e0a hjukrunarfredinginn. Aukaverkanir Braftovi eins og 6gledi, uppkdst, ofpornun og pokusyn geta
komid fram eda versnad. Ef haegt er skaltu syna peim pennan fylgisedil og lyfjapakkninguna.
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Ef gleymist a0 taka Braftovi

Ef pt gleymir a0 taka skammt af Braftovi skaltu taka hann um leid og bt manst eftir pvi. Ef meira en
12 klst. eru lidnar sidan pu attir ad taka skammtinn sem gleymdist skaltu sleppa peim skammti og taka
pann naesta 4 venjulegum tima. Sidan skaltu halda afram ad taka hylkin & sému timum og venjulega.
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heaett er ad nota Braftovi
Mikilvagt er ad halda afram ad taka Braftovi eins lengi og leeknirinn segir til um. Ekki ma hatta ad
taka lyfid nema leeknirinn gefi fyrirmeeli um slikt.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Braftovi getur valdid alvarlegum aukaverkunum. Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir
einhverjum af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum, annadhvort i fyrsta sinn eda ef per versna (sja
einnig kafla 2):

Hjartasjukdomar: Braftovi tekid med binimetinibi getur haft ahrif @ hversu vel hjartad starfar (minnkad
utfallsbrot vinstri slegils); einkennin geta medal annars verio:

sundl, preyta eda yfirlidstilfinning

- maedi

- tilfinning um hardan, hradan eda oreglulegan hjartslatt

- proti & fotleggjum

Augnsjukdémar: Braftovi, pegar pad er tekid samhlida binimetinibi, getur valdio alvarlegum
augnsjukdomum eins og pvi ad vokvi leki undir sjdonhimnu augans sem leidir til pess ad los kemur &
mismunandi 16g 1 auganu (litpekjulos i sjonhimnu). Lattu leekninn strax vita ef pu feerd eftirtalin
einkenni um augnsjukdéma:

- pokusyn, sjontap eda adrar breytingar 4 sjon (t.d. litablettir i sjonsvidinu)

- baugur utan um hluti (6skyrar Gtlinur utan um hluti)

- verkur 1 auga, proti eda rodi

Bladingavandamal: Braftovi getur valdid alvarlegum blaedingarvandamélum. L4tid laekninn tafarlaust
vita ef pu fzerd einhverjar 6venjulegar blaedingar eda einkenni um slikt, par 4 medal:

- ef pt faerd hofudverk, sundl eda mattleysi

- ef ptt hdstar upp blddi eda blodkekkjum

- ef pt kastar upp blodi eda einhverju sem likist kaffikorgi

- ef pt faerd raudar eda svartar tjorukenndar heegoir

- ef pt sérd blod 1 pvagi

- ef pt faerd magaverki

- ef pu feerd ovenjulegar bleedingar fra leggdngum

Vodvakvillar: Braftovi, pegar pad er tekid samhlida binimetinibi, getur valdid nidurbroti védva
(rdkvodvalysu) sem getur leitt til nyrnaskemmda og verid lifshaettulegt; einkenni geta verio:

- voOdvaverkir, vodvakrampar, stifleiki eda krampi

- dokkt pvag

Onnur hudkrabbamein: Medferd med Braftovi getur valdid tegund hudkrabbameins eins og
flogupekjukrabbameini 1 hud. Yfirleitt eru pessar hudbreytingar (sja einnig kafla 2) stadbundnar 4 litlu

svaedi og haegt ad fjarleegja med skurdadgerd og halda ma medferd med Braftovi afram an hlés. Sumir
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einstaklingar sem taka Braftovi geta einnig ordid varir vio ny sortugexli. Pessi sortuexli eru yfirleitt
fjarlaegd med skurdadgerd og hagt er ad halda afram medferd med Braftovi an hlés.

Zxlislysuheilkenni: Braftovi getur valdid hroou nidurbroti krabbameinsfrumna sem getur verio
banvaent hja sumu folki. Einkenni geta m.a. verid 6gledi, maedi, oreglulegur hjartslattur,
voodvakrampar, flog, skyjad pvag, minna pvag og preyta.

Adrar aukaverkanir
Auk peirra alvarlegu aukaverkana sem nefndar eru hér ad ofan, geta einstaklingar sem nota Braftovi
einnig fengid adrar aukaverkanir.

Aukaverkanir pegar Braftovi og binimetinib eru notud samhlida til medoferdar 4 sortugexli

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):

- feekkun & raudum blédkornum (blddleysi)

- taugavandamal sem getur valdid verkjum, skertri skynjun eda naladofa i hondum og fotum

- hofudverkur

- sundl

- blaeding 4 ymsum stéoum i likamanum

- har bl6oprystingur

- vandamal med sjon (sjonskerding)

- magaverkur

- nidurgangur

- uppkdst

- ogleoi

- hagdatregda

- klaoi

- huopurrkur

- harlos eda harpynning (skalli)

- huoutbrot af ymsum gerdum

- pykknun ytri hudlaga

- lidverkir

- voovaverkir, mattleysi eda vodvakrampar

- bakverkur

- verkur 1 Gtlimum

- hiti

- bolga i hondum eda fotum (bjugur a utlimum), stadbundin bolga

- preyta

- oedlilegar nidurstodur ur blodrannséknum sem meela starfsemi i lifur

- oedlilegar nidurstodur blodrannsdkna sem tengjast kreatinkinasa i blodi (ensim 1 bl6di sem getur
gefio til kynna bdlgur eda skemmdir 1 védvum)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- akvednar tegundir &xla i hud eins og totuvarta (papilloma) i hud og grunnfrumukrabbamein

- ofnemisvidbrogd, medal peirra geta verid proti 1 andliti og dndunarerfidleikar

- breytingar 4 bragdskyni

- bolga i auga (adahjupsbolga)

- blodtappar

- bolga 1 ristli (ristilbolga)

- rodi eda sprungur i hudinni

- bolga i fitulaginu undir htdinni, einkenni eru m.a. aumir hntdar i hud

- hudutbrot med flotum mislitum svedum eda upphleyptum hnadum sem likjast prymlabdlum
(dermatitis acneiform)

- rodi, hudflognun eda blodrur & hdndum og fotum (handa-fota heilkenni)

- nyrnabilun

- oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (kreatininhaekkun)

- oedlilegar nidurstodur blodprofa sem meela starfsemi i lifur (alkaliskur fosfatasi 1 blodi)
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- oedlilegar nidurstodur blodprofa sem meela starfsemi i brisi (amylasi, lipasi)
- auki0 naeemi htdar fyrir sélarljosi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- andlitsvodvar verda slappir og lamast
- bolga i brisi (brisbolga) sem veldur miklum kvidverkjum

Aukaverkanir pegar Braftovi var notad eitt sér i kliniskum rannséknum hja sjiklingum meo
sortuaexli

Ef bt heldur afram ad taka Braftovi eitt sér 4 medan medferd med hinu lyfinu (binimetinibi) er haett
timabundid, samkvamt akvordun laeknisins pins geetir pi fengid einhverjar af peim aukaverkunum
sem fram koma 1 listunum hér ad ofan, p6 geti tidnin breyst (aukist eda minnkad).

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- preyta

- ogleoi

- uppkost

- hagdatregda

- huoutbrot af ymsum gerdum

- rodi, hudflognun eda bloorur & hdndum og fotum (handa-fotaheilkenni)
- pykknun ytri hudlaga (siggmein)

- haopurrkur

- klaoi

- ovenjulegt harlos eda harpynning (skalli)

- rodi eda sprungur i hidinni

- dokknun htidar

- lystarleysi

- svefnleysi

- hofudverkur

- taugavandamal sem getur valdid verkjum, skertri skynjun eda naladofa i hondum og fotum
- breytingar 4 bragdskyni

- lioverkir

- voovaverkir, vodvakrampar eda slappleiki

- verkur 1 Gtlimum

- bakverkur

- hiti

- akvednar tegundir godkynja @xla i hud eins og sortublettur (melanocytic naevus) og totuvarta
- oedlilegar nidurstodur ur blodrannsoknum sem tengjast lifur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- ofnemisvidbrogd, medal peirra geta verid proti 1 andliti og dndunarerfidleikar

- andlitsvodvar verda slappir og lamast

- hradur hjartslattur

- hudutbrot med flotum mislitum svedum eda upphleyptum hnadum sem likjast prymlabdlum
(dermatitis acneiform)

- flognud eda hreistrud hud

- bolga i lidum (lidbolga)

- nyrnabilun

- oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (kreatininhakkun)

- aukid naemi hudar fyrir solarljosi

- oedlilegar nidurstodur ur blodprufum sem meela starfsemi 1 brisi (lipasi)

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- akvednar tegundir hudkrabbameins eins og grunnfrumukrabbamein
- boélga i auga (eedahjupsbolga)

- boélga i brisi (brisbdlga) sem veldur miklum kvidverkjum
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oedlilegar nidurstodur ur blodprufum sem meela starfsemi i brisi (amylasi)

Aukaverkanir pegar Braftovi er tekid 4samt cetuximabi til medferdar 4 krabbameini i ristli
Auk peirra alvarlegu aukaverkana sem nefndar eru hér ad ofan geta einstaklingar sem nota Braftovi
asamt cetuximabi einnig fengi0 eftirfarandi aukaverkanir.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

nyir fadingarblettir sem kallast sortufrumublettir
lystarleysi

svefnorougleikar (svefnleysi)

taugavandamal sem getur valdid verkjum, skertri skynjun eda naladofa { hondum og fétum
héfudverkur

blaeding 4 ymsum stéoum i likamanum

nidurgangur

magaverkur

ogleoi

uppkost

hagdatregda

utbrot 4 htd med flotum mislitum svaedum eda upphleyptum hnidum sem likjast prymlabolum
(dermatitis acneiform)

huoutbrot af ymsum gerdum

hadpurrkur

klaoi

lioverkir og vodva- og/eda beinverkir (verkir i stodkerfi)
voovaverkir, mattleysi eda vodvakrampi

verkur 1 Gtlimum

bakverkur

preyta

hiti

Algengar (geta komio fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

akvednar tegundir ®xla i hii0 eins og totuvarta (papilloma) i hud
ofnamisvidbrogd, medal peirra geta verid proti i andliti og dndunarerfidleikar
sundl

breytingar 4 bragdskyni

hradur hjartslattur

dokknun htidar

rodi, hudflognun eda bldorur & hondum og fotum (handa-fota heilkenni)
pbykknun ytri hidlaga (siggmein)

rodi eda sprungur i hudinni

harlos eda harpynning (skalli)

nyrnabilun

oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (kreatininhaekkun)

oedlilegar nidurstodur ur blodrannséknum 4 starfsemi lifrar

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

akveOnar tegundir axla i hud, eins og grunnfrumukrabbamein

bolga i brisi (brisbdlga) sem veldur miklum kvidverkjum

flognun hadar

oedlilegar nidurstdour ur blodprufum sem meela starfsemi i brisi (amylasi, lipasi)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Braftovi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og pynnupakkningunni a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Braftovi inniheldur
- Virka innihaldsefnid er encorafenib.
Braftovi 50 mg hord hylki: Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af encorafenibi.
Braftovi 75 mg hord hylki: Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af encorafenibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
¢ Innihald hylkis - kopovidon (E1208), poéloxamer 188, drkristalladur sellulosi (E460i), rafsyra
(E363), krospdvidon (E1202), vatnsfti kisilkvoda (E551), magnesiumsterat (E470b)
o Hylkisskel - gelatin (E441), titandioxid (E171), rautt jarnoxio (E172), gult jarnoxio (E172),
svart jarnoxio (E172)
o Prentblek - gljalakk (E904), svart jarnoxio (E172), propylenglykol (E1520)

Lysing a utliti Braftovi og pakkningastaeroir

Braftovi 50 mg hord hylki

Harda hylkid (hylki) er med appelsinugult 6gagnsett lok og ljésdrapplitadan 6gagnsajan botn, med
aprentudu stilfeerou ,,A“ & lokinu og ,,LGX 50mg* & botninum.

Braftovi 50 mg er faanlegt 1 pakkningum med 28 x 1 hylki eda 112 x 1 hylki 1 rifgdtudum
stakskammtapynnum. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Braftovi 75 mg hord hylki

Harda hylkid (hylki) er med ljosdrapplitad 6gagnseett lok og hvitan 6gagnsaejan botn, med dprentudu
stilfeerou ,,A“ & lokinu og ,,LGX 75mg* 4 botninum.

Braftovi 75 mg er faanlegt i pakkningum med 42 x 1 hylki eda 168 x 1 hylki i rifgétudum
stakskammtapynnum. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

Framleioandi

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Frakkland

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURST,ODUR OG ASTADUR FYRIR BREYTINGUM A
SKILMALUMMARKADSLEYFISINS
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Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir encorafenib eru visindalegar nidurstoour PRAC
svohlj6dandi:

{ 1josi peirra upplysinga sem liggja fyrir um axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS) tr
baedi kliniskum rannsoknum og tilkynningum um aukaverkanir, par 4 medal 3 tilfelli med nénu
timasamhengi, og i 1j6si hugsanlegs verkunarhattar, telur PRAC ad orsakatengsl milli encorafenibs
og axlislysuheilkennis séu i pad minnsta raunhaefur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstodu ad
breyta skuli upplysingum um lyf sem innihalda encorafenib til samraemis vid pad.

Eftir a0 hafa farid yfir radleggingu PRAC er CHMP sammala heildarnidurstodum og asteedum PRAC
fyrir radleggingunni.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir encorafenib telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli avinnings
og ahettu af lyfinu, sem inniheldur encorafenib, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu geroar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markaosleyfisins skuli breytt.
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