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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 23 juni 2023

Indikationer

Enkorafenib ar avsett:

- i kombination med binimetinib for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller
metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).

- i kombination med cetuximab fér behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektal cancer
(CRC) med en BRAF V600E-mutation, som tidigare har fatt systemisk behandling (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

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

Dosering

Melanom
Rekommenderad dos enkorafenib ar 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nar det anvands i
kombination med binimetinib.

Kolorektal cancer
Rekommenderad dos enkorafenib ar 300 mg (fyra 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nar det anvands i
kombination med cetuximab.

Dosjustering

Melanom

For att hantera biverkningar kan dosen behdva sankas, behandlingen med enkorafenib avbrytas tillfalligt
eller sattas ut helt (se tabell 1, 3 och 4).

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

Rekommenderade dosminskningar for enkorafenib presenteras i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvéndning i kombination med binimetinib
vid indikationen melanom

Dosniva Enkorafenibdos

vid anvandning i kombination med binimetinib
Startdos Sex 75 mg (450 mg) kapslar en gang dagligen
1:a dossankning Fyra 75 mg (300 mg) kapslar en gang dagligen
2:a dossankning Tre 75 mg (225 mg) kapslar en gang dagligen
Efterf6ljande justering Det finns begransade data om dossankning till 100

mg en gang dagligen. Enkorafenib ska sattas ut
permanent om patienten inte tolererar 100 mg (tva
50 mg kapslar) en gang dagligen.

Administrering av enkorafenib med dosen 450 mg en gang dagligen som enda preparat rekommenderas
inte. Om behandling med binimetinib avbryts tillfalligt ska enkorafenibdosen minskas till 300 mg en gang
dagligen under den tid da inget binimetinib ges (se tabell 4.2 i produktresumén for binimetinib) eftersom
enkorafenib i dosen 450 mg inte tolereras val som enda preparat. Om binimetinib satts ut permanent ska
behandlingen med enkorafenib sattas ut.

Om behandling med enkorafenib avbryts tillfalligt (se tabell 3 och 4) ska aven behandling med binimetinib
avbrytas. Om enkorafenib satts ut permanent ska binimetinib sattas ut.
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Om behandlingsrelaterade biverkningar intraffar ska enkorafenib och binimetinib dosreduceras, avbrytas
tillfalligt eller sattas ut. Dosjusteringar kravs for enbart binimetinib (biverkningar som framst orsakas av
binimetinib) om féljande intraffar: nathinneavlossning (RPED) och retinalvensocklusion (RVO), interstitiell
lungsjukdom/pneumoni, hjartdysfunktion, férhéjt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, samt vends
tromboembolism (VTE).

Om nagon av dessa biverkningar upptrader, se avsnitt Dosering i produktresumén fér binimetinib angdende
dosjusteringar for binimetinib.

Kolorektal cancer

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

Se produktresumén for cetuximab, avsnitt Dosering, for information om dosering och rekommenderade
dosjusteringar av cetuximab.

Rekommenderade dosminskningar for enkorafenib presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvéandning i kombination med cetuximab vid
indikationen CRC

Dosniva Enkorafenibdos

vid anvandning i kombination med cetuximab
Startdos Fyra 75 mg (300 mg) kapslar en gang dagligen
1:a dossankning Tre 75 mg (225 mg) kapslar en gang dagligen
2:a dossankning Tva 75 mg (150 mg) kapslar en gang dagligen

Om behandling med enkorafenib satts ut permanent ska aven behandling med cetuximab sattas ut.
Om behandling med cetuximab satts ut permanent ska aven behandling med enkorafenib sattas ut.

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

Vid nya priméra kutana maligniteter: Ingen dosjustering av enkorafenib behdvs.

Vid nya primdra icke-kutana RAS-mutationspositiva maligniteter: Man bér dvervaga att satta ut enkorafenib
permanent.

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

Biverkningens svérighetsgrad® Enkorafenib

Hudreaktioner

Behandling med enkorafenib ska fortsatta.

Om utslagen forvarras eller inte forbattras inom 2
veckor med behandling ska uppehall géras med
enkorafenib tills grad 0 eller 1 uppnatts. Ateruppta
sedan behandlingen med samma dos.

® Grad?

Uppehall ska géras i behandlingen med enkorafenib
® Grad3 tills forbattring skett till grad 0 eller 1. Ateruppta
behandlingen med samma dos om det var den forsta
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Biverkningens svérighetsgrad®

Enkorafenib

handelsen, eller med reducerad dos om det var en
aterkommande grad 3-biverkning.

® Grad 4

Enkorafenib ska sattas ut permanent.

Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES)

® Grad?2

Behandling med enkorafenib ska fortsatta och
stddjande atgarder t.ex. topikal behandling ska
sattas in.

Om ingen férbattring skett inom 2 veckor trots
stddjande behandling, ska uppehall géras i
behandlingen med enkorafenib tills forbattring skett
till grad 0 eller 1. Behandling ska aterupptas med
samma dos eller reducerad dos.

® Grad3

Uppehall ska géras i behandlingen med enkorafenib
och stédjande behandling, t.ex. topikal behandling
ska sattas in.

Patienten ska utvarderas varje vecka.

Behandling med enkorafenib ska dterupptas med
samma dos eller reducerad dos nar forbattring skett
till grad 0 eller 1.

Uveit med irit och iridocyklit

® Grad1-3

Uppehall ska géras i behandlingen med enkorafenib
om uveit av grad 1 eller 2 inte svarar pa specifik
(t.ex. topikal) okular behandling, eller vid uveit av
grad 3. Fornyad égonundersdkning ska gdras inom 2
veckor.

Om uveiten ar av grad 1 och forbattras till grad 0,
ska behandling aterupptas med samma dos.

Om uveiten ar av grad 2 eller grad 3 och forbattras
till grad 0 eller 1, ska behandling aterupptas med red
ucerad dos.

Om ingen forbattring skett inom 6 veckor ska en ny
6gonundersdkning géras och enkorafenib ska sattas
ut permanent.

® Grad4

Enkorafenib ska sattas ut permanent och uppféljning
med 6gonundersdkningar ska goras.

QTc-férldngning

® QTcF > 500 ms och foréandring med < 60 ms
fran vardet fore behandling

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib

(se 6vervakning i avsnitt Varningar och férsiktighet).
Behandling med enkorafenib ska aterupptas med red
ucerad dos nar QTcF ar = 500 ms.

Enkorafenib ska sattas ut om biverkningen
aterkommer mer an en gang.
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Biverkningens svérighetsgrad®

Enkorafenib

® QTcF > 500 ms och 6kning med > 60 ms fran
vardet fére behandling

Behandling med enkorafenib ska sattas ut
permanent (se 6vervakning i avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Avvikande levervarden

® Grad 2 (aspartataminotransferas (ASAT) eller a

laninaminotransferas (ALAT) > 3x - < 5x dvre
normalvardet (ULN))

Behandling med enkorafenib ska fortsatta.

Om ingen forbattring skett inom 4 veckor, ska
uppehall géras i behandlingen med enkorafenib tills
forbattring skett till grad 0 eller 1 eller till vardena
fore behandling/baslinjevardena. Ateruppta sedan
behandlingen med samma dos.

Forsta handelsen grad 3 (ASAT eller ALAT > 5x
ULN och blodbilirubin > 2x ULN)

Uppehall ska géras i behandlingen med enkorafenib i
upp till 4 veckor.

® Vid forbattring till grad 0 eller 1 eller till
baslinjevardena ska behandling aterupptas
med reducerad dos.

® Om ingen forbattring skett ska enkorafenib
sattas ut permanent.

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

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib i
upp till 4 veckor.

® Vid forbattring till grad 0 eller 1 eller till
baslinjevardena, ska behandling aterupptas
med reducerad dos.

® Om ingen forbattring sker ska enkorafenib
sattas ut permanent.

Alternativt ska enkorafenib sattas ut permanent.

Aterkommande grad 3 (ASAT eller ALAT > 5x
ULN och blodbilirubin > 2 x ULN)

Det ska 6vervagas att satta ut enkorafenib
permanent.

Aterkommande grad 4 (ASAT eller ALAT > 20
ULN)

Enkorafenib ska sattas ut permanent.

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

Tabell 4: Rekommenderade dosjusteringar for enkorafenib vid anvéndning i kombination med binimetinib
eller i kombination med cetuximab vid dvriga biverkningar

Biverkningens svarighetsgrad

Enkorafenib

® Aterkommande eller intolerabla biverkningar
av grad 2
® Forsta biverkningshandelsen av grad 3

Uppehall ska goras i behandlingen med enkorafenib i
upp till 4 veckor.

® Vid forbattring till grad 0 eller 1 eller till
baslinjevardena, ska behandling dterupptas
med reducerad dos.
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® Om ingen forbattring sker ska enkorafenib
sattas ut permanent

Uppehall ska géras i behandlingen med enkorafenib i

® Forsta biverkningshandelsen av grad 4 upp till 4 veckor.

® Vid forbattring till grad 0 eller 1 eller till
baslinjevardena, ska behandling aterupptas
med reducerad dos.

® Om ingen forbattring sker ska enkorafenib
sattas ut permanent.

Alternativt ska enkorafenib sattas ut permanent.

® Aterkommande biverkningar av grad 3 ® Permanent utsattning av enkorafenib ska
overvagas.
® Aterkommande biverkningar av grad 4 ® Enkorafenib ska sattas ut permanent.
Behandlingstid

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

Missade doser
Om patienten missar att ta en dos enkorafenib ska den missade dosen endast tas om det ar mer an 12
timmar till nasta dos.

Krakningar
Om patienten kraks efter att ha tagit enkorafenib ska patienten inte ta ndgon extra dos utan fortsatta med
nasta dos enligt det vanliga behandlingsschemat.

Sérskilda populationer
Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for patienter ver 65 ar (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med latt till gravt nedsatt leverfunktion kan vara kansligare for enkorafenib (se avsnitt
Farmakokinetik).

Administrering av enkorafenib ska ske med forsiktighet och med en dos om 300 mg en gang dagligen till
patienter med |att nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).

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

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys (PK) kravs ingen dosjustering for patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga kliniska data om anvandning av enkorafenib till patienter med
grav njurfunktionsnedsattning. Eventuellt behov av dosjustering kan darfor inte faststallas. Enkorafenib ska
anvandas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt fér enkorafenib hos barn och ungdomar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Braftovi ar avsett for oral anvandning. Kapslarna ska svaljas hela med vatten. De kan tas med eller utan
mat. Samtidig administrering av enkorafenib och intag av grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Interaktioner).

Varningar och forsiktighet

Enkorafenib ska ges i kombination med binimetinib (fér patienter med BRAF V600-muterat icke-resektabelt
eller metastaserat melanom) eller i kombination med cetuximab (f6r patienter med BRAF V600E-muterad
metastaserad kolorektal cancer). For ytterligare information om varningar och férsiktighet vid behandling
med binimetinib eller cetuximab, se avsnitt Varningar och forsiktighet i produktresumén for binimetinib eller
cetuximab.

Test av BRAF-mutation

Innan enkorafenib tas maste patientens icke-resektabelt eller metastaserat melanom med BRAF V600-
mutation eller metastaserad kolorektal cancer med BRAF V600E-mutation bekraftas med ett validerat test.
Effekten och sakerheten av enkorafenib har endast faststallts hos patienter med melanomtumérer med
BRAF V600E- och V600K-mutation eller kolorektala tumérer med BRAF V600E-mutation. Enkorafenib ska
inte anvandas till patienter med malignt melanom av vildtyp-BRAF eller kolorektal cancer av vildtyp-BRAF.

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

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

Enkorafenib i kombination med binimetinib till patienter med hjarnmetastaser

Det finns begransade data om effekten av enkorafenib kombinerat med binimetinib till patienter med BRAF
V600-mutationspositivt melanom som har metastaserat till hjarnan (se avsnitt Farmakodynamik).

Vansterkammardysfunktion (LVD)

LVD, definierat som symtomatiska eller asymtomatiska minskningar av ejektionsfraktionen, har
rapporterats vid anvandandet av enkorafenib i kombination med binimetinib.

Matning av vansterkammarejektionsfraktionen (LVEF) med ekokardiogram eller MUGA-scanning
(multi-gated acquisition) rekommenderas innan behandling med enkorafenib och binimetinib satts in, 1
manad efter behandlingsstart och darefter med ca 3 manaders intervall eller oftare om kliniskt indicerat, sa
lange behandlingen pagar. Om LVD uppkommer under behandlingen, se avsnitt Dosering i produktresumén
for binimetinib.

Sakerheten av enkorafenib i kombination med binimetinib har inte faststallts hos patienter med ett
baslinje-LVEF som antingen ligger under 50 % eller under lagsta institutionella normalvarde. Till dessa
patienter ska darfor binimetinib anvandas med forsiktighet och vid eventuell symtomatisk
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vansterkammardysfunktion, LVEF-minskning av grad 3-4, eller absolut minskning av LVEF fran baslinjen pa
>10 %, ska binimetinib och enkorafenib sattas ut och LVEF kontrolleras varannan vecka tills dterhamtning
skett.

Blédning

Blddningar, inklusive kraftiga blédningshandelser, kan intraffa vid administrering av enkorafenib (se avsnitt
Biverkningar). Risken fér blédning kan vara forhéjd om patienten samtidigt anvander antikoagulantia eller
trombocytaggregationshammare. Férekomsten av blédningar av grad =3 ska hanteras genom uppehall
eller utsattning av behandlingen (se tabell 4 i avsnitt Dosering) och enligt klinisk indikation.

Ogonbiverkningar

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

Vid varje besok ska patienterna bedémas avseende symtom pa nya eller férvarrade synrubbningar. Vid
symtom pa nya eller forvarrade synrubbningar, t.ex. minskat centralt synfalt, dimsyn eller synférlust,
rekommenderas omedelbar undersdkning av oftalmolog.

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

QT-férldngning

QT-forlangning har observerats hos patienter som behandlas med BRAF-hammare. Nagon grundlig QT
-studie for att utvardera risken for QT-férlangning med enkorafenib har inte utforts.

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

Det finns otillrackliga data for att utesluta kliniskt signifikant exponeringsberoende QT-férlangning.

P& grund av den potentiella risken fér QT-forlangning rekommenderas att avvikande varden for
serumelektrolyter, daribland magnesium och kalium, korrigeras och att riskfaktorer for QT-férlangning (t.ex.
hjartsvikt och bradyarytmier) ar under kontroll innan behandlingen satts in och under behandlingen.
Utvardering av ett elektrokardiogram (EKG) rekommenderas innan enkorafenib satts in, 1 manad efter
behandlingsstart och darefter med ca 3-manaders intervall eller oftare om kliniskt indicerat, sa lange
behandlingen pagar. QTc-forlangning kan hanteras genom dosminskning, uppehall eller utsattning av
behandlingen med korrigering av avvikande elektrolytvarden och kontroll av riskfaktorer (se avsnitt
Dosering).

Nya primara maligniteter

Nya primara maligniteter, kutana och icke-kutana, har observerats hos patienter som behandlas med
BRAF-hammare och kan utvecklas nar enkorafenib administreras (se avsnitt Biverkningar).
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Kutana maligniteter

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

Nytt primart melanom har observerats hos patienter som behandlas med BRAF-hammare, daribland
enkorafenib (se avsnitt Biverkningar).

Dermatologisk undersoékning ska ske innan behandling med enkorafenib satts in, varannan manad under
behandlingstiden och i upp till 6 manader efter att behandlingen avslutats. Misstankta hudlesioner ska
hanteras genom hudexcision och dermatologisk undersékning. Patienterna ska instrueras att omedelbart
informera sin lakare om nya hudlesioner uppkommer. Behandlingen med enkorafenib ska fortsatta utan
dosférandring.

Icke-kutana maligniteter

Baserat pa dess verkningsmekanism kan enkorafenib framja utveckling av maligniteter som &r associerade
med aktivering av RAS genom mutationer eller andra mekanismer. Patienter som far enkorafenib ska
genomga huvud- och halsunders6kning, datortomografi av brostkorg/buk, undersékning av anal och
backenorgan (fér kvinnor) samt komplett blodcellsrakning innan behandlingen satts in, under behandlingen
och vid behandlingens slut efter kliniskt behov. Det ska dvervagas att satta ut enkorafenib permanent hos
patienter som utvecklar RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter. Nytta och risker ska évervagas
noga innan enkorafenib administreras till patienter som har eller tidigare har haft cancer associerat med
RAS-mutation.

Avvikande levervarden

Avvikande levervarden sasom forhéjning av ASAT och ALAT har observerats med enkorafenib (se avsnitt
Biverkningar). Levervardena ska undersdkas innan enkorafenib satts in och minst varje manad under de
forsta 6 manaderna, darefter efter kliniskt behov. Avvikande levervarden ska hanteras genom
behandlingsuppehall, dosreducering eller utsattning av behandlingen (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Eftersom enkorafenib framst metaboliseras och elimineras via levern kan patienter med latt till grav
leverfunktionsnedsattning ha dkad exponering for enkorafenib utdver det intervall som galler for olika
individer (se avsnitt Farmakokinetik).

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

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

Noggrann dvervakning av enkorafenib-relaterad toxicitet hos patienter med Iatt nedsatt leverfunktion
rekommenderas, omfattande klinisk undersékning och leverfunktionsprover, samt EKG efter kliniskt behov
under behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

Inga data finns tillgangliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Enkorafenib ska anvandas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Kreatininférhojning
har rapporterats som en vanlig biverkning av enkorafenib nar det anvands som ensamt preparat eller i
kombination med binimetinib eller cetuximab. De fall av njursvikt, akut njurskada och nedsatt njurfunktion
som rapporterats hade oftast samband med krakningar och dehydrering. Andra bidragande faktorer var
diabetes och hypertoni. Blodkreatinin ska 6vervakas enligt klinisk indikation och férhojt kreatinin hanteras
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genom dosjustering eller utsattning (se tabell 4 i avsnitt Dosering). Patienterna ska se till att ha ett adekvat
vatskeintag under behandlingen.

Effekter av andra ldkemedel pa enkorafenib

Samtidig anvandning av potenta CYP3A-hammare under behandlingen med enkorafenib ska undvikas. Om
samtidig behandling med en potent CYP3A-hammare inte kan undvikas ska patienten overvakas noga med
avseende pa sakerhet (se avsnitt Interaktioner).

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

Interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa enkorafenib

Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4.

CYP3A4-hdmmare

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

maXx
Modellbaserade uppskattningar tyder pa att effekten av posakonazol efter upprepad administrering skulle
kunna vara densamma for AUC (3-faldig 6kning) och nagot storre for Cmax (2,7-faldig 6kning).

Modellbaserade uppskattningar for ketokonazol tyder pa en cirka 5-faldig 6kning av AUC fér enkorafenib
och 3- till 4-faldig 6kning av Cmax for enkorafenib efter administrering av enkorafenib 450 mg respektive

300 mg en gang dagligen.

Samtidig administrering av enkorafenib och potenta CYP3A4-hammare ska darfor undvikas (pa grund av
okad enkorafenibexponering och potentiellt 6kad toxicitet, se avsnitt Farmakokinetik). Exempel pa potenta
CYP3A4-hammare ar bl.a. ritonavir, itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol och
grapefruktjuice. Om samtidig anvandning av en potent CYP3A-hammare inte kan undvikas ska patienten
noga 6vervakas.

Samtidig administrering av mattliga CYP3A4-hammare ska ske med forsiktighet. Exempel pa mattliga
CYP3A4-hammare ar bl.a. amiodaron, erytromycin, flukonazol, diltiazem, amprenavir och imatinib. Om
enkorafenib administreras samtidigt som en mattlig CYP3A-hammare ska patienten 6vervakas noga.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av enkorafenib och en CYP3A4-inducerare har inte undersoékts i ndgon klinisk studie
, men en minskad enkorafenibexponering ar sannolik, vilket kan leda till samre effekt. Exempel pa mattliga
eller potenta CYP3A4-inducerare ar bl.a. karbamazepin, rifampicin, fenytoin och Johannesoért. Alternativa
substanser utan eller med minimal CYP3A4-induktion bér 6vervagas.

Effekter av enkorafenib pd andra ldkemedel

CYP-substrat

Enkorafenib bade hammar och inducerar CYP3A4. Samtidig anvandning av substanser som &r substrat till
CYP3A4 (t.ex. hormonella preventivmedel) kan leda till 6kad toxicitet eller Iagre effekt av dessa substanser.
Samtidig administrering av substanser som ar CYP3A4-substrat ska ske med forsiktighet.
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Enkorafenib hammar UGT1Al. Substanser som ges samtidigt och ar substrat till UGT1A1 (t.ex. raltegravir,
atorvastatin, dolutegravir) kan fa hégre exponering och ska darfor administreras med forsiktighet.

Effekten av enkorafenib pa binimetinib
Enkorafenib ar en relativt potent reversibel hammare av UGT1AL, men inga skillnader i
binimetinibexponering har observerats kliniskt nar binimetinib administreras samtidigt med enkorafenib.

Substrat till transportproteiner

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

In vitro kan enkorafenib potentiellt hdmma ett flertal andra transportproteiner. Samtidig administrering av
substanser som ar substrat till de renala transportproteinerna OAT1, OAT3, OCT2 (t.ex. furosemid och
penicillin) eller substanser som ar substrat till det hepatiska transportproteinet OCT1 (t.ex. bosentan) eller
substrat till P-gp (t.ex. posakonazol) kan ocksa leda till hbgre exponering.

Darfor ska samtidig administrering av dessa substanser, substrat till transportproteiner, ske med
forsiktighet.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med enkorafenib och i minst
1 manad efter den sista dosen. Enkorafenib kan minska effekten av hormonella preventivmedel (se avsnitt
Interaktioner). Darfér rekommenderas kvinnliga patienter som anvander hormonella preventivmedel att
anvanda ytterligare en metod eller en alternativ metod som en barriarmetod (t.ex. kondom) under
behandlingen med enkorafenib och i minst 1 manad efter den sista dosen.

Graviditet

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

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

Amning

Det ar okant om enkorafenib eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk fér det nyfédda
barnet/spadbarnet som ammas kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med enkorafenib efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

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

Trafik
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Enkorafenib har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner. Synrubbningar har
rapporterats hos en del patienter som behandlats med enkorafenib i kliniska prévningar. Patienterna ska
rekommenderas att inte kora bil eller anvanda maskiner om de far synrubbningar eller andra biverkningar
som kan inverka pa deras formaga att framféra fordon och anvanda maskiner (se avsnitt Dosering och
Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for enkorafenib (450 mg oralt en gang dagligen) i kombination med binimetinib (45 mg oralt tva
ganger dagligen) har utvarderats hos 274 patienter med BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller
metastaserat melanom (har efter benamnt den poolade Combo 450-populationen), baserat pa tva fas
ll-studier (CMEK162X2110 och CLGX818X2109) och en fas llI-studie (CMEK162B2301, del 1).

Vid den rekommenderade dosen (n=274) till patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom
var de vanligaste biverkningarna (= 25 %) hos patienter som behandlades med enkorafenib tillsammans
med binimetinib trotthet, illamaende, diarré, krdkningar, nathinneavlossning, buksmartor, artralgi, forhojt
CK i blodet samt myalgi.

Sakerheten for enkorafenib (300 mg oralt en gang dagligen) i kombination med binimetinib (45 mg oralt tva
ganger dagligen) har utvarderats hos 257 patienter med BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller
metastaserat melanom (hadanefter benamnt Combo 300-populationen), baserat pa fas lll-studien
(CMEK162B2301, del 2). De vanligaste biverkningarna (=25 %) hos patienter som behandlades med
enkorafenib 300 mg administrerat tillsammans med binimetinib var trotthet, illamaende och diarré.

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

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

Andelen utsattningar av alla studieldkemedel pa grund av nagon biverkning var 1,9 % hos patienter som
behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar redovisas nedan per organsystem enligt MedDRA och féljande frekvensindelning: Mycket
vanliga =1/10, vanliga =1/100, <1/10, mindre vanliga =1/1 000, <1/100, sallsynta =1/10 000, <1/1 000,
mycket sallsynta <1/10 000, ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Tabell 5: Biverkningar

Frekvens Enkorafenib 300 mg som (Enkorafenib 450 mg i Enkorafenib 300 mg i
enda preparat (n = 217) |kombination med kombination med
binimetinib (n = 274) cetuximab (n = 216)

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade
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Mycket vanliga

Hudpapillom
Melanocytnevus

Melanocytnevus

Vanliga

Skivepitelcarcinom?

Skivepitelcarcinom @

Skivepitelcarcinom?

Nytt primart melanom”  |Basalcellscarcinom” Hudpapillom*
Hudpapillom* Nytt primart melanom”
Mindre vanliga Basalcellscarcinom Basalcellscarcinom
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga Anemi
Immunsystemet
Vanliga Overkanslighet? Overkanslighet? Overkanslighet®

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit

Minskad aptit

Psykiska stérningar

Mycket vanliga

Insomni

Insomni

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark” Perifer neuropati- Perifer neuropati"
Perifer neuropati* Yrsel” Huvudvark™
Dysgeusi* Huvudvark™
Vanliga Ansiktspares® Dysgeusi’ Yrsel®
Dysgeusi

Mindre vanliga

Ansiktspares®

Ogon

Mycket vanliga

Synnedséttning*
RPED"

Forstoppning

Fdrstoppning

Vanliga Uveit”

Mindre vanliga Uveit™

Hjartat

Vanliga Supraventrikular takykard || yph Supraventrikular takykard
i i

Blodkarl

Mycket vanliga Blddning' Blddning’

Hypertoni*

Vanliga VTE

Magtarmkanalen

Mycket vanliga lllamaende lllamaende lllamaende
Krakningar Krakningar Krakningar

Fdrstoppning

Buksmartor” Buksmartor"
* \ L%
Diarré Diarré
Vanliga Kolit<
Mindre vanliga Pankreatit” Pankreatit” Pankreatit”

Hud och subkutan vavnad
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Mycket vanliga

PPES
Hyperkeratos*
Utslag*

Torr hud”
Kldda"
Alopeci*
Erytem®

Hyperpigmenterad hud”

Hyperkeratos*
Utslag*

Torr hud”
Klda"

AIopeci*

Acneiform dermatit”
Utslag*

Torr hud”

Kléda"

Vanliga

Acneiform dermatit
Fjallande hud'
Ljuskanslighet"

Acneiform dermatit"
PPES

Erytem*
Pannikulit”

Ljuskénslighet”

Hyperpigmenterad hud
PPES

Hyperkeratos*
Alopeci

Erytem®

Mindre vanliga

Fjallande hud'

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga

Artralgi*

Myalgi®

Vark i armar och ben
Ryggvark

Artralgi*

Muskelsjukdomar/myalgiI
Vark i armar och ben
Ryggvark

Artralgi/muskuloskeletal

- *
Smarta

Myopati/muskelsjukdomar
*

Vark i armar och ben
Ryggvark

gammaglutamyltransferas
(GGT) "

blodet
Forhojt
gammaglutamyltransferas
(GGT) "

Férhdjda transaminaser

Vanliga Artrit”

Mindre vanliga Rabdomyolys

Njurar och urinvagar

Vanliga Njursvikt" Njursvikt™ Njursvikt™

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Trotthet” Trétthet” Trétthet”
Pyrexi* Pyrexi* Pyrexi*

Perifert 6dem™
Undersokningar
Mycket vanliga Forhojt Forhojt kreatinfosfokinas i

Vanliga

Forhojda transaminaser

Férhojt blodkreatinin®
Forhdjt lipas

Forhojt alkaliskt fosfatas
Férhojt blodkreatinin”
Forhojt amylas

Forhojt lipas

Férhajt blodkreatinin

Forhojda transaminaser

Mindre vanliga

Forhojt amylas

Forhojt amylas

Forhajt lipas

*Sammansatta termer som omfattar mer an en rekommenderad term
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d0mfattar, men inte begrénsad till, keratoakantom och skivepitelcarcinom

bOmfattar, men inte begransad till, angio6dem, ldakemedelsdverkanslighet, dverkanslighet, allergisk vaskulit
, hasselutslag och anafylaktisk reaktion

“Omfattar sjukdomar i ansiktsnerverna, ansiktsparalys, ansiktspares

dOmfattar, men inte begransad till, extrasystole och sinustakykardi

€Omfattar erytem, generaliserat erytem, plantart erytem

fomfattar exfoliativ dermatit, hudexfoliering, exfolierande hudutslag

90mfattar myalgi, muskelutmattning, muskelskada, muskelspasm, muskelsvaghet

NOmfattar vansterkammardysfunktion, minskad ejektionsfraktion, hjartsvikt och onormal ejektionsfraktion
'Omfattar blédning i olika kroppsdelar, bland annat cerebral blédning

jOmfattar, men inte begransad till, lungemboli, djup ventrombos, embolism, tromboflebit, ytlig tromboflebit
och trombos

KOmfattar kolit, ulcerds kolit, enterokolit och proktit
lOmfattar myalgi, muskelsvaghet, muskelspasm, muskelskada, myopati, myosit

MOmfattar, men inte begransad till, vatskeansamling, perifert 6dem och lokalt édem

Nar enkorafenib anvandes med dosen 300 mg en gang dagligen i kombination med binimetinib 45 mg tva
ganger dagligen (Combo 300) i studien CMEK162B2301- del 2, var frekvensen av féljande biverkningar
lagre an i den poolade Combo 450-populationen: anemi, perifer neuropati, blédning, hypertoni, kiada
(vanlig); samt kolit, férhéjda amylaser och férhéjda lipaser (mindre vanliga).

Beskrivning av valda biverkningar

Kutana maligniteter

Kutan skivepitelcarcinom

Melanom

| den poolade Combo 450 mg-populationen rapporterades kutant skivepitelcarcinom hos 3,3 % (9/274) av
patienterna. Mediantiden till debut fér den forsta skivepitelcarcinom-handelsen (alla grader) var 6,5
manader (1.0 till 22,8 manader).

| den poolade enkorafenib 300 populationen rapporterades skivepitelcarcinom hos 7,4 % (16/217)
patienterna. Mediantiden till debut fér den forsta skivepitelcarcinom-handelsen (alla grader) var 2,3
manader (0,3 till 12,0 manader) for patienter i fas lll-studien (CMEK162B2301) som utvecklade
skivepitelcarcinom.

Kolorektal cancer

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

Nytt primart melanom

Melanom

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

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

Ogonbiverkningar

Melanom

| den poolade Combo 450 mg-populationen rapporterades uveit hos 4,4 % (12/274) av patienterna, och den
var av grad 1 hos 0,4 % (1/ 274), grad 2 hos 3,6 % (10/274) och grad 3 hos 0,4 % (1/274) av patienterna.
Synnedsattning, bland annat dimsyn och férsamrad synskarpa, intraffade hos 21,5 % (59/274) av
patienterna. Uveit och synnedsattning var i allmanhet reversibla.

RPED intraffade hos 29,6 % (81/274) av patienterna, de flesta fallen var av grad 1-2 och 1,8 % (5/284) var
av grad 3.

| Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2 observerades RPED hos 12,5 % (32/257) av patienterna
och var av grad 4 hos 0,4 % (1/257).

Véansterkammardysfunktion
LVD har rapporterats nar enkorafenib anvandes i kombination med binimetinib hos patienter med melanom.
(Se avsnitt Biverkningar i produktresumén fér binimetinib).

Blédning

Melanom

Blédningshandelser observerades hos 17,9 % (49/274)) av patienterna i den poolade Combo 450
populationen. De flesta fallen var av grad 1 eller 2 (14,6%) och 3,3 % av handelserna var av grad 3-4.
Endast ett fatal patienter beh6vde géra behandlingsuppehall eller minska dosen (0,7 % eller 2/274).
Blddningshandelser ledde till utsattning av behandlingen hos 1,1 % (3/274) av patienterna. De vanligaste
blédningshandelserna var hematuri hos 3,3 % (9/274) av patienterna, rektalblodning hos 2,9 % (8/274) av
patienterna och blédning i mag-tarmkanalen hos 2,9 % (8/274) av patienterna. En patient drabbades av
fatalt blédande magsar med samtidig multiorgansvikt och avled.

Cerebral blodning rapporterades hos 1,5 % (4/274) av patienterna, med dédlig utgang hos 3 patienter.
Samtliga dessa handelser intraffade hos patienter med nya eller progredierande hjarnmetastaser.

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

Kolorektal cancer

Blédningshandelser observerades hos 21,3 % (46/216) av patienterna som behandlades med enkorafenib
300 mg i kombination med cetuximab, 1,4 % (3/216) av patienterna hade handelser av grad 3 och ett
doédsfall rapporterades. Behandlingsuppehall eller dosminskningar kravdes hos 1,9 % (4/216) av
patienterna. Blédningshandelser ledde till att behandlingen avbréts hos 1 patient (0,5 %).

De vanligaste blodningshandelserna var epistaxis hos 6,9 % (15/216) av patienterna, blodning i
mag-tarmkanalen hos 2,8 % (6/216), rektal blédning hos 2,8 % (6/216) av patienterna och hematuri hos 2,8
% (6/216) av patienterna.

Hypertoni
Hypertoni har rapporterats nar enkorafenib anvandes i kombination med binimetinib hos patienter med
melanom. (Se avsnitt Biverkningar i produktresumén for binimetinib).

Venos tromboembolism
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VTE har rapporterats nar enkorafenib anvandes i kombination med binimetinib hos patienter med melanom.
(Se avsnitt Biverkningar i produktresumén for binimetinib).

Pankreatit

Melanom

| den poolade Combo 450 populationen rapporterades férhéjda pankreasenzymer, oftast asymtomatiskt.
Forhojt amylas och lipas rapporterades hos 3,3 % (9/274) respektive 5,1 % (14/274) av patienterna.
Pankreatit rapporterades hos 0,7 % (2/274) av patienterna. Biverkningen var av grad 3 hos bada dessa
patienter. Pankreatit ledde till behandlingsuppehall hos 0,4 % (1/274) av patienterna.

Kolorektal cancer

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

Hudreaktioner

Utslag

Melanom

| den poolade Combo 450 populationen férekom hudutslag hos 19,7 % (54/274) av patienterna. De flesta
fallen var lindriga. Handelser av grad 3 eller 4 rapporterades hos 0,7 % (2/274) av patienterna. Utslag ledde
till behandlingsutsattning hos 0,4 % (1/274) av patienterna och till behandlingsuppehall eller dosjustering
hos 1,1 % (3/274) av patienterna.

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

Kolorektal cancer

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

Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES)

Melanom

PPES rapporterades hos 6,2 % (17/274) av patienterna i den poolade Combo 450 populationen. Samtliga
PPES-biverkningar var antingen av grad 1 (3,3 %) eller grad 2 (2,9 %). Behandlingsuppehall eller
dosjustering gjordes hos 1,1 % (3/274) av patienterna.

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

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

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

Acneiform dermatit

Melanom

Acneiform dermatit har rapporterats nar enkorafenib anvandes i kombination med binimetinib. (Se avsnitt
Biverkningar i produktresumén for binimetinib.)

Kolorektal cancer

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

Ljuskanslighet
Melanom

| den poolade Combo 450 populationen observerades ljuskanslighet hos 4,0 % (11/274) av patienterna. De
flesta handelserna var av grad 1-2, och grad 3 hos 0,4 % (1/274) av patienterna och ingen av handelserna
ledde till behandlingsutsattning. Behandlingsuppehall eller dosjustering rapporterades hos 0,4 % (1/274) av
patienterna.

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

Ansiktspares

Melanom

| den poolade 450 populationen, uppstod ansiktspares hos 0,7 % (2/274) av patienterna inkluderat grad 3
hos 0,4 % (1/274) av patienterna. Handelserna var reversibla och ingen av handelserna ledde till
behandlingsutsattning. Behandlingsuppehall eller dosjustering rapporterades hos 0,4 % (1/274) av
patienterna.

| den poolade enkorafenib 300 populationen, observerades ansiktspares hos 7,4 % (16/217) hos
patienterna. De flesta handelserna var latta-mattliga: Grad 1 hos 2,3 % (5/217), grad 2 hos 3,7 % (8/217)
och grad 3 hos 1,4 % (3/217) av patienterna. Mediantiden till debut for den férsta ansiktspares-handelsen
var 0,3 manader (0,1 till 12,1 manader). Ansiktspares var generellt reversibel och ledde till
behandlingsutsattning hos 0,9 % (2/217). Behandlingsuppehall eller dosjustering rapporterades hos 3,7 %
(8/217) och symptomatisk behandling inkluderande kortikosteroider rapporterades hos 5,1 % (11/217) av
patienterna.

CK-férhojning och rabdomyolys
CK-forhojning och rabdomyolys rapporterades nar enkorafenib anvandes i kombination med binimetinib hos

patienter med melanom. (Se avsnitt Biverkningar i produktresumén for binimetinib).

Njurdysfunktion
Melanom
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| den poolade Combo 450 populationen observerades lindrig, oftast av grad 1, asymtomatisk 6kning av
blodkreatinin hos 6,2 % (17/274) av patienterna som behandlades med Combo 450 mg. Incidensen for
okning av grad 3 eller 4 var 0,7 % (2/274). Njursvikt, akut njurskada och nedsatt njurfunktion rapporterades
hos 3,3 % (9/274) av patienterna som behandlades med enkorafenib och binimetinib, med svarighetsgrad 3
eller 4 hos 2,2 % (6/274) av patienterna. Njursvikten var i allmanhet reversibel vid behandlingsuppehall,
rehydrering och andra allmant stédjande atgarder.

Kolorektal cancer

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

Avvikande levervarden
Melanom
Incidensen fér avvikande levervarden rapporterad i den poolade Combo 450 populationen redovisas nedan:

® Forhojda transaminaser: 15,7 % (43/274) totalt - grad 3-4: 5,5 % (15/274)
® Forhojt GGT: 14,6 % (40/274) totalt - grad 3-4: 8,4 % (23/274)

| Combo 300-armen i studie CMEK162B2301- del 2 var incidensen av avvikande levervarden som féljer:

® Forhdjda transaminaser: 13,2 % (34/257) totalt - grad 3-4: 5,4 % (14/257)
® Forhojt GGT: 14,0 % (36/257) totalt - grad 3-4: 4,7 % (12/257)

Kolorektal cancer

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

Magtarmkanalen

Melanom

| den poolade 450 mg-populationen observerades diarré hos 38 % (104/274) av patienterna och den var av
grad 3-4 hos 3,3 % (9/274) av patienterna. Diarré ledde till att behandlingen sattes ut hos 0,4 % av
patienterna och till behandlingsuppehall eller dosjustering hos 4,4 % av patienterna.

Forstoppning drabbade 24,1 % (66/274) av patienterna och var av grad 1 eller 2. Buksmartor rapporterades
hos 27,4 % (75/274) av patienterna och var av grad 3 hos 2,6 % (7/274). lllamaende intraffade hos 41,6 %
(114/274) av patienterna och var av grad 3 eller 4 hos 2,6 % (7/274). Krakningar intraffade hos 28,1 %
(77/274) av patienterna och var av grad 3 eller 4 hos 2,2 % (6/274).

| Combo 300-armen i studien CMEK162B2301-del 2 observerades illamdende hos 27,2 % (70/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 1,6 % (4/257) av patienterna. Krakningar intraffade hos 15,2 % (39/257)
av patienterna och var av grad 3 hos 0,4 % (1/257) av patienterna. Diarré intraffade hos 28,4 % (73/257) av
patienterna och var av grad 3 hos 1,6 % (4/257) av patienterna.

Kolorektal cancer

Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab observerades
diarré hos 38,4 % (83/216) av patienterna och var av grad 3 hos 2,8 % (6/216) av patienterna. Diarré ledde
till att behandlingen sattes ut hos 0,5 % (1/216) av patienterna och till behandlingsuppehall eller
dosjustering hos 3,7 % (8/216) av patienterna.
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Buksmartor rapporterades hos 36,6 % (79/216) av patienterna och var av grad 3 hos 5,1 % (11/216) av
patienterna. lllamaende intraffade hos 38,0 % (82/216) av patienterna och var av grad 3 hos 0,5 % (1/216)
av patienterna. Krakningar intraffade hos 27,3 % (59/216) av patienterna och var av grad 3 hos 1,4 %
(3/216) av patienterna. Foérstoppning drabbade 18,1 % (39/216) av patienterna och var av grad 1 eller 2.

Gastrointestinala stérningar kunde oftast hanteras med rutinmassig behandling.

Anemi

Melanom

| den poolade Combo 450-populationen rapporterades anemi hos 19,7 % (54/274) av patienterna. Av dessa
hade 4,7 % (13/274) anemi av grad 3 eller 4. Inga patienter avbrét behandlingen pa grund av anemi.
Behandlingsuppehall eller dosjustering var nédvandigt hos 1,5 % (4/274) av patienterna.

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

Huvudvark

Melanom

| den poolade Combo 450 populationen intraffade huvudvark hos 21,5 % (59/274) av patienterna och var av
grad 3 hos 1,5 % (4/274) av patienterna.

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

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

Trotthet

Melanom

| den poolade Combo 450 populationen intraffade trotthet hos 43,8 % (120/274) av patienterna och var av
grad 3 hos 2,9 % (8/274) av patienterna.

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

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

Sarskilda populationer

Aldre

Melanom

Av de patienter som behandlades med Combo 450 (n=274) var 194 patienter (70,8 %) under 65 ar, 65
patienter (23,7 %) 65-74 ar och 15 patienter (5,5 %) 6ver 75 ar. Inga generella skillnader i sékerhet eller
effekt observerades mellan aldre (= 65) och yngre patienter.

Patienter som var 65 ar eller aldre fick inte fler biverkningar an yngre patienter.

Kolorektal cancer
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Hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab (n = 216) var 134
patienter (62 %) under 65 ar, 62 patienter (28,7 %) var 65-74 ar och 20 patienter (9,3 %) var 75 ar och
aldre. De vanligaste biverkningarna som rapporterades med hdgre incidens hos patienter som var 65 ar
eller dldre jamfort med hos patienter under 65 ar inkluderade krakningar, smarta i extremiteterna och yrsel.

Pa grund av det |dga antalet patienter i aldersgruppen 75 ar och &ldre i bade melanom- och kolorektal
cancer-populationerna, kunde skillnader i incidens av biverkningar inte bedémas jamfort med patienter
under 75 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

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

Behandling

Det finns ingen specifik behandling av dverdosering.

Eftersom enkorafenib har en mattlig bindning till plasmaproteiner har hemodialys sannolikt ingen effekt
som behandling av en enkorafenibdverdos. Det finns ingen kand antidot mot enkorafenib. Vid en
overdosering ska enkorafenibbehandlingen avbrytas och njurfunktion och biverkningar maste 6vervakas.
Symtomatisk behandling och stddjande vard ska ges efter behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Enkorafenib &r en potent och starkt selektiv ATP-kompetitiv smamolekylar RAF-kinashammare. Halva
maximala hammande koncentrationen (IC50) av enkorafenib mot BRAF V600E-, BRAF- och CRAF-enzymer

har faststallts till 0,35; 0,47 respektive 0,30 nM. Halveringstiden foér enkorafenibs dissociationshastighet var
>30 timmar och resulterade i en férldangd pERK-hamning. Enkorafenib hammar RAF/MEK/ERK-signalvagen i
tumaorceller som uttrycker flera muterade former av BRAF-kinas (V600E, D och K). | synnerhet hammar
enkorafenib tillvaxten hos BRAF V600E-, D- och K-muterade melanomceller och BRAF V600E-muterade
kolorektala cancelceller in vitro och in vivo. Enkorafenib hammar inte RAF/MEK/ERK-signalvagen i celler som
uttrycker vildtyp-BRAF.

Kombination med binimetinib
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Enkorafenib och binimetinib (en MEK-hammare, se avsnitt Farmakodynamik i produktresumén fér
binimetinib) hAmmar bada MAPK-signalvagen vilket resulterar i battre effekt mot tumarer.
Dessutom férhindrade kombinationen av enkorafenib och binimetinib resistensutveckling i BRAF
V600-muterade humana melanom-xenograft in vivo.

Kombination med cetuximab

En av huvudmekanismerna for resistens hos BRAF-muterad CRC mot RAF-hammare har identifierats som
reaktivering av EGFR med bypass av signaltransduktion via BRAF. Kombinationen av en BRAF-hammare,
t.ex. enkorafenib, och substanser riktade mot EGFR, t.ex. cetuximab, har visat sig forbattra effekten mot
tumorer i icke-kliniska modeller.

Klinisk effekt och sakerhet

BRAF V600-muterat icke-resektabelt eller metastaserat melanom

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

Studie CMEK162B2301, del 1

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

Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) fér Combo 450 jamfort med vemurafenib enligt
beddémning av en blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC). PFS beddémd av prévarna var en
understédjande analys. Ett sekundart effektmatt var dessutom PFS for Combo 450 jamfért med Enco 300.
Andra sekundara effektjamforelser mellan Combo 450 och antingen vemurafenib eller Enco 300 utgjordes
av total dverlevnad (0S), objektiv responsfrekvens (ORR), responsens varaktighet (DoR) och
sjukdomskontrollfrekvens (DVR), beddmt av BIRC och av prévarna.

Patienternas medianalder var 56 ar (intervall 20-89), 58 % var man, 90 % var kaukasier och 72 % hade
ECOG-funktionsstatus 0 vid baslinjen. De flesta patienterna hade metastaserad sjukdom (95 %) och var i
stadium IVM1c (64 %), 27 % av patienterna hade forhéjt serumlaktatdehydrogenas (LDH) vid baslinjen, 45
% hade minst 3 organ med tumoérengagemang vid baslinjen och 3,5 % hade hjarnmetastaser. 27 patienter
(5 %) hade tidigare behandlats med checkpointhdmmare (anti-PD1/PDL1 eller ipilimumab) (8 patienter i
Combo 450-armen (4 %), 7 patienter i vemurafenib-armen (4 %), 12 patienter i Enco 300-armen (6 %)),
inkluderat 22 patienter med metastaserad sjukdom (6 patienter i Combo 450-armen: 5 patienter i
vemurafenib-armen: 11 patienter i Enco 300-armen) och 5 patienter med tidigare adjuvant behandling (2
patienter i Combo 450-armen: 2 patienter o vemurafenib-armen: 1 patient i Enco 300-armen).

Medianexponeringstiden var 11,7 manader for patienterna som behandlades med Combo 450, 7,1 manader
for patienterna som fick Enco 300 och 6,2 manader for patienterna som fick vemurafenib. Relativ
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dosintensitet (RDI) for Combo 450 var i median 100 % for enkorafenib och 99,6 % for binimetinib,
median-RDI var 86,2 % for Enco 300 och 94,5 % for vemurafenib.

Del 1 av studie CMEK162B2301 pavisades en statistiskt signifikant férbattring av PFS hos patienterna som
behandlades med Combo 450 jamfért med hos patienterna som behandlades med vemurafenib. Tabell 6
och figur 1 sammanfattar PFS-resultat och 6vriga effektresultat baserat pa en central granskning av data
utférd av en blindad oberoende réntgenkommitté.

Effektresultat baserade pa prévarens bedémning stamde éverens med den oberoende centrala
bedémningen. Ej stratifierade subgruppsanalyser visade pa punktestimat till férdel fér Combo 450, bland
annat LDH vid baslinjen, ECOG-funktionsstatus och AJCC-stadium.

Tabell 6: Studie CMEK162B2301, del 1: Progressionsfri dverlevnad och bekraftade resultat for total respons
(oberoende central granskning)

Enkorafenib + binimetinib

Enkorafenib

Vemurafenib

N =192 N =194 N=191

(Combo 450) (Enco300) (Vem)
Sista datum for datainsamling: 19 maj 2016
PFS (primar analys)
Antal handelser (progressi|98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
v sjukdom (PD)) (%)
Median, manader 14,9 9,6 7,3
(95 % ClI) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
HR® (95 % Cl) (vs. Vem) 0,54 (0,41;0,71)
p-varde (stratifierat
log-rank)® <0,001
HR® (95 % Cl) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nominellt p-varde

0,007

HR® (95 % Cl) (vs. Enco  |0:75(0,56; 1,00)
300)
p-varde (stratifierat 0,051
Iog-rank)b
Bekraftad total respons
Total responsfrekvens, n |121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(%)
(95 % ClI)

(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 % CI) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Responsduration
Median, manader 16,6 14,9 12,3
(95 % ClI) (12,2; 20,4) (11,1, NE) (6,9; 16,9)
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Uppdaterad analys, sista datum for datainsamling: 7 november 2017

PFS

Antal handelser (progressi|113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
v sjukdom (%))

Median, manader (95 % (14,9 (11,0; 20,2) 9,6 (7,4; 14,8) 7,3(5,6;7,9)
Cl)

HR? (95 % CI) (vs Vem) |0.51(0,39; 0,67)

Nominellt p-vérde <0,001

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

Nominellt p-varde 0,0038

HR® (95 % CI) (vs Enco  |0.77 (0,59; 1,00)

300) Nominellt p-varde  [0,0498

Cl = konfidensintervall; CR = komplett respons; DCR = frekvens sjukdomskontroll
(CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD galler endast patienter utan mallesion som inte uppnadde CR
eller har PD); HR = riskkvot; NE = kan ej berdknas: PFS = progressionsfri dverlevnad; PR = partiell respons;
SD = stabil sjukdom. Vem = vemurafenib.

3Riskkvot baserad pé stratifierad Cox proportionell riskmodell

BLog-rank p-vérde (tvasidigt)

Figur 1 Studie CMEK162B2301, del 1: Kaplan-Meier-diagram 6ver progressionsfri éverlevnad enligt
oberoende central granskning (sista datum fér datainsamling: 19 maj 2016)
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En interim OS-analys av studie CMEK162B2301 del 1, (slutdatum 7 november 2017) visade en statistik
signifikant forbattring i OS for Combo 450 jamfort med vemurafenib (se tabell 7 och figur 2).

En ungefar lika stor andel av patienterna i varje behandlingsarm fick efterféljande behandling med
checkpoint-hammare, framst pembrolizumab, nivolumab och ipilimumab (34,4 % Combo 450 armen, 36,1
% enkorafenib armen, 39,8 % vemurafenib armen).

Tabell 7: Studie CMEK162B2301, del 1: Interimresultat for total 6verlevnad (slutdatum: 7 november 2017)

Enkorafenib + binimetinib |Enkorafenib Vemurafenib
N=192 N=194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
0S
Antal handelser (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Median, manader 33,6 23,5 16,9
(95% ClI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
Overlevnad vid 12 75,5 % 74,6 % 63,1 %
manader
(95 % CI) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
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Overlevnad vid 12 57,6 % 49,1 % 43,2 %
manader
(95 % CI) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)

HR (95% Cl) (vs Vem)
p-varde (stratifierad
log-rank)

0,61 (0,47; 0,79)

<0,0001

HR (95% Cl) (vs Enco 300)
p-varde (stratifierad
log-rank)

0,81 (0,61;1,06)

0,061

Figur 2 Studie CMEK162B2301, del 1: Kaplan-Meier-plot av interim total éverlevnad (slutdatum: 7

november 2017)
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Livskvalitet (QoL) (slutdatum: 19 maj 2016)
Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M), livskvalitetsformularet fran European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) och EuroQoL-5 Dimension-5
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Level-unders6kning (EQ-5D-5L) anvandes for att utreda patientrapporterade resultat (PRO) pa
halsorelaterad livskvalitet, funktionsférmaga, melanomsymtom och behandlingsrelaterade biverkningar. En
definitiv 10-procentig forsamring pad FACT-M och EORTC QLQ-C30 intraffade signifikant senare hos patienter
som behandlades med Combo 450 an 6vriga behandlingar. Mediantiden till definitiv 10 % férsamring av
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FACT-M-poang uppnaddes inte i Combo 450-armen och var 22,1 manader (95 % CI 15,2, NE) i
vemurafenib-armen med en HR for skillnaden pa 0,46 (95% CI 0,29; 0,72). En analys av tiden till definitiv 10
% forsamring av EORTC QLQ-C30-poang gav liknande resultat.

Patienterna som fick Combo 450 rapporterade ingen férandring eller en 1att férbattring av genomsnittlig
forandring fran baslinjen fér EQ-5D-5L-poang vid alla besok, medan patienterna som fick vemurafenib eller
enkorafenib rapporterade lagre poang vid alla besdk (med statistisk signifikanta skillnader). En utvardering
av poangférandringen over tid visade pa samma tendens for EORTC QLQ-C30 och vid alla besok for FACT-M.

Studie CMEK162B2301, del 2

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

PFS for oralt intag av enkorafenib 300 mg en gang dagligen i kombination med oralt intag av binimetinib 45
mg tva ganger dagligen (Combo 300, n = 258) jamfordes med PFS for Enco 300 (n = 280, inkluderande 194
patienter fran del 1 och 86 patienter fran del 2). Inskrivning i del 2 bérjade efter att alla patienter i del 1
randomiserats.

Vid slutdatum 9 november 2016 visade preliminéra data ifran del 2 att tillsatsen av binimetinib gav
forbattrad median PFS med uppskattningsvis 12,9 manader (95 % CI: 10,1; 14,0) for Combo 300 jamfort
med 9,2 manader (95 % ClI, 7,4; 11,0) fér Enco 300 (del 1 och 2) enligt oberoende central granskning
(BIRC). Motsvarande resultat observerades vid prévarens bedémning. Den bekraftade ORR enligt BIRC var
65,9 % (95 % CI: 59,8; 71,7) fér Combo 300, och var 50,4 % (95 % ClI: 44,3; 56,4) for Enco 300. Median DOR
for bekraftad respons enligt BIRC var 12,7 manader [95 % CI: 9,3; 15,1] fér Combo 300 och 12,9 manader
[95 % CI: 8,9; 15,5] fér Enco 300. Mediantiden fér behandling var langre fér Combo 300 an Enco 300, 52,1
veckor vs 31,5 veckor.

Kardiell elektrofysiologi

| sakerhetsanalysen av poolade studier var incidensen av nya fall av QTc-férlangning >500 ms. 0,7 %
(2/268) i gruppen som fick enkorafenib 450 mg plus binimetinib, medan den var 2,5 % (5/203) i gruppen
som fick enbart enkorafenib. QTc-férlangning med >60 ms jamfért med vardena fére behandling
observerades hos 4,9 % (13/268) av patienterna i enkorafenib plus binimetinib-gruppen, samt hos 3,4 %
(7/204) av patienterna i gruppen som enbart fick enkorafenib (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

BRAF V600E-muterad metastaserad kolorektal cancer - Studie ARRAY-818-302

Enkorafenib i kombination med cetuximab utvarderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie med
aktiv kontroll (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Kvalificerade patienter var tvungna att ha BRAF V600E
muterad metastaserad kolorektal cancer som hade utvecklats efter en eller tva tidigare
behandlingsregimer. Nar det gallde tumdrens RAS-status var de patienter som rekryterades kvalificerade
att behandlas med cetuximab enligt lokalt godkand anvandning. Tidigare anvandning av RAF-hammare,
MEK-hammare eller EGFR-hammare var férbjudet. Randomiseringen stratifierades enligt Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus, tidigare anvandning av irinotekan och
cetuximab-kalla.

Totalt 665 patienter randomiserades (1:1:1) till enkorafenib 300 mg peroralt dagligen i kombination med
cetuximab doserat enligt dess godkanda produktresumé (n = 220), eller enkorafenib 300 mg peroralt
dagligen i kombination med binimetinib 45 mg peroralt tva ganger dagligen och cetuximab doserat enligt
dess godkanda produktresumé (n = 224) eller kontroll (irinotekan med cetuximab eller
irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) med cetuximab, n = 221). Behandlingen pagick fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
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Effektmatt var total 6verlevnad (OS) och total responsfrekvens (ORR) enligt bedémning av en blindad,
oberoende, central granskningskommitté (BIRC), som jamférde enkorafenib 300 mg i kombination med
cetuximab versus kontroll. Andra effektmatt sammanfattas i tabell 8 nedan.

Patienternas medianalder var 61 ar (intervall 26-91), 47 % var man och 83 % var kaukasier. Vid baslinjen
hade 51 % av patienterna hade ECOG-funktionsstatus 0 och 51 % hade tidigare behandlats med irinotekan.
46,8 % av patienterna hade minst tre organ med tumodrengagemang vid baslinjen.

Median exponeringstid var 3,2 manader hos patienter som behandlades med enkorafenib 300 mg i
kombination med cetuximab och 1,4 manader hos patienter som behandlades med irinotekan/cetuximab
eller FOLFIRI/cetuximab (kontrollarm). Hos patienter som behandlades med kombinationen av enkorafenib
300 mg och cetuximab var median relativ dosintensitet (RDI) 98 % for enkorafenib och 93,5 % for

cetuximab. | kontrollarmen var median-RDI 85,4 % for cetuximab, 75,7 % for irinotekan och i subgruppen av

patienter som fick folinsyra och 5-FU var median-RDI 75,2 % respektive 75 %.

Enkorafenib 300 mg i kombination med cetuximab visade en statistiskt signifikant forbattring av OS, ORR
och PFS jamfért med kontroll. Effektresultaten sammanfattas i tabell 8 och figur 3 och 4.

Effektresultaten baserade pa prévarens bedémning stamde dverens med den oberoende centrala

bedémningen.

Tabell 8: Studie ARRAY-818-302: Effektresultat

Enkorafenib med cetuximab

Irinotekan med cetuximab eller
FOLFIRI med cetuximab (kontroll)

Sista datum fér datainsamling: 11 februari 2019 (primar analys)

0s
Antal patienter? 220 221
Antal handelser (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Median, manader (95 % Cl) 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
HR (95 % CI)® (vs kontroll) 0,60 (0,41-0,88)
o-virdeb< 0,0002
Mediantid for uppféljning, manader |7,6 7,2
(95 % ClI)

(6,4; 9,20) (6,1; 8,1)
ORR (per BIRC)
Antal patienter® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95 % CI)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
p-Vérdeb'd'g <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 % Cl)f (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
PFS (per BIRC)
Antal patienter? 220 221
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Antal handelser (%) 133 (60,5) 128 (57,9)

Median PFS, manader (95 % Cl) 4,2 (3,7; 5,4) 1,5(1,5;1,7)

HR (95 % C|)brC 0,40 (0,30; 0,55)

p-vérdeb’d <0,0001

Uppdaterad analys, sista datum for datainsamling: 15 augusti 2019

0S

Antal patienter® 220 221

Antal handelser (%) 128 (58,2) 157 (71,0)

Median, manader (95 % Cl) 9,3 (8,0; 11,3) 59(5,1;71)

HR (95 % CI)° (vs kontroll) 0,61 (0,48;0,77)

p-vérdeb'd'h <0,0001

Mediantid for uppféljning, manader (12,3 12,9

(95 % CI) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)

ORR (per BIRC)

Antal patienter? 220 221

ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,8)

(95 % CI)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)

p-vérdeb’d’g’h <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 % Cl)f (69,7; 81,4) (25,2; 37,8)

PFS (per BIRC)

Antal patienter? 220 221

Antal handelser (%) 167 (75,9) 147 (66,5)

Median PFS, manader (95 % Cl) (4,3 1,5
(4,1;5,5) (1,5; 1,9)

HR (95 % CI)° 0,44 (0,35; 0,55)

p-vérdeb’d' h <0,0001

Cl = konfidensintervall; CR = komplett respons; HR = riskkvot; ORR = total responsfrekvens; OS = total
Overlevnad; PR = partiell respons; SD = stabil sjukdom; DCR: frekvens sjukdomskontroll
(CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD galler endast for patienter med icke-matbar sjukdom som
inte uppnadde CR eller har PD)

@ Randomiserad fas 3, fullt analysset
b Stratifierad enligt ECOG PS, kalla till cetuximab och tidigare anvandning av irinotekan vid randomisering

¢ Upprepat Cl erhllet med anvandning av Lan DeMets O Brien-Fleming-gransvérden associerade med den
observerade informationsfraktionen vid interimsanalysen

d Ensidig
€ Bland de férsta 331 randomiserade patienterna
fCIopper-Pearsons metod

9 Cochran Mantel-Haenszel-test
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" Nominellt p-varde

Figur 3: Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meier-diagram 6ver total dverlevnad (sista datum fér datainsamling:

11 februari 2019)
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Figur 4: Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meier-diagram 6ver total dverlevnad (sista datum fér datainsamling:

15 augusti 2019)
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Kardiell elektrofysiologi

| sakerhetsanalysen av sakerhetsset i fas 3 (ARRAY-818-302) for den kolorektala indikationen var incidens
en av ny QTcF-forlangning > 500 ms 3,2 % (7/216) och QTcF-férlangning pa > 60 ms jamfért med
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férbehandlingen dar observerade varden var 8,8 % (19/216) av patienterna i enkorafenib +
cetuximab-armen. (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for enkorafenib for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen fér melanom (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt Dosering).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
enkorafenib for alla grupper av den pediatriska populationen foér kolorektal cancer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for enkorafenib har studerats hos friska forsdkspersoner och hos patienter med solida
tumaorer och avancerat och icke-resektabelt eller metastaserande kutant melanom med BRAF V600E- eller
K-mutation och hos vuxna patienter med metastaserad kolorektal cancer med BRAF V600E-mutation.
Farmakokinetiken for enkorafenib har visats vara ungefar doslinjar efter enstaka och flera doser. Efter
upprepad dosering en gang dagligen uppnaddes steady-state inom 15 dagar. Ackumuleringskvoten pa cirka
0,5 orsakas sannolikt av autoinduktion av CYP3A4. AUC varierande mellan deltagarna (CV %) fran 12,3 % till
68,9 %.

Absorption

Efter peroral administrering absorberas enkorafenib snabbt med median T ax pa 1,5 till 2 timmar. Efter en

peroral engangsdos om 100 mg [14C]-markt enkorafenib till friska forsdkspersoner absorberades minst 86
% av enkorafenibdosen. Administrering av 100 mg enkorafenib som engangsdos tillsammans med en fett
-och kaloririk maltid minskade Cmax med 36 % medan AUC var oférandrad. En studie av

lakemedelsinteraktioner hos friska férsokspersoner visade att exponeringen for enkorafenib inte férandras
vid narvaro av ett lakemedel som férandrar gastriskt pH (rabeprazol).

Distribution

Enkorafenib ar i mattlig grad (86,1 %) bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Efter en peroral

engangsdos om 100 mg [14C]-mérkt enkorafenib till friska férsékspersoner ar genomsnittlig (SD) kvot for
blod-plasma-koncentrationen 0,58 (0,02) och genomsnittlig (CV %) skenbar distributionsvolym (Vz/F) fér
enkorafenib ar 226 | (32,7 %).

Metabolism

Efter en peroral engangsdos om 100 mg [14C]-mérkt enkorafenib till friska forsokspersoner var metabolism
den framsta clearancevagen for enkorafenib (cirka 88 % av den aterfunna radioaktiva dosen). Den
dominerande metabola reaktionen var N-dealkylering. Andra viktiga nedbrytningsvagar var hydroxylering,
karbamathydrolys, indirekt glukuronidering och bildande av glukoskonjugat.

Eliminering

Efter en peroral engangsdos om 100 mg [14C]-mérkt enkorafenib till friska forsdkspersoner eliminerades
radioaktiviteten till lika stora delar via feces och urin (i genomsnitt 47,2 %). | urinen utsdndrades 1,8 % av
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radioaktiviteten som enkorafenib. Genomsnittlig (CV %) skenbar clearance (CL/F) for enkorafenib var 28,2
I/timme (9,15 %). Medianvardet (intervall) fér terminal halveringstid (T, ) fér enkorafenib var 6,32 timmar

(3,74-8,09 timmar).

1/2

Lakemedelsinteraktioner

Ingen lakemedelsinteraktion pavisades mellan enkorafenib och cetuximab.

Effekten av CYP-enzymer pa enkorafenib

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

Effekten av enkorafenib pa CYP-substrat

In vitro-experiment visar att enkorafenib ar en relativt potent reversibel hammare av UGT1A1, CYP2B6,
CYP2C9 och CYP3A4/5, samt tidsberoende hammare av CYP3A4. Enkorafenib inducerade CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 och CYP3A4 i humana primara hepatocyter. Simuleringar av 450 mg enkorafenib administrerat
samtidigt med sondsubstrat till CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6 dag 1 och dag 15 visade
samtliga att inga kliniskt relevanta interaktioner ar att férvanta. Vid samtidig administrering med CYP3A4-
och UGT1A1l-substrat som genomgar tarmextraktion férvantas en liten till mattlig interaktion. Eftersom
binimetinib &r ett UGT1A1-substrat genomgar det inte tarmextraktion och darfér férvantas inte nagon
lakemedelsinteraktion med enkorafenib. Vidare har ingen férandring av exponeringen observerats kliniskt
nar binimetinib och enkorafenib ges samtidigt.

Effekten av transportproteiner pa enkorafenib

Enkorafenib befanns vara substrat till P-glykoprotein (P-gp). Hdmning av P-gp leder sannolikt inte till nagon
kliniskt betydelsefull 6kning av enkorafenibkoncentrationen eftersom enkorafenib uppvisar hég inre
permeabilitet. Flera grupper av upptagstransportérer (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 och OATPB1) har
studerats in vitro med relevanta transporthdmmare. Data tyder pa att transportérer for upptag i levern inte
medverkar i distributionen av enkorafenib i primara humana hepatocyter.

Effekten av enkorafenib pa transportproteiner
Upprepad administrering av enkorafenib 450 mg en gang dagligen och binimetinib 45 mg tva ganger
dagligen med en engdngsdos rosuvastatin (ett OATP1B1, OATP1B3 och BCRP-substrat) 6kade rosuvastatin

Crnax 217 ganger och AUC 1,6 ganger, vilket indikerar en mild hamning av OATP1B1-, OATP1B3- och/eller

BCRP-transportorer.

In vitro hammade enkorafenib den hepatiska transportéren OCT1, men ar sannolikt inte nagon effektiv
hammare under kliniska férhallanden. Baserat pa in vitro-studier finns det en potential att enkorafenib kan
hamma de renala transportproteinerna OCT2, OAT1, OAT3 vid kliniska koncentrationer. Dessutom kan
enkorafenib eventuellt hamma P-gp i tarmen vid férvantade kliniska koncentrationer.

Sarskilda populationer

Alder

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

Kon
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Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var kon inte nagon signifikant kovariat i modeller for
clearance eller distributionsvolym. Inga stérre férandringar av exponeringen for enkorafenib férvantas
darfor beroende pa kon.

Kroppsvikt

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

Etnicitet

Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken fér enkorafenib mellan asiater och
icke-asiater. Data ar otillrackliga for utvardering av eventuella skillnader i enkorafenibexponeringen till foljd
av annan etnicitet.

Nedsatt leverfunktion

Resultat fran en dedikerad klinisk studie visar 25 % hdgre total exponering for enkorafenib hos patienter
med latt leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A) jamfért med hos personer med normal
leverfunktion. Det innebar en 55-procentig 6kning av exponeringen for obundet enkorafenib.
Enkorafenibs farmakokinetik har inte undersokts kliniskt hos patienter med mattligt (Child-Pugh klass B)
eller gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion. Eftersom enkorafenib framst metaboliseras och
elimineras via levern, baserat pa PBPK-modellering kan patienter med mattlig till grav
leverfunktionsnedséattning fa hogre dkning av exponeringen an patienter med latt nedsatt leverfunktion.
Inga doseringsrekommendationer kan ges for patienter med mattlig eller grav leverfunktionsnedsattning
(se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

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

| en populationsfarmakokinetisk analys sags ingen tydlig tendens for skenbar clearance (CL/F) for

enkorafenib hos patienter med latt (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2) eller mattligt (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
) nedsatt njurfunktion jamfdért med hos férséksdeltagare med normal njurfunktion (eGFR =90 ml/min/1,73 m
2). En 1att minskning av CL/F (<5 %) forutsags for patienter med |att och mattligt nedsatt njurfunktion, som
sannolikt inte ar klinisk relevant. Enkorafenibs farmakokinetik har inte studerats hos patienter med grav

njurfunktionsnedsattning

Prekliniska uppgifter

| de 4 respektive 13 veckor langa toxicitetsstudierna pa ratta observerades kliniska tecken, minskad
kroppsvikt, minskad vikt hos bitestiklar och prostata samt mikroskopiska forandringar i testiklar, bitestiklar,
mage och hud. Efter en 4 veckors aterhamtningsperiod hade forandringarna delvis gatt tillbaka. | den 13
veckor langa toxicitetsstudien pa ratta noterades dven reversibla kliniskt patologiska férandringar vid doser
pa = 100 mg/kg/d. NOAEL kunde inte faststallas for 4-veckors studien. NOAEL faststalld i 13-veckors studien
var mer an 10 ganger den humana terapeutiska exponeringen.

| de 4 respektive 13 veckor langa toxicitetsstudierna pa apa observerades enstaka sporadiska episoder av

krakningar och diarré, men ocksa 6gonlesioner vid nagot 6ver manskliga terapeutiska exponeringar.
Ogonlesioner var partiellt reversibla och bestdende av separation eller avlossning av nathinnan mellan det
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yttre skiktet av stavar och tappar och det pigmenterade nathinneepitelet i centralgropen i gula flacken.
Observationen var densamma som den som hos manniska beskrivs som central serés korioretinopati eller
central ser6s retinopati.

Enkorafenib var inte gentoxiskt.

Inga fertilitetsstudier har utférts med enkorafenib. | toxikologistudierna pa ratta i 13-veckorsstudien,
resulterade behandling med enkorafenib 6 mg/kg/dag (en dos som ar 5 ganger hogre an exponering hos
manniska vid terapeutisk dos) i minskad vikt hos testiklar och bitestiklar med degeneration av tubuli och
oligospermi. | 13-veckorsstudien noterades partiell reversibilitet vid den hégsta dosen (60 mg/kg/dag).

Den embryofetala utvecklingsstudien pa ratta visade att enkorafenib orsakar fostertoxicitet med lagre
fostervikt och forsenad skelettutveckling.

Den embryofetala utvecklingsstudien pa kanin visade att enkorafenib orsakar fostertoxicitet med lagre
fostervikt och évergaende férandringar i skelettutvecklingen. Dilaterad aortabage sags hos en del foster.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Braftovi 50 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 50 mg enkorafenib.

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

Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall

Kopovidon (E1208)

Poloxamer 188

Cellulosa, mikrokristallin (E460i)
Barnstenssyra (E363)

Krospovidon (E1202)

Kolloidal kiseldioxid, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhélje

Gelatin (E441)
Titandioxid (E171)
Réd jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Tryckfarg
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Shellack (E904)
Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Hard kapsel (kapsel).
Braftovi 50 mg harda kapslar

Orange ogenomskinlig 6verdel och hudfargad ogenomskinlig underdel, markt med ett stiliserat "A” pa
overdelen och "LGX 50mg” pa underdelen. Kapselns langd &r cirka 22 mm.

Braftovi 75 mg harda kapslar
Hudfargad ogenomskinlig 6verdel och vit ogenomskinlig underdel, markt med ett stiliserat "A” pa dverdelen
och "LGX 75mg” pa underdelen. Kapselns langd ar cirka 23 mm.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 50 mg Orange ogenomskinlig 6verdel och hudfargad ogenomskinlig underdel, markt med ett
stiliserat "A” pa 6verdelen och "LGX 50mg” pa underdelen. Kapselns langd ar cirka 22 mm.

28 kapsel/kapslar blister, 6448:68, F

Kapsel, hard 75 mg Hudfargad ogenomskinlig éverdel och vit ogenomskinlig underdel, markt med ett
stiliserat "A” pa 6verdelen och "LGX 75mg” pa underdelen. Kapselns langd ar cirka 23 mm.

42 kapsel/kapslar blister, 14512:51, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Kapsel, hard 75 mg
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