PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky
Braftovi 75 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje encorafenibum 50 mg.

Braftovi 75 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje encorafenibum 75 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).
Braftovi 50 mg tvrdé tobolky

Tobolka s neprihlednym vi¢kem oranZové barvy a nepruhlednym télem rizovozluté barvy, potisténa
stylizovanym ,,A“ na vi¢ku a ,,LGX 50mg" na téle tobolky. Délka tobolky je ptiblizné¢ 22 mm.

Braftovi 75 mg tvrdé tobolky
Tobolka s nepruhlednym vickem riizovozluté barvy a neprihlednym télem bilé barvy, potisténa
stylizovanym ,,A* na vicku a ,,LGX 75mg" na téle tobolky. Délka tobolky je ptiblizn¢ 23 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Enkorafenib je indikovan:

- v kombinaci s binimetinibem k 1é¢b& dospé€lych pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz body 4.4 a 5.1).

- v kombinaci s cetuximabem k 1é¢b& dospé€lych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(CRC) s mutaci V60OE genu BRAF, ktefi jiz diive podstoupili systémovou 1é¢bu (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba enkorafenibem ma byt zahajena a vedena kvalifikovanym lékafem se zkuSenostmi s poddvanim
protinadorovych léCivych ptipravka.

Dévkovani
Melanom
Doporucena davka enkorafenibu je 450 mg (Sest 75mg tobolek) jednou denn€, pokud se podava

v kombinaci s binimetinibem.

Kolorektalni karcinom




Doporucena davka enkorafenibu je 300 mg (¢tyfi 75mg tobolky) jednou denné, pokud se podava
v kombinaci s cetuximabem.

Uprava davkovani

Melanom

Lécba nezadoucich ucinkli miize vyzadovat snizeni davky, docasné preruseni nebo trvalé ukonceni
1é¢by enkorafenibem (viz tabulky 1, 3 a 4).

Informace o davkovani a doporucenych upravach davkovani binimetinibu jsou uvedeny v bod¢ 4.2
souhrnu tdajt o ptipravku (SmPC) binimetinibu.

Doporuceni pro snizovani davky enkorafenibu uvadi tabulka 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy davkovani enkorafenibu pii pouziti v kombinaci
s binimetinibem k 1é6¢bé melanomu
. . . Davka enkorafenibu
Davkovaci hladina pokud je uzivan v kombinaci s binimetinibem
Uvodni davka Sest 75mg (450 mg) tobolek jednou dennd
1. snizeni davky Ctyii 75mg (300 mg) tobolky jednou denng
2. snizeni davky Tt 75mg (225 mg) tobolky jednou denné
K dispozici jsou pouze omezené udaje o snizeni davky na 100 mg jednou
Nasledna uprava denné. Lécba enkorafenibem se ma trvale ukoncit, pokud je davka 100 mg
(dvé 50mg tobolky) jednou denné pro pacienta netolerovatelna.

Nedoporucuje se podavat enkorafenib v davce 450 mg jednou denné v monoterapii. Pokud je podavani
binimetinibu docasné pferuseno, ma byt po tuto dobu davka enkorafenibu snizena na 300 mg jednou
denné (viz bod 4.2 SmPC binimetinibu), protoze samostatn¢ podavany enkorafenib neni v davce

450 mg dobfe tolerovan. V pitipadé€ trvalého ukonceni 1é¢by binimetinibem je tfeba trvale ukoncit
1é€bu enkorafenibem.

JestliZe je 1écba enkorafenibem docasné pierusena (viz tabulky 3 a 4), ma se pierusit i 1écba
binimetinibem. JestliZe je 1éCba enkorafenibem trvale ukoncena, ma se ukoncit i 1éCba binimetinibem.

Pokud se pfi podavani kombinace enkorafenibu s binimetinibem objevi toxicita spojena s [é¢bou, ma
byt davka obou p¥ipravki snizena nebo preruseno ¢i ukonéeno jejich podavani. Uprava davky je nutna
jen u binimetinibu v nasledujicich ptipadech (nezadouci u€inky primarné€ souvisejici s binimetinibem):
ablace retinalniho pigmentového epitelu (retinal pigment epithelial detachment, RPED) a okluze
retindlni zily (RVO), intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida, porucha funkce srdce, zvyseni
kreatinfosfokinazy (CK) a rhabdomyolyza a ven6zni tromboembolismus (VTE).

Vyskytne-li se néktera z uvedenych toxicit, viz pokyny pro upravu davky binimetinibu uvedené

v bod¢ 4.2 SmPC binimetinibu.

Kolorektalni karcinom

Lécba nezadoucich ucinkti mize vyzadovat snizeni davky, doCasné preruseni nebo ukonceni 1éCby
enkorafenibem (viz tabulky 2, 3 a 4).

Informace o davkovani a doporucenych upravach davkovani cetuximabu jsou uvedeny v bod¢ 4.2
SmPC cetuximabu.

Doporuceni pro snizovani davky enkorafenibu uvadi tabulka 2.

Tabulka 2: Doporucené upravy davkovani enkorafenibu pii pouziti v kombinaci
s cetuximabem k 1é¢bé CRC

Davka enkorafenibu

pokud je uzivan v kombinaci s cetuximabem

Uvodni davka Ctyfi 75mg (300 mg) tobolky jednou denné

1. snizeni davky Tti 75mg (225 mg) tobolky jednou denné

Davkovaci hladina
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| 2. snizeni davky

| Dv& 75mg (150 mg) tobolky jednou denng

Pokud je 1écba enkorafenibem trvale ukoncena, ma se ukoncit i 1écba cetuximabem.
Pokud je 1écba cetuximabem trvale ukoncena, ma se ukoncit i 1écba enkorafenibem.

Melanom a kolorektalni karcinom

Upravy davkovani v ptipadé vyskytu nezadoucich Géinki jsou uvedeny niZe a v tabulkach 3 a 4.

Pro nové primarni kozni malignity: Neni nutné upravovat davku enkorafenibu.

Pro nové primdrni mimokozni malignity s pozitivni mutaci RAS: Je tieba zvazit trvalé ukonceni 1écby

enkorafenibem.

Tabulka 3:

Doporucené upravy davkovani enkorafenibu podavaného v kombinaci

s binimetinibem nebo v kombinaci s cetuximabem pro vybrané neZadouci udinky

Zavaznost nezadoucich a¢inku®

Enkorafenib

KozZni reakce

e Stupen 2

Ma se pokracovat v 1é¢bé enkorafenibem.

Pokud se vyrazka béhem 1é¢by zhorsi nebo nezlepsi do 2 tydn,
je tieba lécbu enkorafenibem pterusit az do dosazeni stupné 0
nebo 1 a poté znovu zahdjit 1€cbu stejnou davkou.

e Stupen 3

Pfi prvnim vyskytu je tfeba 1é¢bu enkorafenibem pierusit az do
zlepSeni na stupeni 0 nebo 1 a znovu zahajit 1é¢bu stejnou davkou;
pti opakovaném vyskytu nezadouciho tc€inku stupné 3 znovu
zahdjit 1écbu snizenou davkou.

e Stupen 4

Lécba enkorafenibem se ma trvale ukondéit.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES)

e Stupen 2

Ma se pokracovat v 1é¢be enkorafenibem a maji byt zavedena
podptirna opatteni, jako je topicka lécba.

Pokud navzdory podplrné terapii nedojde do 2 tydnt ke zlepSenti,
je tfeba lécbu enkorafenibem pierusit az do zlepSeni na stupen 0
nebo 1 a poté znovu zahajit 1éCbu stejnou nebo snizenou davkou.

e Stupen 3

Lécba enkorafenibem se ma pierusit, maji byt zavedena podplrna
opatfeni, jako je topicka lécba a stav je zapotfebi jednou tydné
prehodnotit.

Po zlepseni na stupen 0 nebo 1 je tfeba znovu zahajit 1écbu
stejnou nebo snizenou davkou enkorafenibu.

Upveitida véetné iritidy a iridocyklitidy

e Stupen 1-3

V ptipadé uveitidy stupné 1 nebo 2 nereagujici na specifickou
(napft. topickou) o¢ni 1é¢bu nebo uveitidy stupné 3 je zapotiebi
1é¢bu enkorafenibem prerusit a po 2 tydnech se ma zopakovat
oftalmologické vysetfeni.

Pokud se uveitida stupné 1 zlepsila na stupen 0, ma se znovu
zahajit 1éCba stejnou davkou.

Pokud se uveitida stupné 2 nebo 3 zlepsila na stupeni 0 nebo 1,
ma se znovu zahajit 1écba snizenou davkou.

Pokud nedojde ke zlepseni do 6 tydn, je tfeba opakovat
oftalmologické kontroly a trvale ukoncit 1é¢bu enkorafenibem.

e Stupen 4

Lécbu enkorafenibem je zapotiebi trvale ukonéit a pokracovat
s oftalmologickymi kontrolami.




Zavaznost nezadoucich a¢inku®

Enkorafenib

Prodlouzeni QTc

QTcF > 500 ms a zména

Lécba enkorafenibem se ma pierusit (monitorovani pacienta viz

<60 ms od hodnot pied bod 4.4).
1écbou Pti QTcF <500 ms je mozné znovu zahajit 1écbu snizenou davkou
enkorafenibu.
Pii vice nez jednom vyskytu se ma 1écba enkorafenibem pfrerusit.
e QTcF >500msazvySeni |Lécba enkorafenibem se ma trvale ukoncit (monitorovani
0 > 60 ms od hodnot pfed |pacienta viz bod 4.4).
1écbou

Abnormalni laboratorni vysledky jaternich funkci

Stupen 2
(aspartataminotransferaza
(AST) nebo
alaninaminotransferaza
(ALT) >3x — <5x horni
hranice normalnich hodnot

Ma se pokracovat v 1é¢bé enkorafenibem.

Pokud nedojde ke zlep$eni do 4 tydnt, 1é¢bu enkorafenibem je
tteba prerusit az do zlepSeni na stupen 0 nebo 1 nebo na hodnoty
pred 1écbou/ve vychozim bod¢ 1é¢by, a poté znovu zahajit 1€cbu
stejnou davkou.

(ULN))
e Prvni vyskyt stupné 3 Lécba enkorafenibem se ma prerusit az na 4 tydny.
(AST nebo ALT >5x ULN | e Pii zlepSeni na stupeii 0 nebo 1 nebo na vychozi hodnoty je
a bilirubin v krvi tfeba znovu zahajit 1é¢bu snizenou davkou.
>2x ULN) e Pokud nedojde ke zlepSeni, je tfeba 1é¢bu enkorafenibem
trvale ukoncit.
e Prvni vyskyt stupné 4 Lécba enkorafenibem se ma prerusit az na 4 tydny.
(AST nebo ALT e Pii zlepSeni na stupen 0 nebo 1 nebo na vychozi hodnoty je
>20 ULN) tteba znovu zahajit 1écbu snizenou davkou.
e Pokud nedojde ke zlepSeni, je tieba 1é¢bu enkorafenibem
trvale ukoncit.
Nebo trvale ukondéit 1é¢bu enkorafenibem.
e Rekurentni vyskyt Je tieba zvazit trvalé ukonceni 1écby enkorafenibem.
stupné 3 (AST nebo ALT
>5x% ULN a hladina
bilirubinu v krvi >2 ULN)
e Rekurentni vyskyt Je tieba trvale ukoncit 1é€bu enkorafenibem.
stupné 4 (AST nebo ALT
>20 ULN)

*National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
verze 4.03




Tabulka 4: Doporucené upravy davkovani enkorafenibu podavaného v kombinaci
s binimetinibem nebo v kombinaci s cetuximabem pro dal§i neZadouci u¢inky

Zavazinost nezadouciho uc¢inku | Enkorafenib

e Rekurentni nebo Lécba enkorafenibem se ma pferusit az na 4 tydny.
netolerovatelné nezadouci e Pii zlepSeni na stupen 0 nebo 1 nebo na vychozi hodnoty je
ucinky stupné 2 tfeba znovu zah4jit 1€cbu snizenou davkou.

e Prvni vyskyt nezadoucich e Pokud nedojde ke zlepSeni, je tieba 1é¢bu enkorafenibem
ucinkt stupné 3 trvale ukoncit.

e Prvni vyskyt jakéhokoli Lécba enkorafenibem se ma prerusit az na 4 tydny.

nezadouciho ucinku stupné¢ 4 | ¢  Pfi zlepSeni na stupeii 0 nebo 1 nebo na vychozi hodnoty je
treba znovu zahajit 1écbu sniZzenou davkou.

e Pokud nedojde ke zlepSeni, je tfeba 1é¢bu enkorafenibem
trvale ukoncit.

Nebo trvale ukonc¢it 1é¢bu enkorafenibem.

e Rekurentni nezadouci G¢inky | Je tieba zvazit trvalé ukonceni 1écby enkorafenibem.
stupné 3

e Rekurentni nezadouci u¢inky | Je tieba trvale ukoncit 1écbu enkorafenibem.
stupn¢ 4

Délka lécby
V 1é¢bé se ma pokracovat, dokud z ni ma pacient prospéch, nebo dokud se neobjevi nepfijatelna
toxicita.

Vynechani davek
Jestlize dojde k vynechani davky enkorafenibu, méa pacient uzit vynechanou davku jenom v ptipad¢,
ze do dal$i planované davky zbyva vice nez 12 hodin.

Zvracent
Pti zvraceni po podani enkorafenibu nema pacient tuto davku nahrazovat a ma uzit az dalsi

planovanou davku.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve véku 65 let a vice let neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater mohou mit zvySenou expozici
enkorafenibu (viz bod 5.2).

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) se ma k podavani enkorafenibu
pfistoupit s opatrnosti a davka enkorafenibu ma byt 300 mg jednou denné.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida B) nebo téZkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh tfida C) nelze vydat zadné doporuceni pro davkovani.

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy (PK) neni nutna uprava davky u pacientd s lehkou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou

k dispozici zadné klinické udaje. SniZzeni davky v tomto ptipadé tudiz neni mozné stanovit. U pacientti
s tézkou poruchou funkce ledvin se ma enkorafenib podavat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost enkorafenibu u déti a dospivajicich dosud nebyla stanovena. Nejsou dostupné
z4dné udaje.



Zpusob podani

Braftovi se podava peroralné. Tobolky se maji polykat vcelku a zapit vodou. Mohou se uzivat s jidlem
nebo bez jidla. Je tfeba vyvarovat se soucasného uziti enkorafenibu a grapefruitové §tavy (viz
body 4.4 a 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Enkorafenib se ma podavat v kombinaci s binimetinibem (u pacientt s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF) nebo v kombinaci s cetuximabem

(u pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutaci V60OE genu BRAF). Dalsi udaje
tykajici se upozornéni a opatieni pro 1é€bu binimetinibem nebo cetuximabem viz bod 4.4 SmPC

binimetinibu nebo cetuximabu.

Testovani mutace BRAF

Pred zahajenim 1éCby enkorafenibem se musi validovanym testem potvrdit pozitivita mutace V600
genu BRAF u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem nebo pozitivita mutace
V600E genu BRAF u pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Uginnost a bezpe¢nost
enkorafenibu byla stanovena pouze u pacientii s melanomovymi nadory exprimujicimi mutace V60OE
a V600K genu BRAF nebo u kolorektalnich nadorii exprimujicich mutaci V60OE genu BRAF.
Enkorafenib se nemd pouzivat u pacientii s malignim melanomem s divokym typem genu BRAF ani
u pacienti s kolorektalnim karcinomem s divokym typem genu BRAF.

Enkorafenib v kombinaci s binimetinibem u pacientii s progresi po BRAF inhibitoru
K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se pacientl uzivajicich kombinaci enkorafenibu a
binimetinibu, u nichz doslo k progresi po dfivéjsi 1€¢be inhibitorem BRAF podavanym v ramci 1écby

neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu s mutaci V600 v genu BRAF. Udaje ukazuji, ze
u téchto pacientli byla ¢innost kombinace niZsi.

Enkorafenib v kombinaci s binimetinibem u pacientd s mozkovymi metastdzami

U pacientt s melanomem s mutaci V600 v genu BRAF, ktery metastazoval do mozku, jsou k dispozici
pouze omezené udaje tykajici se icinnosti kombinace enkorafenibu a binimetinibu (viz bod 5.1).

Dysfunkce levé komory (LVD)

Pfi podévani enkorafenibu v kombinaci s binimetinibem byla hldSena LVD definovana jako
symptomatické nebo asymptomatické snizeni ejekéni frakce. Doporucuje se provést vySetieni ejekéni
frakce levé komory (LVEF) pomoci echokardiogramu nebo MUGA skenu pied zahajenim 1écby
enkorafenibem a binimetinibem, jeden mésic po zahajeni 1éCby a poté po dobu 1écby pfiblizné v
3mésicnich intervalech nebo Castéji, pokud je klinickd indikace. Jestlize se béhem 1écby objevi LVD,
viz bod 4.2 SmPC binimetinibu.

Bezpecnost enkorafenibu v kombinaci s binimetinibem nebyla stanovena u pacientt, ktefi méli
vychozi LVEF pod 50 % nebo pod dolni hranici normélnich hodnot. Proto je u téchto pacient
zapotiebi podavat binimetinib s opatrnosti, a v piipad¢ jakékoli symptomatické poruchy funkce levé
komory, snizeni LVEF na stupen 3-4 nebo pfi absolutnim snizeni LVEF proti vychozim hodnotam

0 > 10 %, ma byt 1écba binimetinibem a enkorafenibem pierusena a LVEF se ma kontrolovat kazdé 2
tydny, dokud se hodnoty neupravi.



Hemoragie

Pti 1écbé enkorafenibem mutize dojit k hemoragii véetné tézkych hemoragickych pfihod (viz bod 4.8).
Riziko hemoragie miize byt vyssi pfi soucasné antikoagulacni a antiagregacni 1écbé. Pii vyskytu
hemoragickych ptihod stupné > 3 je mozné podle klinické indikace podavani ptipravku prerusit nebo
1écbu ukoncit (viz tabulka 4 v bod¢ 4.2).

O¢ni toxicity

Pti podavani enkorafenibu se mohou vyskytnout o¢ni toxicity zahrnujici uveitidu, iritidu

a iridocyklitidu. U pacientli 1écenych kombinaci enkorafenibu a binimetinibu byla rovnéz hlaSena
RPED (viz bod 4.8).

U pacientll maji byt pti kazdé navstéve vysetieny ptiznaky nové poruchy zraku nebo zhorSeni zraku.
Pokud jsou zjistény priznaky nové poruchy zraku nebo zhorseni poruchy zraku, véetné zmenseni
rozsahu centralniho vidéni, rozmazaného vidéni nebo ztraty vidéni, doporucuje se neodkladng provést
oftalmologické vysetfeni.

Pokud se béhem 1écby objevi uveitida vcetné iritidy nebo iridocyklitidy, viz bod 4.2.

Pokud se béhem [écby u pacienta vyvine RPED nebo RVO, viz pokyny v bod¢ 4.2 SmPC
binimetinibu.

Prodlouzeni QT

U pacientt [éCenych inhibitory BRAF bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu. Detailni studie,
které by hodnotily enkorafenib z hlediska mozného prodlouzeni QT intervalu, nebyly provedeny.
Vysledky podéavani enkorafenibu v monoterapii naznacuji, ze ma potencial mirn¢€ zvysit tepovou
frekvenci. Vysledky spolecného hodnoceni kombinovanych studii enkorafenibu a binimetinibu

v doporucenych davkach a ze studie enkorafenibu v monoterapii naznacuji, ze enkorafenib ma
potencial mirné prodluzovat QTc interval (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje pro vylouceni klinicky vyznamného prodlouzeni QT v zéavislosti
na expozici.

Kwvili moznému riziku prodlouzeni QT se doporucuje upravit pied zahajenim 1é¢by abnormalni sérové
koncentrace elektrolytd véetné magnesia a kalia a kontrolovat pted zahajenim 1é¢by a béhem lécby
rizikové faktory pro prodlouzeni QT (napf. méstnavé srdecni selhani, bradyarytmie).

Doporucuje se vyhodnotit elektrokardiogram (EKG) pted zahajenim 1éCby enkorafenibem, jeden
mesic po zahajeni 1écby a poté po dobu 1é€by pfiblizn€ v 3mésicnich intervalech nebo €astéji, pokud je
klinicka indikace. Pti vyskytu prodlouzeni QTc je mozné snizit ddvku nebo pterusit ¢i ukoncit 1écbu
spolu s upravou abnormalnich koncentraci elektrolytt a kontrolou rizikovych faktori (viz bod 4.2).

Nové primarni malignity

U pacientti [éCenych inhibitory BRAF byly pozorovany nové primarni malignity v kozni i jiné nez
kozni lokalizaci, které se mohou vyskytnout pfi podavani enkorafenibu (viz bod 4.8).

Kozni malignity

U pacienti 1é¢enych inhibitory BRAF vcetné enkorafenibu byl pozorovan vyskyt koznich malignit,
jako je kozni spinocelularni karcinom (cuSCC) v¢etné keratoakantomd.

U pacientt lécenych inhibitory BRAF vcetné enkorafenibu byl pozorovan vyskyt nového primarniho
melanomu (viz bod 4.8).

Dermatologické vySetfeni se ma provést pied zahajenim 1é¢by enkorafenibem, kazdé 2 mésice po
dobu 1é¢by a az 6 mesici po ukonceni 1écby. Suspektni kozni 1€ze maji byt feSeny dermatologickou
excizi a dermatopatologicky vySetfeny. Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité informovali 1ékate,
pokud se objevi nové kozni 1éze. Lécba enkorafenibem ma pokracovat bez jakékoliv upravy davky.

Mimokozni malignity
Na zékladé¢ svého mechanismu uc¢inku mize enkorafenib podporovat vznik malignit spojenych
s aktivaci RAS, a to bud’ mutaci, nebo jinym mechanismem. Pacienti 1é¢eni enkorafenibem maji
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podstupovat vySetieni hlavy a krku, hrudniku/bficha pocitacovou tomografii (CT sken), analni a
panevni vySetieni (u Zen) a vySetfeni krevniho obrazu pied zahajenim 1é¢by, béhem 1é¢by a na konci
1é¢by, dle klinického posouzeni. Pokud se u pacienti vyvinou mimokozni malignity s RAS pozitivni
spojeného s mutaci RAS nebo s timto nadorem v soucasnosti je zapotiebi pied podanim enkorafenibu
peclivé zvazit piinosy a rizika.

Abnormalni laboratorni vysledky jaternich testu

U enkorafenibu bylo pozorovano abnormalni zvyseni jaternich laboratornich hodnot véetné AST a
ALT (viz bod 4.8). Pfed zah4jenim 1écby enkorafenibem se maji zkontrolovat jaterni testy a maji byt
monitorovany alespon jednou mésicné po dobu prvnich 6 mésict 1écby, poté dle klinické indikace.
V piipadé abnormalnich jaternich testii je mozné snizit davku nebo pferusit ¢i ukoncit 1écbu (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze enkorafenib je primarné metabolizovan a eliminovan v jatrech, mohou mit
pacienti s lehkou az tézkou poruchou funkce jater zvySenou expozici enkorafenibu piekracujici rozsah
variability expozice mezi subjekty (viz bod 5.2).

Z diivodu nedostupnosti klinickych dat se enkorafenib nedoporucuje u pacientl se sttedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater.

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se ma s opatrnosti podavat davka 300 mg enkorafenibu
jednou denné (viz bod 4.2).

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se doporucuje peclive kontrolovat projevy toxicity
enkorafenibu formou klinického vySetfeni, monitorovani jaternich testd a EKG, které se maji béhem
1é¢by kontrolovat dle klinického uvazeni.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt enkorafenib podavan s opatrnosti. U enkorafenibu
v monoterapii nebo v kombinaci s binimetinibem nebo cetuximabem bylo hla§eno zvyseni kreatininu.
Pozorovane¢ ptipady selhani ledvin v¢etné akutniho poskozeni ledvin a poruchy funkce ledvin byly
obecné spojeny se zvracenim a dehydrataci. Dalsi pfispivajici faktory zahrnovaly diabetes a
hypertenzi. Hladina kreatininu v krvi ma byt monitorovana dle klinické indikace a pfi zvySeni
kreatininu je tfeba upravit davkovani nebo pierusit 1é¢bu (viz tabulka 4, bod 4.2). Béhem 1é¢by je
tfeba u pacientl zajistit dostatecny piijem tekutin.

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravki na enkorafenib

Béhem 1écby enkorafenibem je zapotrebi vyvarovat se soucasného podavani silnych inhibitorti
CYP3A. Pokud je soub&ézné podavani silnych inhibitort CYP3A nezbytné, ma se peclivé monitorovat
bezpecnost pacientt (viz bod 4.5).

Pfi soucasném podavani stiedné silnych inhibitorit CYP3A s enkorafenibem je tifeba postupovat

s opatrnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na enkorafenib

Enkorafenib je primarné metabolizovan CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44

Podavani sttedné¢ silnych (diltiazem) a silnych (posakonazol) inhibitort CYP3A4 spolu

s jednorazovou davkou enkorafenibu zdravym dobrovolnikiim se projevilo 2nasobnym (diltiazem)
a 3nasobnym (posakonazol) zvySenim plochy pod kiivkou plazmatickych koncentraci v ¢ase (AUC)
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a maximalni koncentrace (Cmax) enkorafenibu byla o 44,6 % vyssi u diltiazemu a o 68,3 % vyssi

u posakonazolu. Modelové ptedpovédi naznacuji, Ze po opakovaném podéani by mohl byt vliv
posakonazolu podobny u AUC (3nasobné zvyseni) a mirn€ vyssi u Cmax (2,7ndsobné zvySeni).

U ketokonazolu lze podle modelové predpovedi ocekavat piiblizné Snasobné zvyseni AUC
enkorafenibu a 3 aZz 4nasobné zvysSeni Cmax enkorafenibu po podani 450 mg resp. 300 mg enkorafenibu
jednou denné.

Z tohoto diivodu je tieba vyvarovat se soucasného podavani enkorafenibu se silnymi inhibitory
CYP3A4 (kvuli zvyseni expozice enkorafenibu a moznému zvySeni toxicity viz bod 5.2). Priklady
silnych inhibitort CYP3A4 zahrnuji napriklad ritonavir, itrakonazol, klarithromycin, telithromycin,
posakonazol a grapefruitovou stavu. Pokud se sou¢asnému podavani silnych inhibitort CYP3 A4 nelze
vyhnout, ma se pe¢livé monitorovat bezpenost pacientt.

Stiedné silné inhibitory CYP3A4 maji byt podavany s opatrnosti. Stiedné¢ silnymi inhibitory jsou
napiiklad amiodaron, erythromycin, flukonazol, diltiazem, amprenavir a imatinib. Pii sou¢asném
podavani enkorafenibu a stfedn¢ silnych inhibitordt CYP3A4 je zapotiebi pe¢livé monitorovat
bezpecnost pacientl.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani enkorafenibu a silnych induktori CYP3A4 nebylo v klinické studii hodnoceno;
snizeni expozice enkorafenibu je vSak pravdépodobné a mize vést ke sniZzené ucinnosti enkorafenibu.
Silnymi induktory CYP3A4 jsou napiiklad karbamazepin, rifampicin, fenytoin a tiezalka teckovana.
Ma se zvazit podani alternativnich latek, které nevykazuji zadnou nebo vykazuji stfedné silnou indukci
CYP3A4.

Ucinky enkorafenibu na jiné 16&ivé piipravky

Substraty CYP

Enkorafenib je silnym induktorem CYP3A4. Soucasna 1é¢ba latkami, které jsou substraty CYP3A4
(napt. hormonalni kontraceptiva) mtize vést ke ztraté jejich t€innosti. Pokud se nelze vyhnout
soucasnému podavani substrati CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem, upravte davku téchto
substrati v souladu s jejich schvalenymi SmPC.

Enkorafenib je inhibitorem UGT1A1. Sou¢asné podavané latky, které jsou substraty UGT1A1 (napf.
raltegravir, atorvastatin, dolutegravir), mohou mit zvySenou expozici, a tudiz je zapotiebi podavat je
s opatrnosti.

Ucinky enkorafenibu na binimetinib
Ptestoze je enkorafenib pomérné silnym reverzibilnim inhibitorem UGT1A1, nebyly klinicky
pozorovany zadné rozdily v expozici, pokud byl binimetinib podavan sou¢asné s enkorafenibem.

Substraty transportnich proteinii

In vivo je enkorafenib inhibitorem OATP1B1, OATP1B3 a/nebo BCRP. Soubézné podavani
enkorafenibu se substraty OATP1B1, OATP1B3 nebo BCRP (jako je napiiklad rosuvastatin,
atorvastatin, methotrexat) maze zptsobit zvyseni koncentraci (viz bod 5.2).

In vitro ma enkorafenib potencial inhibovat mnozstvi jinych transportért. Latky, které jsou substraty
renalnich transportért OAT1, OAT3, OCT2 (jako je furosemid, penicilin) nebo latky, které jsou
substraty transportnich proteinit OCT1 v jatrech (jako je bosentan) nebo substraty P-gp (jako je
posakonazol) mohou také mit zvySenou expozici.

Proto maji byt tyto latky, substraty transportnich proteind, soubézn¢ podavany s opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zzen

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by enkorafenibem a alespoii jeden mésic po posledni davce
enkorafenibu pouzivat a¢innou antikoncepci. Enkorafenib muze snizit G¢inost hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.5). Proto se Zenam uzivajicim hormonalni antikoncepci doporucuje pouzivat
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jesté dalsi nebo alternativni metodu, jako je bariérova metoda (napt. kondom), béhem 1é¢by
enkorafenibem a alesponi 1 mésic po posledni davce enkorafenibu.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné tdaje o pouzivani enkorafenibu u té¢hotnych Zen. Studie na zvifatech
prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Enkorafenib se nedoporucuje béhem téhotenstvi ani u Zen schopnych otéhotnét, jestlize nepouzivaji
antikoncepci. Pokud je enkorafenib uzivan béhem téhotenstvi, nebo pokud pacientka otéhotni béhem
1é¢by enkorafenibem, je tfeba ji informovat o potencidlnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se enkorafenib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro novorozence/kojence nelze vyloucit. S piihlédnutim k pfinosiim kojeni pro dité a k pfinosiim 1é¢by
pro matku je nutno rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit 1é¢bu enkorafenibem.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uc¢inku enkorafenibu na fertilitu u clovéka. Na zakladé
udaju u zvifat mize mit enkorafenib vliv na fertilitu u muza ve smyslu ovlivnéni reprodukéniho
potencialu (viz bod 5.3). Klinicky vyznam tohoto zjiSténi neni zndm; muzi maji byt informovani o
mozném riziku poruchy spermatogeneze.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Enkorafenib méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V klinickych studiich byly

u nékterych pacientl 1écenych enkorafenibem hlaseny poruchy zraku. Pacienty je tfeba poucit, aby
netidili nebo neobsluhovali stroje, pokud zaznamenaji poruchy zraku nebo jakykoli jiny nezadouci
ucinek, ktery mtize ovlivnit jejich schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost enkorafenibu (450 mg peroralné jednou denn€) v kombinaci s binimetinibem (45 mg
peroralné dvakrat denn¢) byla hodnocena u 274 pacientii s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s mutaci BRAF V600 (nadéle v textu uvadéno jako slouc¢end populace Combo 450), kteii
byli zatazeni do dvou studii faze Il (CMEK162X2110 a CLG818X2109) a jedné studie faze III
(CMEK162B2301, cast 1).

U pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem (n = 274) 1é¢enych enkorafenibem
v kombinaci s binimetinibem se pii doporuc¢eném davkovani nejcastéji (>25 %) vyskytovaly
nasledujici nezadouci U¢inky: Ginava, nauzea, prijem, zvraceni, odchlipeni sitnice, bolest biicha,
artralgie, zvySena hladina CK v krvi a myalgie.

Bezpecnost enkorafenibu (300 mg peroralné jednou denn¢) v kombinaci s binimetinibem (45 mg
peroraln€ dvakrat denn¢) byla hodnocena u 257 pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s mutaci BRAF V600 (nadéle v textu uvadéno jako populace Combo 300), kteti byli
zafazeni do studie faze III (CMEK162B2301, ¢ast 2). U pacientd 1écenych enkorafenibem v davce
300 mg spolu s binimetinibem se nejcastéji (>25 %) vyskytovaly nasledujici nezddouci u€inky: tinava,
nauzea a prijem.

Bezpecnostni profil enkorafenibu v monoterapii (300 mg peroralné jednou denn¢) byl stanoven

u skupiny zahrnujici 217 pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci
BRAF V600 (nadéle v textu uvadeéno jako sloucend populace enkorafenib 300). Nejcastéjsi nezadouci
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ucinky (>25 %) hlasené u enkorafenibu 300 byly: hyperkeratoza, alopecie, PPES, inava, vyrazka,
artralgie, suché ktize, nauzea, myalgie, bolest hlavy, zvraceni a pruritus.

Bezpecnost enkorafenibu (300 mg peroralné jednou denn€) v kombinaci s cetuximabem (davkovani
podle jeho SmPC) byla hodnocena u 216 pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem

s mutaci BRAF V600E v ramci faze I1I studie ARRAY-818-302. Nejc¢astejsi nezadouci ucinky

(>25 %) hlaSené v této populaci zahrnovaly: tinavu, nauzeu, prijem, akneiformni dermatitidu, bolest
bticha, artralgii/muskuloskeletalni bolest, snizeni chuti k jidlu, vyrazku a zvraceni.

Cetnost viech ukonéeni 16¢by v duisledku vyskytu jakychkoli nezadoucich uginkd byla 1,9 %

u pacientii 1é¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem.

Tabulkovy prehled nezddoucich tcinki

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému podle databaze MedDRA a kategorie
frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné
¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 5: NeZadouci acinky

Frekvence Enkorafenib 300 mg v Enkorafenib 450 mg Enkorafenib 300 mg
monoterapii (n = 217) v kombinaci v kombinaci
s binimetinibem s cetuximabem
(n=274) (n=216)
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené
Velmi casté Kozni papi}orrll* ’ Melanocytarni névus
Melanocytarni névus
cuSCC? cuSCC? cuSCC?
Casté Novy priméarni melanom” | Bazocelularni karcinom” | Kozni papilom®
Kozni papilom” Novy primarni melanom”
Méng¢ Casté Bazocelularni karcinom Bazocelularni karcinom

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté | Anemie |

Poruchy imunitniho systému

Casté | Hypersenzitivita® | Hypersenzitivita® | Hypersenzitivita®

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté | Snizeni chuti k jidlu | | SniZeni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté | Insomnie | | Insomnie

Poruchy nervového systému
Bolest hlavy” Periferni neuropatie” Periferni neuropatie”

Velmi asté Periferni neuropatie” Zavrate” Bolest hlavy”
Dysgeuzie” Bolest hlavy”

Casté Facialni paréza® Dysgeuzie” Zavrat™

Dysgeuzie"
Méné Casté Facialni paréza °
Poruchy oka
e Poruchy vidéni”

Velmi casté RPED *

Casté Uveitida *

Méné Casté Uveitida®

Srdeéni poruchy

Casté Supraventrikularni LVD" Supraventrikularni
tachykardie ¢ tachykardie ¢
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Cévni poruchy

Velmi casté Hemoragie' ) Hemoragie'
Hypertenze
Casté VTE’
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Nauzea Nauzea
Zvraceni’ Zvraceni” Zvraceni
Velmi Casté Zacpa Zacpa Zacpa
Bolest biicha® Bolest biicha®
Prijem” Prijem"
Casté Kolitida ¥
Méng Casté Pankreatitida” Pankreatitida” Pankreatitida”
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
PPES Hyperkeratdza® Akneiformni
Hyperkeratoza® Vyrazka" dermatitida’
Vyrazka" Sucha ktize® Vyrazka"
s Such kize" Pruritus” Sucha ktize®
Velmi casté s . s
Pruritus Alopecie Pruritus
Alopecie”
Erytém®
Hyperpigmentace ktize®
Casté Akneiformni dermatitida® | Akneiformni Hyperpigmentace ktize
Exfoliace ktize dermatitida” PPES
Fotosenzitivita® PPES Hyperkeratdza®
Erytém” Alopecie
Panikulitida” Erytém®
Fotosenzitivita"
Méng Casté Exfoliace ktize f
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Artralgie’ Artralgie/muskulo-
Myalgie® Poruchy sval@/myalgie' | skeletalni bolest®
Bolest koncetin Bolest koncetin Myopatie/svalova
Velmi Casté Bolest zad Bolest zad porucha”
Bolest koncetin
Bolest zad
Casté Artritida”
M¢éng¢ Casté Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté |

Selhani ledvin *

| Selhani ledvin®

Selhani ledvin®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Unava®
Pyrexie”

Unava’
Pyrexie”

Periferni edém™

Unava’
Pyrexie”
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Vysetieni

Zvyseni
gamaglutamyltransferazy
(GGD)*

ZvySeni
kreatinfosfokinazy v
krvi

Zvyseni
gamaglutamyltransferaz
y (GGT)"

ZvySeni
aminotransferaz”

Velmi Casté

Casté Zvyseni aminotransferaz * | Zvyseni alkalické ZvySeni kreatininu
Zvyseni kreatininu v krvi® | fosfatazy v krvi v krvi®

Zvyseni lipazy Zvyseni kreatininu v Zvyseni amino-
krvi® transferaz’
Zvyseni amylazy
ZvySeni lipazy

Méng Casté ZvySeni amylazy

ZvySeni lipazy

Zvyseni amylazy

*slozené terminy, které zahrnuji vice nez jeden preferovany termin

2 zahrnuje mimo jiné také keratoakantom a spinocelularni karcinom

b zahrnuje mimo jiné také angioedém, lékovou hypersenzitivitu, hypersenzitivitu, hypersenzitivni
vaskulitidu, kopfivku a anafylaktickou reakci

¢ zahrnuje poruchu licniho nervu, facialni paralyzu, facidlni parézu

4 zahrnuje mimo jiné také extrasystoly a sinusovou tachykardii

¢ zahrnuje erytém, generalizovany erytém, plantarni erytém

fzahrnuje exfoliativni dermatitidu, exfoliace kiize, exfoliativni vyrazku

¢ zahrnuje myalgii, unavu svall, poS§kozeni svalil, svalové spasmy, svalovou slabost

h zahrnuje dysfunkci levé komory, snizenou ejekéni frakei, srdeéni selhani a abnormalni ejekéni frakci
i zahruje hemoragii v riiznych lokalizacich v&etné mozkové

J zahrnuje mimo jiné také plicni embolii, hlubokou Zilni trombo6zu, embolii, tromboflebitidu,
superficialni tromboflebitidu a trombozu

k zahrnuje kolitidu, ulcerézni kolitidu, enterokolitidu a proktitidu

! zahrnuje myalgii, svalovou slabost, svalové spasmy, poskozeni svalii, myopatii, myositidu
™zahrnuje mimo jiné také retenci tekutin, periferni edém a lokalizovany edém

Pti podavani enkorafenibu v davce 300 mg jednou denné v kombinaci s binimetinibem v davce 45 mg
dvakrat denn¢ (Combo 300) ve studii CMEK162B2301, ¢ast 2, byla frekvence vyskytu nizsi nez ve
slou¢ené populaci Combo 450 u nasledujicich neZzadoucich Gé¢inkti: anemie, periferni neuropatie,
hemoragie, hypertenze, pruritus (Casté); a kolitida, zvySeni hladiny amylazy a zvySeni lipazy (méné
Casté).

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Kozni malignity

Kozni spinoceluldrni karcinom

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byl u 3,3 % pacientii (9/274) pozorovan cuSCC véetné
keratoakantomt. Median doby do prvniho vyskytu nezadouci piihody cuSCC (jakéhokoli stupné) byl
6,5 mésice (rozsah 1,0 az 22,8 mésice).

Ve sloucené populaci enkorafenib 300 byl cuSCC hlasen u 7,4 % (16/217) pacientt. U pacientid ve

studii faze 111 (CMEK162B2301), u nichz se rozvinul cuSCC, byl median doby do prvniho vyskytu
cuSCC (vsech stupnit) 2,3 mésice (rozsah 0,3 az 12,0 mésict).
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Kolorektalni karcinom

U pacientl 1é¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byl pozorovan cuSCC véetné
keratoakantomu u 1,4 % (3/216) pacientli. Doba do prvniho vyskytu cuSCC (jakéhokoli stupné) byla
u téchto 3 pacientti 0,5; 0,6 a 3,6 mésice.

Novy primarni melanom

Melanom

Ve sloucené populaci enkorafenib 300 se nove primarni melanomy vyskytly u 4,1 % pacientti (9/217),
pricemz stupeni 1 byl hlaSen u 1,4 % (3/217) pacientu, stupeni 2 u 2,1 % (4/217) pacienti, stupen 3

u 0,5 % (1/217) pacientti a stupen 4 u 0,5 % (1/217) pacientd.

Kolorektalni karcinom
U pacientl Ié¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem se nové primarni melanomy
vyskytly u 1,9 % (4/216) pacientd, pricemz stupen 2 byl hlaSen u 0,9 % (2/216) pacientti a stupen 3 u
0,9 % (2/216) pacientd.

Ocni ucinky

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlaSena uveitida u 4,4 % (12/274) pacientt, a to stupen 1

u 0,4 % (1/274) pacientt, stupen 2 u 3,6 (10/274) pacientli a stupen 3 u 0,4 % (1/274) pacientt.
Poruchy zraku zahrnujici rozmazané vidéni a sniZeni zrakové ostrosti se vyskytly u 21,5 % (59/274)
pacientt. Uveitida a poruchy zraku byly obecné reverzibilni.

Vyskyt RPED byl zaznamenan u 29,6 % (81/274) pacientil, pfi¢emz vétSinou §lo o stupeii 1-2;
stupen 3 byl zaznamenan u 1,8 % (5/274) pacientt.

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byl vyskyt RPED ve skupiné¢ Combo 300 pozorovan u 12,5 %
(32/257) pacientii; u 0,4 % pacientii (1/257) byl RPED stupné 4.

Dysfunkce levé komory
Pti podavani enkorafenibu v kombinaci s binimetinibem pacientim s melanomem byla hlasena LVD
(viz bod 4.8 SmPC binimetinibu).

Hemoragie
Melanom

Hemoragické ucinky byly pozorovany u 17,9 % (49/274) pacientt ve slouc¢ené populaci Combo 450.
Veétsina téchto nezadoucich ucinkd byla stupné 1 nebo 2 (14,6 %); 3,3 % byly stupné 3-4. U nékolika
pacientd bylo zapotfebi davku snizit nebo prerusit 1é¢bu (0,7 %, tj. 2/274). Hemoragické u¢inky byly
divodem pro ukoncéeni 1écby u 1,1 % (3/274) pacientt. Nejcastéjsimi hemoragickymi ucinky byly
hematurie u 3,3 % (9/274) pacientd, rektalni hemoragie u 2,9 % (8/274) pacientl a hematochezie

u 2,9 % (8/274) pacientt. U jednoho pacienta doslo k fatalnimu krvaceni z peptického viedu spolu se
soubéznym multiorganovym selhanim, které bylo pfi¢inou amrti.

Krvaceni do mozku bylo hlaseno u 1,5 % (4/274) pacientt, s fatalnim pribéhem u 3 pacientd. Ke
vSem uvedenym ucinkidm doslo v souvislosti s vyskytem novych metastaz v mozku nebo s jejich
progresi.

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byl vyskyt hemoragie ve skupiné Combo 300 pozorovan u 6,6 %
(17/257) pacient; u 1,6 % pacientii (4/257) byla hemoragie stupné 3 az 4.

Kolorektalni karcinom

Hemoragické prihody byly pozorovany u 21,3 % (46/216) pacientli [éCenych enkorafenibem 300 mg
v kombinaci s cetuximabem; u 1,4 % (3/216) pacienti Slo o stupen 3 a bylo hlaSeno jedno timrti.
Preruseni 1é¢by nebo snizeni davky bylo zapotiebi u 1,9 % (4/216) pacientii. U jednoho pacienta

(0,5 %) byly hemoragické piihody pric¢inou ukonceni 1é¢by.

Nejcastejsi hemoragické ptihody zahrnovaly epistaxi u 6,9 % (15/216) pacientli, hematochezii u 2,8 %
(6/216) pacientt, rektalni hemoragii u 2,8 % (6/216) pacienti a hematurii u 2,8 % (6/216) pacientd.
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Hypertenze
Pti podavani enkorafenibu v kombinaci s binimetinibem pacientim s melanomem byla hlasena

hypertenze (viz bod 4.8 SmPC binimetinibu).

Venozni tromboembolismus
Pti podavani enkorafenibu v kombinaci s binimetinibem pacientim s melanomem byl hlasen VTE (viz
bod 4.8 SmPC binimetinibu).

Pankreatitida

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 bylo hlaseno vétSinou asymptomatické zvySeni pankreatickych
enzymu. ZvySeni amylazy bylo hlaseno u 3,3 % (9/274) pacientil a zvyseni lipazy u 5,1 % (14/274)
pacientd. Pankreatitida byla zjisténa u 0,7 % (2/274) pacientii. U obou téchto pacientt §lo o nezadouci
ucinek stupné 3. Pankreatitida vedla k pferuSeni 1é¢by u 1/274 (0,4 %) pacienti.

Kolorektalni karcinom
V populaci 1é¢ené enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byla u 1 pacienta (0,5 %)
hlasena pankreatitida stupné€ 3 se zvySenim lipazy a amylazy, coz vedlo k pteruseni 1écby.

Dermatologické ucinky

Vyrazka

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 se vyrazka vyskytla u 19,7 % (54/274) pacientii. Vétsinou méla
lehky pribéh, stupen 3 nebo 4 byl hlasen u 0,7 % (2/274) pacientti. K ukonceni 1é¢by z divodu
vyrazky doslo u 1/274 pacientt (0,4 %) a k pteruseni 1é¢by nebo k upraveé davky doslou 1,1 % (3/274)
pacientd.

Ve sloucené populaci enkorafenib 300 byla vyrazka hlaSena u 43,3 % (94/217) pacientl. VétSinou
méla lehky prabéh, stupen 3 nebo 4 byl hlasen u 4,6 % (10/217) pacientii. K ukonceni 1écby z divodu
vyrazky doslo u 1/217 pacientt (0,5 %) a k preruseni 1é¢by nebo k apraveé davky doslo u 7,4 %
(16/217) pacientu.

Kolorektalni karcinom

U pacientt lé¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byla vyrazka hlasena
u 30,6 % (66/216) pacientl. Ve vétSin€ ptipadid méla lehky prabéh, stupen 3 byl hlasen u 0,5 %
pacientt (1/216). K pferuSeni 1écby z diivodu vyrazky doslo u 0,5 % pacientt (1/216).

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES)

Melanom

PPES byl hlasen u 6,2 % (17/274) pacientl1 ve slouc¢ené populaci Combo 450. VSechny nezadouci
ucinky PPES byly bud’ stupné 1 (3,3 %) nebo stupné 2 (2,9 %). K pieruseni 1é¢by nebo k uprave
davky doslo u 1,1 % (3/274) pacientd.

Ve skupiné Combo 300 v ¢asti 2 pivotni studie byl PPES pozorovan u 3,9 % (10/257) pacienti;
u 0,4 % pacientl (1/257) byl hlasen stupen 3.

Ve sloucené populaci enkorafenib 300 byl PPES hlasen u 51,6 % (112/217) pacientd. Pribéh byl
vétSinou lehky az stfedné t€zky: stupent 1 u 12,4 % (27/217) pacientt, stupeit 2 u 26,7 % (58/217)
a stupen 3 u 12,4 % (27/217) pacientt. K ukonceni 1écby z divodu PPES doslo u 4,1 % (9/217)
pacientdl a k preruseni 1é¢by nebo k upravé davky doslo u 23,0 % (50/217) pacientd.

Kolorektalni karcinom

V populaci 1é¢ené enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byl PPES hlasen u 5,1 %
(11/216) pacientd. Vétsina nezadoucich u¢inkti PPES byla stupné 1 a vyskytla se u 3,7 % (8/216)
pacientii. Uginky stupné 2 byly hlaseny u 0,9 % (2/216) pacienttl, a stupné 3 u 0,5 % (1/216) pacientt.
Nebylo zapotiebi prerusovat 1é¢bu, upravovat ddvku ani ukoncovat 1écbu.
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Akneiformni dermatitida

Melanom

Pfi podévani enkorafenibu spolu s binimetinibem byla hlaSena akneiformni dermatitida (viz bod 4.8
SmPC binimetinibu).

Kolorektalni karcinom

U pacientt lé¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem se vyskytla akneiformni
dermatitida u 33,3 % (72/216) pacient a byla vétSinou stupné 1 (25,5 % (55/216) pacientli) nebo
stupné 2 (6,9 % (15/216) pacientlt). Snizeni davky nebo pteruseni 1€cby bylo hlaseno u 2,3 % (5/216)
pacientt.. Nebylo hlaSeno Zadné ukonceni 1é€by. Akneiformni dermatitida byla obecné reverzibilni.

Fotosenzitivita

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byla pozorovana fotosenzitivita u 4,0 % (11/274) pacientd. VétSina
téchto nezadoucich ucinkl byla stupné 1 az 2, stupen 3 byl hlaSen u 0,4 % (1/274) pacientd, pticemz
v zadném piipad¢€ nedoslo k ukonceni 1écby. K pieruseni 1é¢by nebo upraveé davky doslo u 0,4 %
(1/274) pacientti.

Ve slou¢ené populaci enkorafenib 300 byla fotosenzitivita pozorovana u 4,1 % (9/217) pacientd.
Vsechny nezadouci t€inky byly stupné 1-2. V zadném z téchto piipadl nebylo zapotiebi ukoncit
1é¢bu, prerusit 1écbu ani upravovat davku.

Facialni paréza

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 se facialni paréza vyskytla u 0,7 % (2/274) pacientil véetné stupné 3
u 0,4 % (1/274) pacient. Nezadouci u¢inky byly reverzibilni a nevedly k ukonc¢eni 1é¢by. K pieruseni
1é¢by nebo tprave davky doslo u 0,4 % (1/274) pacienti.

Ve sloucené populaci enkorafenib 300 byla facialni paréza pozorovana u 7,4 % (16/217) pacientt.
Vétsina nezadoucich ucinkd byla lehka az stredné tézka: stupen 1 u 2,3 % (5/217) pacientll, stupeni 2

u 3,7 % (8/217) pacientti a stupent 3 u 1,4 % (3/217) pacientli. Median doby do prvniho vyskytu
facialni parézy byl 0,3 mésice (rozsah 0,1 az 12,1 mésice). Facialni paréza byla obecné reverzibilni a
u 0,9 % (2/217) pacientt vedla k ukon¢eni 1écby. Preruseni 1é¢by nebo uprava davky bylo hlaseno

u 3,7 % (8/217) pacientt a k symptomatické 16¢b¢ zahrnujici kortikosteroidy bylo pfistoupeno u 5,1 %
(11/217) pacientd.

Zvyseni CK a rhabdomyolyza
Pti podavani enkorafenibu spolu s binimetinibem pacientim s melanomem bylo hlaSeno zvysSeni CK
a rhabdomyolyza (viz bod 4.8 SmPC binimetinibu).

Porucha funkce ledvin

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 bylo zaznamenano lehké, vétSinou asymptomatické, zvyseni
kreatininu stupné 1 u 6,2 % (17/274) pacientil. Incidence zvySeni kreatininu stupné 3 nebo 4 byla

0,7 % (2/274). Selhani ledvin vcetné akutniho poskozeni ledvin a poruchy funkce ledvin bylo hlaSeno
u 3,3 % (9/274) pacientt léCenych enkorafenibem a binimetinibem; u 2,2 % (6/274) pacientt §lo

o stupen 3 nebo 4. Po pireruseni 1écby, rehydrataci a dalSich obecnych podptrnych opatienich bylo
selhani ledvin reverzibilni.

Kolorektalni karcinom

U pacientt lécenych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem bylo hladSeno zvySeni
kreatininu v krvi u 2,8 % (6/216) pacientii. VSechny nezadouci u€inky byly lehké, pouze v jednom
ptipadé byl u€inek stupné 4. Ptipady selhdni ledvin byly stupné 3 nebo 4 a byly hlaSeny jako akutni
poskozeni ledvin u 1,9 % (4/216) pacientli a selhani ledvin u 0,5 % (1/216) pacientt.
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Abnormalni laboratorni vysledky jaternich testu
Melanom
Ve sloucené populaci Combo 450 byly hlaSeny abnormalni laboratorni vysledky testi jaternich funkci
s incidencemi:
e zvySeni aminotransferaz: 15,7 % (43/274) celkem, z toho stupen 3-4: 4,5 % (15/274)
o zvySeni GGT: 14,6 % (40/274) celkem, z toho stupen 3-4: 8,4 % (23/274)

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byla incidence abnormalnich vysledki jaternich test ve skupiné
Combo 300 nésledujici:

e zvySeni aminotransferaz: 13,2 % (34/257) celkem, z toho stupen 3-4: 5,4 % (14/257)

o zvySeni GGT: 14,0 % (36/257) celkem, z toho stupeni 3-4: 4,7 % (12/257)

Kolorektalni karcinom
Incidence zvySeni aminotransferdz u pacientt lécenych enkorafenibem 300 mg v kombinaci
s cetuximabem byla 8,8 % (19/216) pacientt, z toho stupeii 3 se vyskytl u 1,4 % (3/216) pacienti.

Gastrointestinalni poruchy

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byl pozorovan prijem u 38 % (104/274) pacientd, z toho u 3,3 %
(9/274) pacient byl stupné 3 az 4. K ukonéeni 1écby z diivodu priijmu doslo u 0,4 % pacientt

a k preruseni 1écby nebo k uprave davky u 4,4 % pacientt.

Zacpa se vyskytla u 24,1 % (66/274) pacienti a byla stupné 1 nebo 2. Bolest bficha byla hlasena

u 27,4 % (75/274) pacientii a u 2,6 % (7/274) pacientd byla stupné 3. Nauzea se vyskytla u 41,6 %
(114/274) pacientd, pti¢emz stupeii 3 nebo 4 byl pozorovéan u 2,6 % (7/274) pacientli. Zvraceni se
vyskytlo u 28,1 % (77/274) pacientd, piicemz stupen 3 nebo 4 byl hlasen u 2,2 % (6/274) pacientt.

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byla ve skupiné Combo 300 pozorovana nauzea u 27,2 % (70/257)
pacientii; u 1,6 % pacientti (4/257) byla stupné 3. Zvraceni se vyskytlo u 15,2 % (39/257) pacientt,

z toho stupeni 3 byl hlasen u 0,4 % (1/257) pacientti. Prijem se vyskytl u 28,4 % (73/257) pacientd,

z toho stupeni 3 byl hlasen u 1,6 % (4/257) pacientu.

Kolorektalni karcinom

U pacientli lécenych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byl pozorovan prijem

u 38,4 % (83/216) pacienttl, z toho stupen 3 byl hlaSen u 2,8 % (6/216) pacientl. Prijem byl pti¢inou
ukonceni 1écby u 0,5 % (1/216) pacientd, a k preruSeni 1é¢by nebo ke zméné davky doslo u 3,7 %
(8/216) pacientt.

Bolest biicha byla hlasena u 36,6 % (79/216) pacientd, pricemz byla stupné 3 u 5,1 % (11/216)
pacientl. Nauzea se vyskytla u 38,0 % (82/216) pacientd, pfi¢emz stupeni 3 byl pozorovan u 0,5 %
(1/216) pacientl. Zvraceni se vyskytlo u 27,3 % (59/216) pacientt, pfi¢emz stupenn 3 byl hlasen
u 1,4 % (3/216) pacientl. Zacpa se vyskytla u 18,1 % (39/216) pacientli a byla stupné 1 nebo 2.

Gastrointestinalni poruchy byly obvykle standardné 1éceny.

Anemie

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena anemie u 19,7 % (54/274) pacientd; 4,7 % (13/274)
pacientti m¢lo anemii stupné 3 nebo 4. U Zadného pacienta nebylo nutné kvuli anemii ukondit 1é¢bu,
u 1,5 % (4/274) pacientl bylo tfeba 1é¢bu prerusit nebo upravit davku.

Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byla ve skupiné Combo 300 pozorovana anemie u 9,7 % (25/257)
pacientt; u 2,7 % pacientt (7/257) byla stupné 3-4.

Bolest hlavy
Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena bolest hlavy u 21,5 % (59/274) pacienti; 1,5 % (4/274)
pacientl byla bolest hlavy stupné 3.
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Ve studii CMEK162B2301-¢ast 2 byla ve skupiné Combo 300 hlasena bolest hlavy u 12,1 % (31/257)
pacienti; u 0,4 % pacientti (1/257) byla stupné 3.

Kolorektdlni karcinom
U pacientl 1é¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem se vyskytla bolest hlavy
u 20,4 % (44/216) pacienti a byla stupné 1 nebo 2.

Unava

Melanom

Ve sloucené populaci Combo 450 byla hlasena tnava u 43,8 % (120/274) pacientd; u 2,9 % (8/274)
pacientt byla unava stupné 3.

Ve studii CMEK162B2301-¢4st 2 byla ve skupiné Combo 300 hl4sena tnava u 33,5 % (86/257)
pacientii; u 1,6 % pacientt (4/257) byla stupné 3-4.

Kolorektalni karcinom
U pacientl lé¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byla hlaSena tinava u 56,9 %

(123/216) pacientti; u 7,9 % (17/216) pacientii byla stupné 3.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Melanom

Skupina Combo 450 (n =274) zahrnovala 194 pacientti (70,8 %) ve véku <65 let, 65 pacientd
(23,7 %) ve veku 65 az 74 let a 15 pacientti (5,5 %) ve veéku >75 let. Mezi starSimi (>65 let) a
mlad$imi pacienty nebyly celkové pozorovany zadné rozdily v u€innosti ani bezpecnosti.
Pacienti ve véku >65 let nezaznamenali Castéjs$i nezadouci G¢inky nez mladsi pacienti.

Kolorektalni karcinom

Ve skuping pacientl 1écenych enkorafenibem 300 m) v kombinaci s cetuximabem (n = 216) bylo 134
pacientil (62 %) ve veku <65 let, 62 pacientl (28,7 %) ve veku 65-74 let a 20 pacientti (9,3 %) ve véku
>75 let. Nejcaste€jsi nezadouci u€inky, hlaSené s vyssi incidenci u pacientd ve véku > 65 let oproti
pacientim ve véku <65 let, zahrnovaly zvraceni, bolest koncetin a zavraté.

V populaci s melanomem ani v populaci s kolorektalnim karcinomem nebylo mozné kvuli velmi
malému poctu pacientd ve vékové podskupin€ > 75 let hodnotit rozdil v incidenci nezddoucich Gc¢inka

srovnanim s pacienty ve veéku <75 let.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Pti davkach enkorafenibu 600 az 800 mg jednou denné byla u 3 ze 14 pacientli pozorovana porucha
funkce ledvin (hyperkreatinemie stupné 3). K poziti nejvyssi davky doslo v disledku chyby pii
davkovani, kdy pacient pozil davku 600 mg enkorafenibu dvakrat béhem jednoho dne (celkova davka
1200 mg). Nezadouci G¢inky hlasené timto pacientem byly nauzea stupné 1, zvraceni a rozmazané
vidéni; vSechny uvedené nezadouci ucinky se nasledné upravily.
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Lécba

V piipadé predavkovani neexistuje zadna specificka lécba.

Protoze se enkorafenib stfedné siln¢ vaze na plazmatické proteiny, hemodialyza nebude pii 1é¢be
piedavkovani pravdépodobné u¢inna. Zadné antidotum enkorafenibu neni znamo. Pokud dojde

k predavkovani, ma byt 1écba enkorafenibem ukoncena a musi se monitorovat renalni funkce

a nezadouci ucinky. Dle potieby se ma zavést symptomatické 1écba a podptirna péce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC koéd: LO1EC03

Mechanismus uéinku

Enkorafenib je silny a vysoce selektivni ATP-kompetitivni inhibitor malé molekuly kinazy RAF.
Zjisténé hodnoty ICs (polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace) enkorafenibu byly nasledujici:

0,35 nM pro BRAF V600E, 0,47 nM pro BRAF a 0,30 nM pro CRAF. Polocas disociace enkorafenibu
byl >30 hodin a projevil se prodlouzenou inhibici pERK. Enkorafenib suprimuje signalni drahu
RAF/MEK/ERK v nadorovych bunkach exprimujicich nékolik mutovanych forem kinazy BRAF
(V600E, D a K). Enkorafenib specificky inhibuje rtist melanomovych bunék s mutacemi BRAF
V600E, D a K a rast buné€k kolorektalniho karcinomu s mutaci V60OE in vitro a in vivo. V bunikach
exprimujicich divoky typ genu BRAF nema enkorafenib inhibi¢ni G¢inek na signalni drahu
RAF/MEK/ERK.

Kombinace s binimetinibem

Enkorafenib i binimetinib (inhibitor MEK, viz bod 5.1 SmPC binimetinibu) inhibuji drahu MAPK, coz
ma za nasledek vyssi protinadorovou aktivitu.

Kombinace enkorafenibu a binimetinibu také branila projeviim rezistence na lécbu u xenotransplantatt
lidskych melanomovych bun¢k s BRAF V600E mutaci in vivo.

Kombinace s cetuximabem

Bylo zjisténo, Ze jednim z hlavnich mechanismt rezistence CRC s mutaci BRAF vii¢i inhibitorim
RAF je reaktivace EGFR v disledku premosténi signalni transdukce prostiednictvim BRAF.
Kombinace inhibitoru BRAF, napft. enkorafenibu, a latek pisobicich na EGFR, jako je napf.
cetuximab, prokazala v neklinickych modelech lepsi protinddorovy ti€inek.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci BRAF V600

Bezpecnost a u¢innost enkorafenibu v kombinaci s binimetinibem byla hodnocena v multicentrické,
oteviené, klinické studii faze Il s 2 ¢astmi, s randomizaci (1:1:1) a aktivni kontrolni skupinou. Studie
byla provadéna u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci

BRAF V600 E nebo K (studie CMEK162B2301), ktera byla potvrzena BRAF testem. Pacienti m¢li
histologicky potvrzeny kozni nebo neurceny primarni melanom; pacienti s uvealnim nebo mukéznim
melanomem byli ze studie vylouceni. Byla povolena pfedchozi adjuvantni terapie a jedna predchozi
imunoterapie z divodu neresekovatelného lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho onemocnéni.
Driivéjsi lécba inhibitory BRAF/MEK nebyla povolena.

Studie CMEK162B2301, cast 1

V ¢asti 1 byli pacienti ve studii randomizovani do skupiny 1é¢ené enkorafenibem v davce 450 mg
peroraln€ jednou denné a binimetinibem v davce 45 mg peroralné dvakrat denné (Combo 450,

n = 192), do skupiny lé¢ené enkorafenibem v davce 300 mg peroraln¢ jednou denné (Enco 300,

n = 194), nebo do skupiny lé¢ené vemurafenibem v davce 960 mg peroraln¢ dvakrat denné (nadale

v textu uvadéna jako Vem, n = 191). Lécba pokracovala do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné
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toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle stadia (I1IB, IIIC, IVM1a nebo IVM1b oproti IVMI¢)
dle kritérii AJCC (American Joint Committee on Cancer), podle stavu vykonnosti (0 nebo 1) dle
kritérii ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a podle pfedchozi imunoterapie z diivodu
neresekovatelného nebo metastazujiciho onemocnéni (ano / ne).

Primarnim cilem ucinnosti byla doba pieziti bez progrese (PFS) ve skupiné Combo 450 oproti
vemurafenibu hodnocena zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (blinded independent
review committee, BIRC). Podpiirnou analyzu ptedstavovala PFS hodnocena zkousejicimi (hodnoceni
zkousejiciho). Doplitkovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani PFS ve skupiné Combo
450 oproti Enco 300. Dalsi sekundarni cilové parametry Gi€innosti porovnavaly Combo 450 bud’

s vemurafenibem nebo s Enco 300 a zahrnovaly celkovou dobu pieziti (OS), miru objektivni odpovedi
(ORR), délku lécebné odpoveédi (DoR) a podil kontroly nemoci (DCR), a byly hodnoceny BIRC a
hodnocenim zkousejiciho.

Median véku pacientd byl 56 let (rozsah 20 — 89), 58 % byli muzi, 90 % kavkazska populace a 72 %
pacientti m¢la na zac¢atku 1écby ECOG status 0. VéEtSina pacientti méla metastazujici onemocnéni

(95 %) ve stadiu IVM1c (64 %); 27 % pacientti mélo na zacatku 1écby zvySenou hladinu
laktatdehydrogenazy (LDH) v séru, 45 % pacientil mélo na zacatku 1éCby tumorem postiZzeny alespon
3 organy a 3,5 % pacientd méla metastazy v mozku. Dvacet sedm pacientt (5 %) bylo jiz dfive 1é¢eno
checkpoint inhibitory (napt. anti-PD1/PDL1 nebo ipilimumab) z diivodu neresekovatelného nebo
metastazujiciho onemocnéni (8 pacientli v Combo 450 (4 %), 7 pacientti ve skupiné s vemurafenibem
(4 %), 12 pacientti v Enco 300 (6 %)) vCetné 22 pacientli s metastazami (6 pacientll v Combo 450, 5
pacientti ve skupin€ s vemurafenibem, 11 pacientl v Enco 300) a v¢etné 5 pacientil s adjuvantni
1écbou (2 pacienti v Combo 450, 2 pacienti ve skupin€ s vemurafenibem a 1 pacient v Enco 300).

Median doby expozice byl 11,7 mésice u pacientti ve skupiné Combo 450; 7,1 mésice u pacientl

v Enco 300 a 6,2 mésice u pacientl 1éCenych vemurafenibem. Median RDI (relativni intenzita davky)
ve skupiné¢ Combo 450 byl 100 % pro enkorafenib a 99,6 % pro binimetinib; median RDI v Enco 300
byl 86,2 % a u vemurafenibu 94,5 %.

Cast 1 studie CMEK 162B2301 prokazala statisticky vyznamné zlep3eni PFS u pacientii 1é¢enych ve
skupiné Combo 450 oproti pacientim léCenym vemurafenibem. Tabulka 6 a obrazek 1 shrnuji PFS a
dalsi vysledky tcinnosti na zakladé centralniho zaslepeného nezavislého radiologického hodnoceni
dat.

Vysledky ucinnosti na zaklad¢ hodnoceni zkousejiciho byly v souladu s nezavislym centralnim
hodnocenim. Nestratifikovana analyza podskupin prokézala ¢iselny odhad ve prospéch Combo 450,
vcetné LDH na zacatku 1écby, stavu vykonnosti dle ECOG a stadia dle AJCC.

Tabulka 6: Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Vysledky doby pieZiti bez progrese a potvrzené
objektivni miry odpovédi

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib n=194 n=191
n=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

Ke dni: 19. kvétna 2016

PFS (primarni analyza)

Pocet ptihod (progredujici onemocnéni |98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)

(PD)) (%)

Median, mésice 14,9 9,6 7,3

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

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

Hodnota p (stratifikovany log-rank)® <0,001

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

Nominalni hodnota p 0,007

21



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

Hodnota p (stratifikovany log-rank)® 0,051

Potvrzené celkové odpovédi

Celkova ¢etnost odpovédi, 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% CI) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Trvani odpovédi

Median, mésice 16,6 14,9 12,3

(95% CD) (12,2; 20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)
Aktualizovana analyza ke dni: 7. listopadu 2017

PFS

Pocet ptipadt (progredujici 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
onemocnéni) (%)

Median, mésice 14.9 9.6 7.3

(95% CI) (11,0; 20,2) (7,4;14,8) (5,6;7,9)
HR?* (95% CI) (vs. Vem) 0,51 (0,39; 0,67)

Nominalni hodnota p <0,001

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

Nominalni hodnota p 0,0038

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

Nominalni hodnota p 0,0498

CI (confidence interval) = interval spolehlivosti; CR (complete response) = kompletni 1é¢ebna odpovéd’; DCR
(disease control rate) = ¢etnost kontroly onemocnéni (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD, tyka se
pouze pacientti bez cilovych lézi, ktetfi nedosahli CR nebo méli PD), HR (hazard ratio) = pomér rizik; NE (not
estimable) = nelze odhadnout; PFS (progression-free survival) = doba pieziti bez progrese; PR (partial response)
= ¢astecnd odpoved’; SD (stable disease) = stabilni onemocnéni, Vem = vemurafenib.

2 pomér rizik na zaklad¢ stratifikovaného Coxova proporéniho modelu rizik

® p hodnota log-rank testu (2stranného)
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Obrazek 1 Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Kaplan-Meierova kiivka doby preZiti bez progrese
(nezavislé centralni hodnoceni ke dni 19. kvétna 2016)
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V interim analyze OS ve studii CMEK162B2301, ¢ast 1 (ke dni 7. listopadu 2017), bylo prokazano
statisticky vyznamné zlepSeni OS v Combo 450 oproti vemurafenibu (viz tabulka 7 a obrazek 2).
V kazdé 1é¢ebné skupiné dostaval obdobny podil pacientd naslednou 1é€bu ovlivitujici kontrolni bod

imunitni reakce tzv. checkpoint inhibitory, pfedev§im pembrolizumabem, nivolumabem a
ipilimumabem (34,4 % v Combo 450, 36,1 % u enkorafenibu, 39,8 % u vemurafenibu).
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Tabulka 7: Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Vysledky interim analyzy celkového preZiti

(ke dni 7. listopadu 2017)

Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib n =192 |n=19%4 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
0S
Pocet piipadii (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Median, mésice 33,6 23,5 16,9
(95% CI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
Doba pteziti po 12 mésicich 75,5 % 74,6 % 63,1 %
(95% CI) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
Doba pfeziti po 24 mésicich 57,6 % 49,1 % 43,2 %
(95% CI) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)
HR (95% CI) (vs. Vem) 0,61 (0,47; 0,79)
Hodnota p (stratifikovany log-rank) |<0,0001
HR (95% CI) (vs. Enco 300) 0,81 (0,61; 1,06)
Hodnota p (stratifikovany log-rank) |0,061

Obrazek 2 Studie CMEK162B2301, ¢ast 1: Kaplan-Meierovy krivky celkového pieziti
(interim analyza ke dni 7. listopadu 2017)
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Kvalita Zivota (QoL) (ke dni 19. kvétna 2016)

Pro hodnoceni vysledkt hlaSenych pacientem (patient-reported outcomes, PRO) byl pouzit dotaznik
FACT-M (The Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma), dotaznik kvality Zivota
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 a dotaznik
EuroQoL-5 Dimension-5 Level (EQ-5D-5L), zaméfené na kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim
stavem, funk¢nost, pfiznaky melanomu a nezadouci ¢inky spojené s 1écbou.

Podle FACT-M a EORTC QLQ-C30 doslo u pacientti ve skupin¢ Combo 450 k 10% definitivnimu
zhorseni signifikantné pozdéji nez v ostatnich 1é¢ebnych skupinach. Median doby do 10%
definitivniho zhor$eni ve skdrovacim systému FACT-M nebyl ve skupiné¢ Combo 450 dosazen a ve
skuping lécené vemurafenibem ¢inil 22,1 mésice (95 % CI 15,2; NE) s HR pro rozdil 0,46 (95 % CI
0,29; 0,72). Analyza doby do definitivniho 10% zhorSeni v dotazniku EORTC QLQ-C30 poskytla
obdobné vysledky.

Pti kazdé z navstév hlasili pacienti ve skupiné Combo 450 bud’ nezménény stav, nebo mirné zlepSeni
pramérné zmeny od vychozich hodnot v dotazniku EQ-5D-5L, zatimco pacienti 1éCeni vemurafenibem
nebo enkorafenibem hlasili pti kazdé navstéve zhorseni (se statisticky vyznamnymi rozdily).
Hodnoceni zmény skore v ¢ase mélo stejny trend jako v EORTC QLQ-C30 a FACT-M (pfi vSech
navstévach).

Studie CMEK162B2301, cast 2:

Cast 2 studie CMEK 162B2301 byla zaméfena na kombinaci enkorafenibu s binimetinibem, resp. na
hodnoceni pfinosu binimetinibu.

PFS pii podavani enkorafenibu v davce 300 mg peroralné jednou denné v kombinaci s binimetinibem
v davce 45 mg peroralné dvakrat denn¢ (Combo 300, n = 258) byla porovnavana oproti PFS v

Enco 300 (n =280, vcetn¢ 194 pacientl z ¢asti 1 a 86 pacientl z Casti 2). Zatazovani pacientll do Casti
2 (do skupiny Combo 300 a doplnéni pacienti do skupiny Enco 300) bylo zahajeno az poté, co byli
randomizovani vSichni pacienti v ¢asti 1.

Predbézna data z ¢asti 2 ke dni 9. listopadu 2016 ukazala, Ze po ptidani binimetinibu do kombinace se
zlepsil median PFS na odhadovanou hodnotu 12,9 mésice (95% CI: 10,1; 14,0) v Combo 300 oproti
9,2 mésice (95% CI: 7,4; 11,0) v Enco 300 (¢ast 1 a 2) v nezavislém centralnim hodnoceni (BIRC).
Podobné vysledky byly ziskany v hodnoceni zkousejicich.

Hodnoty ORR potvrzené BIRC byly 65,9 % (95% CI: 59,8; 71,7) pro Combo 300 a 50,4 % (95% CI:
44.,3; 56,4) pro Enco 300 (¢ast 1 a 2). Median DOR pro odpovédi potvrzeny BIRC ¢inil 12,7 mésice
[95% CI: 9,3; 15,1] pro Combo 300 a 12,9 mésice [95% CI: 8,9; 15,5] pro Enco 300. Median trvani
1é¢by byl delsi v Combo 300 (52,1 tydne) nez v Enco 300 (31,5 tydne).

Elektrofyziologie srdce

V analyze bezpecnosti slouc¢enych dat ze studii byla incidence nového vyskytu prodlouzeni
QTcF >500 ms 0,7 % (2/268) ve skupiné 1é¢ené enkorafenibem v davce 450 mg a binimetinibem,
a 2,5 % (5/203) ve skupin€ l1écené enkorafenibem samotnym. Prodlouzeni QTcF o > 60 ms oproti
hodnotdm pted 1écbou bylo pozorovano u 4,9 % (13/268) pacientl ve skupiné s enkorafenibem a
binimetinibem a u 3,4 % (7/204) ve skuping€ s enkorafenibem samotnym (viz body 4.2 a 4.4).

Metastazujici kolorektalni karcinom s mutaci BRAF V600E — Studie ARRAY-818-302
Enkorafenib v kombinaci s cetuximabem byl hodnocen v randomizované, aktivné kontrolované,
oteviené, multicentrické klinické studii (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Vhodni pacienti museli

vvvvvv

lécebnych rezimech. Pacienti zafazeni do studie byli vhodni pro 1é¢bu cetuximabem dle mistnich
schvalenych postupti s ohledem na RAS status nadoru. Pfedchozi podavani inhibitortt RAF, inhibitort
MEK nebo inhibitordt EGFR nebylo povoleno. Pti randomizaci byli pacienti stratifikovani na zaklad¢
vykonnostniho stavu dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), podle diivéjsiho pouziti
irinotekanu a cetuximabu.

Celkem 665 pacientti bylo randomizovano (1:1:1) k 1é¢bé enkorafenibem 300 mg peroralné jednou
denné v kombinaci s cetuximabem davkovanym v souladu s jeho schvalenym SmPC (n = 220) nebo
do skupiny s enkorafenibem 300 mg peroraln¢€ v kombinaci s binimetinibem 45 mg peroralné dvakrat
denné¢ a s cetuximabem davkovanym v souladu s jeho schvalenym SmPC (n = 224), nebo do kontrolni
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skupiny (irinotekan s cetuximabem nebo irinotekan/fluoruracil/kyselina folinova (FOLFIRI)
s cetuximabem, n = 221). Lécba pokracovala do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.

Parametry ucinnosti zahrnujici celkové preziti (OS) a celkovy pocet odpovedi na 1écbu (ORR) byly
hodnoceny zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BIRC), které srovnavalo enkorafenib

300 mg v kombinaci s cetuximabem oproti kontrolni skupiné. Ostatni parametry uc¢innosti jsou shrnuty
nize v tabulce 8.

Median véku pacientl byl 61 let (rozsah 26-91), z toho 47 % byli muzi a 83 % bélosi. Padesat jedna
procent pacientl mélo ECOG status 0 a 51 % diive dostavalo irinotekan. Celkem 46,8 % pacientt
melo na zacatku studie nddorem zasazené alespon 3 organy.

Median doby expozice u pacientii 1é¢enych enkorafenibem 300 mg v kombinaci s cetuximabem byl
3,2 mésice; u pacientti [éCenych irinotekanem/cetuximabem nebo FOLFIRI/cetuximabem (kontrolni
rameno) byl median 1,4 mésice. Ve skupin€ pacientti [écenych kombinaci enkorafenibu 300 mg a
cetuximabu byl median RDI (relativni intenzita davky) enkorafenibu 98 % a cetuximabu 93,5 %.

V kontrolnim ramenu byl median RDI 85,4 % u cetuximabu, 75,7 % u irinotekanu; v podskupiné
pacientl lé¢enych kyselinou folinovou byl medidn RDI 75,2 % a u 5-FU 75 %.

Enkorafenib 300 mg v kombinaci s cetuximabem vykazoval oproti kontrolni skuping statisticky
vyznamné zlepSeni v OS, ORR a PFS. Vysledky u¢innosti shrnuje tabulka 8 a obrazky 3 a 4.

Vysledky ucinnosti dle hodnoceni zkousejiciho byly v souladu s nezavislym centralnim hodnocenim.

Tabulka 8: Studie ARRAY-818-302: vysledky ti¢innosti

Enkorafenib s cetuximabem Irinotekan s cetuximabem nebo
FOLFIRI s cetuximabem (kontrolni
skupina)

Vysledky ke dni: 11. inora 2019 (primarni analyza)
oS
Pocet pacientd® 220 221
Pocet ptihod (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Medidn, mésice (95% 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
CI)
HR (95% CI)®¢ (vs. 0,60 (0,41-0,88)
kontrolni skupina)
Hodnota p®¢ 0,0002
Median doby sledovani 7,6 7,2
po lécbe, mésice

(95% CI) (6,4; 9,20) (6,1; 8,1)
ORR (podle BIRC)
Pocet pacienti® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95% CI)f (13,45 29,0) (0,2; 6,6)
Hodnota p>%¢ <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) (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
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PFS (podle BIRC)

Pocet pacientd® 220 221

Pocet ptihod (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Median PFS, mésice 4,2 (3,7; 5,4) 1,5 (1,5; 1,7)
(95% CI)

HR (95% CI)°¢ 0,40 (0,30, 0,55)

Hodnota p>¢ <0,0001

Aktualizovana analyza, vysledky ke dni: 15. srpna 2019

oS

Pocet pacientd® 220 221

Pocet ptihod (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Median, mésice (95% 9,3(8,0;11,3) 59(,1;7,1)
CI)

HR (95% CI)® (vs. 0,61 (0,48; 0,77)

kontrolni skupina)

Hodnota p®%® <0,0001

Medién doby sledovéni 12,3 12,9

po 1é¢be, mésice

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

Pocet pacientd® 220 221

ORR n (%) 43 (19,5) 4 (1,8)
(95% CDf (14,5;25,4) (0,5; 4,6)
Hodnota p>%&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% CD)f (69,7; 81,4) (25,2; 37,8)
PFS (podle BIRC)

Pocet pacientd® 220 221

Pocet ptihod (%) 167 (75.,9) 147 (66.,5)
Median PFS, mésice 43 1,5

(5% CD) (4.1:5.5) (15: 1.9)
HR (95% CI)® 0,44 (0,35, 0,55)

Hodnota p®%® <0,0001

CI (confidence interval) = interval spolehlivosti; CR (complete response) = kompletni lé¢ebna odpoveéd’; HR
(hazard ratio) = pomér rizik; ORR (overall response rate) = celkovy pomér odpovédi; OS (overall survival) =
celkové preziti; PR (partial response) = ¢astecnd 1écebna odpoveéd’; SD (stable disease) = stabilni onemocnéni,
DCR (disease control rate) = ¢etnost kontroly onemocnéni (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD,
tyka se pouze pacientl s neméfitelnou nemoci, ktefi nedosahli CR nebo méli PD)

2 Randomizovana faze 3, kompletni sada analyz

b Stratifikovano pfi randomizaci podle ECOG PS, zdroje cetuximabu a dfivéjsiho pouziti irinotekanu

¢ Opakovany CI odvozen pouzitim Lan DeMets O’Brien-Flemingovy hranice ve spojeni s pozorovanou ¢asti
informaci pfi interim analyze

1-stranna

Mezi prvnimi 331 randomizovanymi pacienty

Clopperova-Pearsonova metoda

Cochran Mantel-Haenszeltv test

Nominalni hodnota p

5 oo o 6 o
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Obrazek 3:

Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meierovy krivky celkového pieziti (vysledky ke

dni: 11. inora 2019)
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Obrazek 4:

Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meierovy krivky celkového pieziti (vysledky ke

dni: 15. srpna 2019)
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Elektrofyziologie srdce

V analyze bezpecnosti ve fazi 3 (ARRAY-818-302) zaméfené na bezpecnost v kolorektalni indikaci
byla incidence novych prodlouzeni QTcF o vice nez 500 ms 3,2 % (7/216) a prodlouzeni QTcF o vice
nez 60 ms oproti hodnotam pted 1écbou bylo pozorovano u 8,8 % (19/216) pacientl v ramenu léceném
enkorafenibem + cetuximabem (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s enkorafenibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s melanomem (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s enkorafenibem u vSech podskupin pediatrické populace s kolorektalnim karcinomem (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika enkorafenibu byla studovana u zdravych subjektl a pacientii se solidnimi tumory,
vcéetné pokrocilych a neresekovatelnych forem nebo metastazujiciho kozniho melanomu s mutaci
BRAF-V600E nebo K, a u dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutaci
BRAF V600E. Po jednorazovém podéni i po opakovanych davkach byla farmakokinetika
enkorafenibu pfiblizn€ linearni. Po opakovanych davkéach podavanych jednou denné bylo dosazeno
rovnovazného stavu béhem 15 dni. Hodnota poméru akumulace ptiblizné 0,5 je pravdépodobné
disledkem autoindukce CYP3A4. Variabilita AUC mezi subjekty (CV %) a pacienty se solidnimi
nadory se pohybovala v rozsahu 12,3 % az 68,9 %.

Absorpce

Po perordlnim podani je enkorafenib rychle absorbovan s medianem Tmax v rozsahu 1,5 az 2 hodiny.
Po jednorazové peroralni ddvce 100 mg ['*C] znageného enkorafenibu zdravym subjektim se
absorbovalo nejméné 86 % davky enkorafenibu. Podani jednorazové davky 100 mg enkorafenibu
spolu s vysoce tuénym, vysoce kalorickym jidlem snizilo Cmax 0 36 %, zatimco AUC zUstala beze
zmeén. Studie 1ékovych interakci u zdravych subjektl ukazala, ze v pfitomnosti latky ovliviujici pH
v zaludku (rabeprazol) se rozsah expozice enkorafenibu nezménil.

Distribuce

Enkorafenib se stiedné silné€ (86,1 %) vaze na plazmatické proteiny in vitro. Po jednorazové peroralni
davce 100 mg [*C] znageného enkorafenibu zdravym dobrovolnikiim je priimérna hodnota (SD)
poméru koncentrace v krvi / v plazmé 0,58 (0,02) a prumér (CV %) zdanlivého distribuéniho objemu

(Vz/F) enkorafenibu je 226 1 (32,7 %).

Biotransformace

Po jednorazové peroralni davce 100 mg ['*C] znageného enkorafenibu zdravym subjektim bylo
zjisténo, ze hlavni cestou clearance enkorafenibu je metabolismus (zhruba 88 % obnovené davky
radioaktivity). Pfevladajici biotransformacni reakci enkorafenibu byla N-dealkylace. Dalsi hlavni
metabolické drahy zahrnuji hydroxylaci, karbamatovou hydrolyzu, nepfimou glukuronidaci a vznik
konjugétu s glukozou.

Eliminace
Po jednorazové peroralni davee 100 mg ['*C] znaceného enkorafenibu zdravym subjektiim byla

radioaktivita vylu¢ovana rovnomérné ve stolici a v moci (pramér 47,2 %). V moci bylo 1,8 %
radioaktivity vylouc¢eno ve formé enkorafenibu. Primérna (CV %) zdanliva clearance (CI/F)
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enkorafenibu byla 27,9 1/h (9,15 %). Median (rozsah) terminalniho polo¢asu (Ti) enkorafenibu byl
6,32 h (3,74 az 8,09 h).

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Mezi enkorafenibem a cetuximabem nebyla pozorovana zadna 1ékovéa interakce.

Ucinek enzymii CYP na enkorafenib

Enkorafenib je metabolizovan CYP3A4, CYP2C19 a CYP2D6. Hlavnim enzymem podilejicim se na
celkové oxidacni clearance enkorafenibu v jaternich mikrozomech u ¢lovéka in vitro je CYP3A4
(~83.,3 %), nasledovany CYP2C19 (~16,0 %) a CYP2D6 (0,71 %).

Uginek soucasného podavani silného induktoru CYP3A4 na expozici enkorafenibu nebyl ve specidlni
studii studovan. U pacientl s melanomem opakované podavani enkorafenibu 450 mg jednou denné a
binimetinibu 45 mg dvakrat denné s modafinilem, stfedné silnym induktorem CYP3A4, snizilo AUC
enkorafenibu v ustaleném stavu o0 24 % a Crax 0 20 % ve srovnani se samotnym enkorafenibem.

Ucinek enkorafenibu na substrdaty CYP

Experimenty in vitro naznacuji, ze enkorafenib je pomém¢ silnym reverzibilnim inhibitorem
UGT1A1, CYP2B6, CYP2C9 a CYP3A4/5, a inhibitorem CYP3A4 v zavislosti na ¢ase. V lidskych
primarnich hepatocytech indukoval enkorafenib CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 a CYP3A4.

U pacientli s melanomem opakované podavani enkorafenibu 450 mg jedenkrat denné a binimetinibu
45 mg dvakrat denné s jednorazovou davkou koktejlu zkoumanych substrati CYP snizilo AUC
midazolamu 2 mg (substrat CYP3A4) 0 82 % a Cpax 0 74 %. AUC omeprazolu 20 mg (substrat
CYP2C19) snizilo 0 17 % a nezménilo Cax a AUC kofeinu 50 mg (substrat CYP1A2) snizilo 0 27 %
a Ciax 0 13%. Pomér koncentraci metabolitu losartanu E3174 k losartanu (substrat CYP2C9) v moci
snizilo o 28 % a nezménilo pomér koncentraci metabolitu dextrometorfanu (dextrorphan)

k dextrometorfanu (substrat CYP2D6) v moci. Tyto vysledky naznacuji silnou indukci CYP3 A4,
mirnou inhibici CYP1A2 a zZadny vliv na farmakokinetiku substrati CYP2C19. Z udajt ziskanych

z moci neni mozné definitivné vyvodit inhibi¢ni G¢innost na CYP2C9 a CYP2D6. K dispozici nejsou
zadné udaje o slabych metobolizatorech CYP2D6.

Jednorazova davka enkorafenibu 450 mg a binimetinibu 45 mg snizila AUC a Cpax bupropionu 75 mg
(substrat CYP2B6) o < 25 %. Opakované podavani enkorafenibu 450 mg denné a binimetinibu 45 mg
dvakrat denné snizilo AUC a Cmax bupropionu o < 26 % a zvysilo AUC aktivniho metabolitu
hydroxybupropionu o 49 %, coz naznacuje mirnou indukci.

Pti souasném podavani se substraty UGT1A1, které podléhaji extrakci ve stieve, se o¢ekavaji mirné
az stiedné¢ silné interakce. I kdyzZ je binimetinib substratem UGT1A1, nepodléha extrakci ve stieveé a
proto se zadné DDI s enkorafenibem neocekévaji. Pti soucasném podavani enkorafenibu

s binimetinibem nebyly klinicky pozorovany zadné rozdily v expozici.

Ucinek transportnich proteinii na enkorafenib

Bylo zjisténo, ze enkorafenib je substratem transportért glykoproteinu P (P-gp). Inhibice P-gp
pravdépodobné nema klinicky dulezité dusledky ve smyslu zvyseni koncentrace enkorafenibu, protoze
enkorafenib sam vykazuje vysokou vnitini permeabilitu. Podil nékolika rodin transportnich proteind,
které transportuji substraty do bunky (tzv. uptake transportéry) (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 a
OATPBI) byl zkouman in vitro pomoci odpovidajicich inhibitord transportéri. Data naznacuji, Ze
jaterni ,,uptake® transportéry se na distibuci enkorafenibu do primarnich lidskych hepatocytt
nepodileji.

Ucinek enkorafenibu na transportni proteiny

Opakované podévani enkorafenibu v ddvce 450 mg jednou denné a binimetinibu v davce 45 mg
dvakrat denné s jednorazovou dévkou rosuvastatinu (substrat OATP1B1, OATP1B3 a BCRP) zvysilo
hodnotu Cpax rosuvastatinu 2,7nasobné a hodnotu AUC 1,6nasobné, coz naznacuje mirnou inhibici
transportért OATP1B1, OATP1B3 a/nebo BCRP.

In vitro enkorafenib inhiboval transportér OCT1 v jatrech, neni vSak pravdépodobné, Ze by tato
inhibice byla klinicky G¢inna. Na zaklad¢ studii in vitro existuje potencial enkorafenibu inhibovat
transportéry OCT2, OAT1, OAT3 v ledvinach v klinickych koncentracich. Krom¢ toho muize
enkorafenib v ocekavanych klinickych koncentracich inhibovat P-gp ve stieve.
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Zv1astni populace

Vek

Na zakladé¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy byl vék shledan signifikantni nezavislou proménnou
(kovariatou) pro distribuéni objem enkorafenibu, avSak s vysokou variabilitou. Za pifedpokladu malého
rozsahu téchto zmén a vysoké variability je jejich klinicky vyznam nepravdépodobny a u starSich osob
proto neni nutné upravovat davkovani.

Pohlavi

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy neni pohlavi signifikantni modelovou kovariatou pro
clearance ani distribu¢ni objem. Proto se neocCekavaji velké zmény expozice enkorafenibu v zavislosti
na pohlavi.

Télesnd hmotnost

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byla télesna hmotnost shledana signifikantni
modelovou kovaridtou pro clearance a distribu¢ni objem. Kviili malému rozsahu zmén clearance

a vysoké variabilité predikovaného modelového distribu¢niho objemu je v§ak nepravdépodobné, ze by
méla télesnd hmotnost klinicky vyznamny vliv na expozici enkorafenibu.

Rasa

Mezi farmakokinetikou enkorafenibu u asijské a neasijské populace nejsou zadné klinicky vyznamné
rozdily. Pro hodnoceni potencidlnich rozdilii v expozici enkorafenibu u jinych ras nebo etnik nejsou
k dispozici dostatecné udaje.

Porucha funkce jater

Vysledky klinické studie zaméfené na poruchy funkce jater indikovaly o 25 % vyssi celkové expozice
enkorafenibu u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) oproti subjektiim

s normalni funkeci jater. V dusledku doslo k 55% narGstu expozice nenavazanému enkorafenibu.

U pacientt se sttedné tézkou (Child-Pugh tfida B) a tézkou (Child-Pugh t¥ida C) poruchou funkce jater
nebyla farmakokinetika enkorafenibu klinicky hodnocena. Vzhledem k tomu, Ze enkorafenib je
primarné metabolizovan a eliminovan v jatrech, mize byt podle modelovani PBPK u pacienti se
stitedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater zvyseni expozice podstatnéjsi, nez u pacientd s lehkou
poruchou funkce jater. U pacientl se stfedné t€zkou a tézkou poruchou funkce jater nelze vydat
doporuceni pro davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Enkorafenib podléhé rendlni eliminaci jen minimaln€. Formalni studie, ktera by hodnotila vliv
poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku enkorafenibu, nebyla provedena.

V populacni farmakokinetické analyze nebyl pozorovan zadny evidentni trend CI/F enkorafenibu

u pacienti s lehkou (eGFR 60 az 90 ml/min/1,73 m?) nebo stiedné t&€Zzkou (eGFR 30 az

59 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin oproti subjektiim s normalni funkci ledvin (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?). U pacientti s lehkou a stiedné t&Zkou poruchou funkce ledvin byl predikovéan
maly pokles CI/F (<5 %), jehoz klinicka relevance neni pravdépodobna. U pacientt s té¢zkou poruchou
funkce ledvin nebyla farmakokinetika enkorafenibu studovana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve 4tydenni a 13tydenni studii toxicity u potkand byly zaznamenany klinické znamky jako pokles
télesné hmotnosti, zmenSeni hmotnosti nadvarlat a prostaty a mikroskopické nalezy na varlatech,
nadvarlatech, zaludku a kiizi. Po 4tydennim zotavovacim obdobi byly tyto nalezy ¢astecné
reverzibilni. V 13tydenni studii toxicity u potkant byly navic zaznamenany reverzibilni klinické
patologické zmény pii davkach > 100 mg/kg/den. Ve 4tydenni studii nebylo mozné stanovit Zadnou
NOAEL. NOAEL ur¢ena ve 13tydenni studii pfedstavovala vice nez 10nasobek terapeutické expozice
u ¢loveka.
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Ve 4tydenni a 13tydenni studii toxicity u opic se ojedinéle/sporadicky vyskytovaly epizody zvraceni,
prijmu a oc¢ni 1éze pti davkach mirné pievysujicich terapeutické expozice u ¢lovéka. O¢ni 1éze byly
¢asteCné reverzibilni a byly zptisobeny odd€lenim nebo odchlipenim mezi vnéjSimi vrstvami tycinek
a ¢ipkt a pigmentovym epitelem sitnice ve fovee v centralni ¢asti makuly. Toto pozorovani bylo
obdobné naleziim popisovanym u ¢lovéka jako centralni ser6zni chorioretinopatie nebo centralni
serozni retinopatie.

Enkorafenib nebyl genotoxicky.

Pro enkorafenib nebyly provedeny studie zkoumajici vliv na fertilitu. V 13tydenni toxikologické studii
u potkant vedlo podavani enkorafenibu v davce 6 mg/kg/den (davka vice nez Snasobné pievysujici
expozici u ¢loveka pii terapeutickém davkovani) ke snizeni hmotnosti varlat a nadvarlat s tubularni
degeneraci a oligospermii. V 13tydenni studii byla pozorovana ¢astecnd reverzibilita pii nejvyssi
davce (60 mg/kg/den).

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkani enkorafenib indukoval fetotoxicitu s nizsi fetalni
hmotnosti a opozdénim vyvoje skeletu.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u kralikti enkorafenib indukoval fetotoxicitu s nizsi fetalni
hmotnosti a pfechodnymi zménami vyvoje skeletu. U nékterych fetd byla pozorovana dilatace
aortalniho oblouku.

V in vitro testu 3T3 (Neutral Red Uptake Test) byl enkorafenib fototoxicky. V testu senzibilizace mysi
in vivo enkorafenib nepusobil jako senzibilizator. Tato data celkové vypovidaji o riziku fototoxického
potencialu enkorafenibu a minimalnim riziku senzibilizace pfi podavani terapeutickych davek
pacienttim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kopovidon (E 1208)

Poloxamer 188

Mikrokrystalicka celuloza (E 460i)
Kyselina jantarova (E 363)

Krospovidon (E 1202)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Zelatina (E 441)

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid Zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pti teplote¢ do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky

Baleni obsahuje 28x1 nebo 112x1 tvrdou tobolku v polyamid/Al/PVC/Al/PET/papirovych
perforovanych jednodavkovych blistrech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Braftovi 75 mg tvrdé tobolky

Baleni obsahuje 42x1 nebo 168x1 tvrdou tobolku v polyamid/Al/PVC/Al/PET/papirovych
perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky

EU/1/18/1314/001 28x1 tvrda tobolka
EU/1/18/1314/003 112x1 tvrda tobolka

Braftovi 75 mg tvrdé tobolky

EU/1/18/1314/002 42x1 tvrda tobolka
EU/1/18/1314/004 168x1 tvrda tobolka

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 20. zati 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBC!Z QD?QVE]?NY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DVMiNI'(Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli ndsledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portlu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od jeho
registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky
encorafenibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje encorafenibum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

28 x 1 tvrda tobolka
112 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté¢ do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1314/001 28x1 tvrda tobolka
EU/1/18/1314/003 112x1 tvrda tobolka

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

braftovi 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Braftovi 50 mg tobolky
encorafenibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pierre Fabre Médicament

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Braftovi 75 mg tvrdé tobolky
encorafenibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje encorafenibum 75 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 x 1 tvrda tobolka
168 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté¢ do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1314/002 42x1 tvrda tobolka
EU/1/18/1314/004 168x1 tvrda tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

braftovi 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Braftovi 75 mg tobolky
encorafenibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pierre Fabre Médicament

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky
Braftovi 75 mg tvrdé tobolky

encorafenibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Braftovi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Braftovi uzivat
Jak se pripravek Braftovi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Braftovi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

[

Co je pripravek Braftovi a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Braftovi je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1écivou latku enkorafenib. V disledku zmén
(mutaci) v genu BRAF mohou vznikat bilkoviny, které zpisobuji rist nadoru. Piipravek Braftovi
pusobi na bilkoviny vznikajici z takto pozménéného genu BRAF.

V kombinaci s dal$im Iékem obsahujicim binimetinib se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s koznim
nadorem zvanym melanom,

- ktery mé urcitou zménu (mutaci) v genu zodpovédném za tvorbu bilkoviny nazyvané BRAF,

- a ktery se jiz rozsitil do dalSich ¢asti téla, nebo jej nelze chirurgicky odstranit.

Pokud se pfipravek Braftovi pouziva v kombinaci s binimetinibem, ktery ptisobi na dalsi bilkoviny
podporujici rist nadoru, kombinace obou 1€kt zpomaluje nebo zastavuje rist nadoru.

Pripravek Braftovi se také pouziva v kombinaci s dal§im 1ékem, cetuximabem, k 1€cb¢é dospélych

pacientt s uréitym typem nadoru tlustého stieva,

- ktery ma urcitou zménu (mutaci) v genu zodpovédném za tvorbu bilkoviny nazyvané BRAF,

- a ktery se rozsifil do dal$ich ¢asti téla u pacientt, ktefi byli jiz dfive léceni jinymi
protinadorovymi léky.

Pokud se ptipravek Braftovi pouziva v kombinaci s cetuximabem (ktery se vaze na bilkovinu

oznacovanou jako receptor epidermalniho riistového faktoru (anglicka zkratka je EGFR), jenz se

nachazi na povrchu urcitého typu nadorovych bungk), kombinace obou 1ékli zpomaluje nebo zastavuje

rust nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Braftovi uzivat

Pted zah4jenim 1écby lékat provede vysSetieni ke stanoveni mutace v genu BRAF.
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Protoze se ma ptipravek Braftovi pouZzivat k 16€bé melanomu v kombinaci s binimetinibem, pre¢téte
si ptibalovou informaci binimetinibu stejné peclivé, jako tuto ptibalovou informaci.

Protoze se ma piipravek Braftovi pouzivat k 1écbé nadoru tlustého stfeva v kombinaci s cetuximabem,
piectéte si pribalovou informaci cetuximabu stejné peclivé, jako tuto piibalovou informaci.

Neuzivejte pripravek Braftovi
- jestlize jste alergicky(a) na enkorafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Ped uzitim pripravku Braftovi se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou o v§ech
svych zdravotnich problémech, pfedev$im pokud mate n€které z nasledujicich onemocnéni:

- problémy se srdcem véetné zmén elektrické aktivity srdce (prodlouzeni QT intervalu)

- problémy s krvacenim nebo v pfipadé€, ze uzivate 1éky, které mohou krvaceni zapftiinit

- problémy s o¢ima

- problémy s jatry nebo ledvinami

Informujte svého lékare, pokud jste jiz nékdy mél(a) jiny typ nadoru nez melanom nebo nador
tlustého stfeva, protoze pripravek Braftovi mize zhorsit stav nékterych druhti nadort.

Ihned informujte svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud pfi uzivani tohoto pripravku

zaznamenate:

- Problémy se srdcem: Pokud se ptipravek Braftovi uziva spolu s binimetinibem, mize se zhorsit
¢innost Vaseho srdce ve smyslu zmény elektrické aktivity srdce, tzv. prodlouzeni QT intervalu,
nebo se mohou zhorsit srdecni problémy, které uz mate. Pred 1écbou a po 1é€b¢ uvedenymi léky
1ékat provede testy, kterymi zkontroluje, ze Vase srdce pracuje spravné€. Informujte neodkladné
1ékate, pokud zaznamenate jakékoli problémy se srdcem, napt. zavrat’, inavu, to¢eni hlavy,
zkraceny dech, pokud pocitujete buSeni srdce, zrychleny tep nebo nepravidelnou ¢innost srdce,
nebo pokud mate otoky nohou.

- Problémy s krvacenim: Pripravek Braftovi mize zpusobit vazné problémy s krvacenim.
Informujte neodkladné 1ékate, pokud se u Vas objevi jakékoli znamky krvaceni, jako je
vykaslavani krve, krevnich sraZzenin nebo zvraceni obsahujici krev, ktera v tomto pfipade
vypada jako ,.kavova sedlina®, v pfipad¢ ¢ervené nebo ¢erné ,,dehtovité™ stolice, v ptipadé
ptitomnosti krve v moci, bolesti bficha, neobvykého vaginalniho krvéceni. Informujte svého
1ékate, pokud se u Vas objevi bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost.

- Problémy s o¢ima: Pokud se pfipravek Braftovi uziva spolu s binimetinibem, mtze zapfi¢init
zavazné ocni potize. Informujte neodkladné 1ékate, pokud zaznamenate rozmazané vidéni,
ztratu vidéni, jiné poruchy zraku (napft. barevné te¢ky v zorném poli), duhové neostré obrysy
objektd. Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Braftovi objevi jakékoli problémy s o¢ima, 1ékar
provede o¢ni vySetieni.

- Zmény na kuzi: Pripravek Braftovi mize byt pri¢inou vzniku jinych druhti koZznich nadoru,
napf. tzv. kozniho spinoceluldrniho (dlazdicobunééného) karcinomu. Pii uzivani piipravku
Braftovi se také mohou objevit nova loziska melanomu. Proto bude 1ékat kontrolovat stav Vasi
ktze pred zahajenim 1é¢by, kazdé 2 mésice béhem 1é¢by a az 6 mésict po ukonceni 1é¢by
piipravkem Braftovi, aby odhalil pfipadné nové kozni nadory. Ihned svého lékaie informujte,
pokud béhem 1é¢by zjistite zmeény na kiizi, jako jsou nové bradavice, bolaky nebo nacervenalé
hrbolky, které krvaceji nebo se nehoji, nebo zmény velikosti a barvy matefskych znamének.
Kromeé toho bude nutné, aby I1ékai kontroloval pfipadny vyskyt kozniho spinocelularniho
karcinomu a vysetfil Vam hlavu, krk, Gsta a mizni (lymfatické) uzliny, a abyste pravidelné
podstupoval(a) CT vySetieni. Toto jsou preventivni opatfeni provadéna pro ptipad, kdyby doslo
k rozvoji spinocelularniho karcinomu uvniti Vaseho téla. Pred zahajenim 1é¢by a po jejim
ukonceni se doporucuje také gynekologické vySetieni (u Zzen) a vySetfeni konecniku.
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- Problémy s jatry: Piipravek Braftovi miize zapfi¢init abnormalni vysledky krevnich testd,
kterymi se ovéiuje funkce jater (zvySeni hladiny jaternich enzymii). Pied 1é¢bou a béhem 1é¢by
bude l¢kat provadét krevni testy, aby zkontroloval funkci Vasich jater.

- Problémy s ledvinami: Piipravek Braftovi mtiZze ovlinovat funkci ledvin (¢asté abnormalni
vysledky krevnich testil, vzacnéji dehydratace a zvraceni). Pfed 1é¢bou a béhem 1é¢by bude
1ékat provadét krevni testy, aby funkci Vasich ledvin zkontroloval. Béhem 1écby pijte hodné
tekutin. V pfipadé zvraceni nebo dehydratace (nedostatek vody v téle) okamzité informujte
1ékare.

Déti a dospivajici
Pripravek Braftovi se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let. V této vékové skupiné nebyl 1€k
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Braftovi

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nékteré 1éky mohou ovlivnit zplsob, jakym ptipravek Braftovi u¢inkuje, nebo zvysit

pravdépodobnost, Ze se u Vas vyskytnou nezadouci ucinky.

Zejména upozornéte svého lIékare, pokud uzivate jakykoli 1¢k ze seznamu niZe nebo dalsi 1eky:

- nékteré 1éky k 1é¢bé plisniovych infekei (napt. itrakonazol, posakonazol, flukonazol)

- nekteré 1éky k 1é¢be bakterialnich infekei (napft. rifampicin, klarithromyecin, telithromycin,
erythromycin, penicilin)

- 1€ky, které se obvykle pouzivaji k 1é€be epilepsie (zachvatil) (napf. fenytoin, karbamazepin)

- 1éky, které se obvykle pouzivaji k 1é€bé nadorovych onemocnéni (napt. methotrexat, imatinib)

- 1€ky, které se obvykle pouzivaji k 1é6¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu (napf. rosuvastatin,
atorvastatin)

- rostlinny ptipravek k 1é¢be deprese: trezalka teCkovana

- nékteré piipravky k 1é¢bé HIV, napf. ritonavir, amprenavir, raltegravir, dolutegravir

- antikoncepce obsahujici hormony

- 1€ky, které se obvykle pouzivaji k 1é€bé vysokého krevniho tlaku (napt. diltiazem, bosentan,
furosemid)

- 1éky, které se uzivaji k 16¢be nepravidelné ¢innosti srdce: amiodaron.

Piipravek Braftovi s jidlem a pitim
V prubéhu lécby pripravkem Braftovi nepijte grapefruitovou stavu (dzus). Mohly by se zvysit
nezadouci ucinky ptipravku Braftovi.

Téhotenstvi

Ptipravek Braftovi se v prib&hu t¢hotenstvi nedoporucuje. Miize poskodit nenarozené dit€ nebo
zpusobit vrozené vady.

Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se svym
I¢karem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste Zena, kterd mtize ot€hotnét, musite v pribehu 1€cby piipravkem Braftovi pouzivat
spolehlivou antikoncepci a musite v jejim pouzivani pokracovat nejméne 1 meésic po uziti posledni
davky. Prostiedky proti poceti obsahujici hormony (hormonalni tablety, injekce, naplasti, implantaty
a néktera nitrod€lozni téliska, kterd uvolnuji hormony) nemusi ucinkovat spravné, pokud zaroven
uzivate pripravek Braftovi. Je zapotiebi pouzivat jest¢ jednu dalsi vhodnou metodu kontroly poceti,
napt. bariérovou metodu (jako je kondom), abyste v prubchu 1écby timto pfipravkem neotchotnéla.
Porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud v prubéhu 1é¢by ptipravkem Braftovi ot€hotnite, sd€lte to neprodlené svému lékafi.

Kojeni

Pripravek Braftovi se v prub&hu kojeni nedoporucuje. Neni znamo, zda piipravek Braftovi mize
prechazet do matetského mléka. Pokud kojite nebo kojeni planujete, porad’te se se svym lékafem dfive,
nez zacnete tento pripravek uzivat.
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Plodnost
Ptipravek Braftovi muze snizit po¢et spermii u muzt. To by mohlo ovlivnit schopnost po¢it dit¢.
Pokud se Vas to tyka, porad'te se se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Braftovi mlze ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize mate béhem 1é¢by
ptipravkem Braftovi problémy se zrakem nebo jiné nezadouci G¢inky, které mohou mit na tyto
schopnosti vliv, nefid’te ani neobsluhujte stroje (viz bod 4). Pokud si nejste jisty(a), zda muzete fidit,
porad’te se se svym lékafem.

3. Jak se pripravek Braftovi uziva

Jaké mnoZzstvi pripravku Braftovi mate uZivat
Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

K 1é¢bé melanomu
Doporucena davka ptipravku Braftovi k 16€bé melanomu je Sest 75mg tobolek jednou denné (to
odpovida denni davce 450 mg). Soucasn¢ budete uzivat jesté jeden dalsi piipravek, binimetinib.

K 1é¢bé nadoru tlustého stieva

Doporucena davka ptipravku Braftovi k 1€€b¢ nadoru tlustého stieva jsou Ctyfi 75mg tobolky jednou
denné (to odpovida denni davce 300 mg). Soucasné budete uzivat jesté jeden dalsi 1éCivy pripravek,
cetuximab.

Jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami, muize 1€kat zah4jit Vasi lécbu nizsi davkou.
Pokud se objevi zavazné nezadouci t€inky (napft. problémy se srdcem, o¢ima nebo s krvacenim),
muze 1ékar snizit davku nebo 1é¢bu docasné prerusit, ptipadné trvale ukoncit.

Jak

o
w

e pripravek Braftovi uziva

Yo
M

Pokyny pro otevfeni blistru:

- Tobolku neprotlacujte pies blistr.

- Oddélte jeden ¢lanek blistru jeho ohnutim a opatrnym odtrzenim podél perforace.

- Opatrné stahnéte folii blistru tak, ze zacnete se stahovanim v rohu ozna¢eném Sipkou.
- Tobolku jemné vyjméte.

Tobolky polykejte veelku a zapijte je vodou. Ptipravek Braftovi se miize uZzivat s jidlem nebo mezi
jidly.

JestliZe zvracite
Pokud kdykoli po uziti ptipravku Braftovi zvracite, neuzivejte zddnou nadhradni davku. UZijte dalsi
davku tak, jak bylo planovano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Braftovi, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tobolek, nez jste me¢l(a), sdélte to okamzité svému lékaii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Mohou se objevit nebo zhorsit nezadouci u€inky piipravku Braftovi, jako je pocit na
zvraceni, zvraceni, dehydratace a rozmazangé vidéni. Je-li to mozné, ukazte zdravotnikiim baleni
pripravku a tuto piibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Braftovi

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Braftovi, vezmeéte si ji hned, jakmile si vzpomenete.
Pokud si vSak vzpomenete déle nez za 12 hodin, zapomenutou davku jiz vynechte a uzijte az dalsi
davku v obvyklé dobé. Poté pokracujte v uzivani tobolek v pravidelnou denni dobu.
Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Braftovi
Je dilezité uzivat ptipravek Braftovi tak dlouho, jak ur¢i I€kar. Nepiestavejte tento pripravek uzivat
bez pokynu l¢kare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Piipravek Braftovi muZe mit zadvazné nezadouci Gcinky. Informujte ihned svého lékai‘e, pokud se
u Vas objevi jakykoli z niZze uvedenych nezadoucich ucinkl bud’ poprvé, nebo pokud se zhorsi (viz
také bod 2):

Problémy se srdcem: Pokud se ptipravek Braftovi uziva spolu s binimetinibem, mize mit vliv na
¢innost srdce (tzv. snizeni ejekéni frakce levé komory); zndmky a ptiznaky zahrnuji:

- pocit zavrati, inavy nebo toceni hlavy

- dusnost

- pocit buseni srdce, rychlou nebo nepravidelnou ¢innosti srdce

- otok nohou

Problémy s o¢ima: Pokud se pifipravek Braftovi uziva spolu s binimetinibem, muze zpisobit zdvazné
problémy s o¢ima, jako je pronikani tekutiny pod sitnici, které ma za nasledek odchlipeni vrstev oka
(odchlipeni sitnice). Neprodlen¢ kontaktujte 1€kate, pokud se u Vas objevi priznaky o¢nich problému:
- rozmazané videéni, ztrata vidéni nebo jiné zmény zraku (napt. barevné tecky v zorném poli)

- svételné kruhy (rozmazané obrysy kolem objektir)

- bolest, otok nebo zéervenani oka

Problémy s krvacenim: UZivani ptipravku Braftovi mize zpisobit vazné problémy s krvacenim. Co

nejdiive informujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi jakékoli neobvyklé ptiznaky krvaceni, které

mohou zahrnovat:

- bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost

- vykaslavani krve nebo krevnich srazenin

- zvraceni s primé&si krve nebo pfitomnost srazené krve ve zvratcich, ktera muze vypadat jako
,,kavova sedlina‘“

- cervenou nebo ¢ernou stolici, kterda ma dehtovity vzhled

- pritomnost krve v moci

- bolest biicha

- neobvyklé vaginalni krvaceni

Problémy se svaly: UZivani pfipravku Braftovi s binimetinibem muze zpusobit rozpad svali
(rabdomyolyzu), ktera mize vést k poskozeni ledvin a k iimrti; zndmky a ptiznaky mohou zahrnovat:
- bolest svalt, zaskuby, ztuhlost nebo kiec¢

- tmavou mo¢

Jina nadorova onemocnéni kiize: Lécba pripravkem Braftovi mize zplisobit rozvoj typu kozniho
nadoru, ktery se jmenuje kozni spinocelularni (dlazdicobunéény) karcinom. Tyto kozni zmény (viz bod
2) jsou obvykle omezené na malé misto na kuzi, 1ze je chirurgicky odstranit a 1é¢ba ptipravkem
Braftovi miize pokracovat bez preruseni. U nékterych pacientl uzivajicich Braftovi se také mohou
objevit nové melanomy. Tyto melanomy jsou obvykle chirurgicky odstranény a 1écba piipravkem
Braftovi mize pokracovat bez preruseni.
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Dalsi nezadouci u¢inky
Kromé zavaznych nezaddoucich G¢inkl uvedenych vyse se u pacientt lécenych piipravkem Braftovi
mohou objevit dalsi nezadouci ucinky.

Nezadouci u¢inky spojené se soucasnym uzZivanim pripravku Braftovi a binimetinibu k 1é¢bé
melanomu

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie)

problémy s nervy, které se mohou projevit jako bolest, ztrata citlivosti nebo brnéni rukou a
nohou

bolest hlavy

zavrat

krvaceni v riznych ¢astech téla

vysoky krevni tlak

problémy se zrakem (porucha zraku)

bolest biicha

prijem

zvraceni

nevolnost (pocit na zvraceni)

zacpa

sveédeni

sucha kuze

vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

kozni vyrazky riznych typl

ztlusténi vnéjsich vrstev klize

bolest kloubi (artralgie)

bolest, slabost nebo kie¢e svali

bolest zad

bolest koncetin

horecka

otok rukou nebo nohou (periferni edém), lokalizovany otok
Unava

abnormalni vysledky krevnich testt jaternich funkci
abnormalni vysledky krevnich testti souvisejicich s hladinou kreatinfosfokinazy v krvi (enzym
v krvi, ktery mlize znacit zanét nebo poskozeni svalti)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

nekteré typy koznich nadort, jako je kozni papilom nebo bazaliom

alergicka reakce, ktera mize zahrnovat otok obliceje a potize s dychanim

zmény vnimani chuti

zanét oka (uveitida)

krevni srazeniny

zanét tlustého stieva (kolitida)

zCervenani kuze, praskliny a trhliny na kizi

zanét podkozni tukové tkané, mezi jehoz piiznaky patfi bolestivé podkozni uzly
vyrazka s plochymi zbarvenymi misty na ktizi nebo pupinky pfipominajicimi akné (akneformni
dermatitida)

z¢ervenani, olupujici se kiize nebo puchyie na rukou a nohou (tzv. palmoplantarni
erytrodysestezie neboli syndrom ruka-noha)

selhani ledvin

abnormalni vysledky testl funkce ledvin (zvySeni kreatininu)

abnormalni vysledky krevnich testl jaternich funkci (hladina alkalické fosfatazy v krvi)
abnormalni vysledky krevnich testi funkce slinivky bfi$ni (hladina amylazy, lipazy)
zvySena citlivost klize na sluneéni zafeni
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

slabost a ochrnuti obli¢ejovych svalt
zanét slinivky bfisni (pankreatitida) zptisobujici silnou bolest bficha

Nezadouci u¢inky samotného pripravku Braftovi v klinickych studiich u pacientii s melanomem

Pokud na zakladé rozhodnuti 1ékate pokracujete v uzivani pripravku Braftovi, zatimco 1é¢ba jinym
piipravkem (binimetinibem) byla doCasné pferusena, mohou se objevit nékteré vySe zminéné
nezadouci Gcinky, jejich frekvence vSak miize byt jina (zvySena nebo snizend).

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

unava

nevolnost (pocit na zvraceni)

zvraceni

zacpa

ruzné typy koznich vyrazek

z¢ervenani, olupujici se klize nebo puchyfe na rukou a nohou (tzv. palmoplantarni
erytrodysestezie neboli syndrom ruka-noha)

ztluSténi vnéjsich vrstev klize (hyperkeratdza)

sucha kize

sveédeni

abnormalni vypadavani nebo fidnuti vlasi (alopecie)

z€ervenani, praskliny nebo trhliny na kdzi

tmavsi zbarveni kize

ztrata chuti k jidlu

potize se spankem (nespavost)

bolest hlavy

problémy s nervy, které se mohou projevit jako bolest, ztrata citlivosti nebo brnéni rukou a
nohou

zmény vnimani chuti

bolest kloubi (artralgie)

bolest, slabost nebo kie¢e svali

bolest koncetin

bolest zad

horecka

nékteré typy nezhoubnych koznich nadort jako je melanocytovy névus a kozni papilom
abnormalni vysledky krevnich testti funkce jater

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

alergicka reakce, ktera mize zahrnovat otok obli¢eje a potize s dychanim
slabost nebo ochrnuti obli¢ejovych svald

rychly srdecni tep

vyrazka s plochymi zbarvenymi misty na kiizi nebo pupinky pfipominajicimi akné (akneformni
dermatitida)

olupovani kiize nebo Supiny na kiizi

zanét kloubu (artritida)

selhéni ledvin

abnormalni vysledky testl funkce ledvin (zvyseni kreatininu)

zvySena citlivost klize na sluneéni zafeni

abnormalni vysledky krevnich testti funkce slinivky bfi$ni (hladina lipazy)

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nékteré typy koznich nadort, jako je bazaliom

zanét oka (uveitida)

zanét slinivky biisni (pankreatitida), ktery zpisobuje silné bolesti bficha
abnormalni vysledky krevnich testti funkce slinivky bfi$ni (hladina amylazy)
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v 4

Nezadouci u¢inky piipravku Braftovi uZivaného v kombinaci s cetuximabem k 1é¢bé nadoru
tlustého sti‘eva

Kromé zavaznych nezaddoucich G¢inkl uvedenych vyse se mohou u osob, které uzivaji ptipravek
Braftovi spolu s cetuximabem, objevit také nasledujici nezadouci u¢inky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

nova znaménka oznacovana jako je melanocytarni névus

ztrata chuti k jidlu

potiZe se spankem (nespavost)

problémy s nervy, které se mohou projevit jako bolest, ztrata citlivosti nebo brnéni rukou a
chodidel

bolest hlavy

krvaceni na riznych mistech téla

prijem

bolest biicha

nevolnost (pocit na zvraceni)

zvraceni

zacpa

vyrazka s plochymi zbarvenymi misty na ktizi nebo pupinky pfipominajicimi akné (akneiformni
dermatitida)

ruzné typy koznich vyrazek

sucha kiize

svédeéni

bolest kloubi (artralgie) a svalli a/nebo bolest kosti (muskuloskeletalni bolest)
bolest, slabost nebo kie¢e svali

bolest koncetin

bolest zad

unava

horecka

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

nékteré typy koznich nadort jako je kozni papilom

alergicka reakce, ktera mize zahrnovat otok obliceje a potize s dychanim
zavrat’

zmény vnimani chuti

rychly srdecni tep

tmavsi zbarveni kize

z€ervenani, olupujici se kiize nebo puchyte na rukou a nohou (tzv. palmoplantarni
erytrodysestezie neboli syndrom ruka-noha)

ztlusténi vnéjsich vrstev kiize (hyperkeratoza)

zCervenani, praskliny nebo trhliny na kdzi

vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

selhani ledvin

abnormalni vysledky testl funkce ledvin (zvySeni kreatininu)
abnormalni vysledky krevnich testti funkce jater

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nékteré typy koznich nadort, jako je bazaliom

zanét slinivky biisni (pankreatitida), ktery zpisobuje silné bolesti biicha

olupovani kiize

abnormalni vysledky krevnich testti funkce slinivky bfi$ni (hladina amylazy, lipazy)

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
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systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Braftovi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pti teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Braftovi obsahuje
- Lécivou latkou je encorafenibum.
Braftovi 50 mg tvrdé tobolky: Jedna tvrda tobolka obsahuje encorafenibum 50 mg.
Braftovi 75 mg tvrdé tobolky: Jedna tvrda tobolka obsahuje encorafenibum 75 mg.
- Dal$imi slozkami jsou:
e  Obsah tobolky: kopovidon (E 1208), poloxamer 188, mikrokrystalicka celuloza (E 460i),
kyselina jantarova (E 363), krospovidon (E 1202), koloidni bezvody oxid kiemicity (E
551), magnesium-stearat (E 470b)
e Tobolka: Zelatina (E 441), oxid titani¢ity (E 171), Cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid
zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172)
e  Potiskovy inkoust: Selak (E 904), ¢erny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520)

Jak pripravek Braftovi vypada a co obsahuje toto baleni

Braftovi 50 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka (tobolka) s neprihlednym vickem oranzové barvy a neprithlednym télem ruzovozluté
barvy, potisténa stylizovanym ,,A* na vicku a ,,LGX 50mg" na téle tobolky.

Ptipravek Braftovi 50 mg se dodava v baleni po 28x1 tobolka nebo po 112x1 tobolka v perforovanych
jednodavkovych blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Braftovi 75 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka (tobolka) s neprihlednym vickem rtuzovozluté barvy a nepruhlednym télem bilé barvy,
potisténa stylizovanym ,,A* na vicku a ,,LGX 75mg* na téle tobolky.

Ptipravek Braftovi 75 mg se dodava v baleni po 42x1 tobolka nebo po 168x1 tobolka v perforovanych
jednodavkovych blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

Vyrobce
PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Site Progipharm, rue du Lycée
45500 GIEN
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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