I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés
Braftovi 75 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 50 mg enkorafenibo.

Braftovi 75 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 75 mg enkorafenibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé).
Braftovi 50 mg kietosios kapsulés

Oranziniu matiniu dangteliu, ant kurio iSspausdinta stilizuota ,,A%, ir kiino spalvos matiniu korpusu,
ant kurio i§spausdinta ,,LGX 50mg®. Kapsulés ilgis yra mazdaug 22 mm.

Braftovi 75 mg kietosios kapsulés
Kiino spalvos matiniu dangteliu, ant kurio iSspausdinta stilizuota ,,A“, ir baltu matiniu korpusu, ant
kurio i$spausdinta ,,LGX 75mg". Kapsulés ilgis yra mazdaug 23 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Melanoma

Enkorafenibas skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems neoperuojama arba metastazavusia
melanoma su BRAF V600 mutacija, gydyti derinant su binimetinibu.

Storosios Zarnos vézys (SZV)

Enkorafenibas skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems metastazavusiu storosios zarnos véziu su
BRAF V600 mutacija, kuriems ankscCiau taikytas sisteminis gydymas, gydyti derinant su cetuksimabu.

Nesmulkialastelinis plauéiy vézys (NSLPV)

Enkorafenibas skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems pazengusios stadijos nesmulkialgsteliniu
plauciy véziu su BRAF V600E mutacija, gydyti derinant su binimetinibu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma enkorafenibu turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis patirties naudojant vaistinius
preparatus véziui gydyti.



Tyrimas dél BRAF mutacijos

Prie§ pradedant vartoti enkorafenibg, pacientams turi biiti patvirtinta BRAF V600E mutacija, jvertinta
CE Zenklu pazymeéta ir atitinkamai paskirCiai skirta in vitro diagnostikos (IVD) medicinos priemone.
Jei CE zenklu pazyméta IVD neprieinama, reikia naudoti alternatyvy patvirtintg tyrimo metoda.

Enkorafenibo saugumas ir veiksmingumas istirti tik pacientams, kuriems nustatyti melanomos navikai
su BRAF V600E ir V600K mutacijy raiska, storosios zarnos navikai su BRAF V600E mutacijos raiska
arba NSLPV su BRAF V600E mutacijos raika. Enkorafenibo negalima vartoti pacientams, kuriems
diagnozuota piktybiné melanoma su laukinio tipo BRAF, storosios Zarnos vézys su laukinio tipo
BRAF arba NSLPV su laukinio tipo BRAF.

Dozavimas
Melanoma ir NSLPV

Rekomenduojama enkorafenibo, vartojamo kartu su binimetinibu, dozé yra 450 mg (SeSios kapsulés
po 75 mg) vieng karta per para.

Storosios Zarnos vezys
Rekomenduojama enkorafenibo, vartojamo kartu su cetuksimabu, dozé yra 300 mg (keturios kapsulés
po 75 mg) vieng karta per para.

Dozés modifikacija

Melanoma ir NSLPV

Norint suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti dozg, laikinai sustabdyti ar
nutraukti gydymg enkorafenibu (zr. 1, 3 ir 4 lenteles).

Informacijos apie dozavimg ir rekomenduojamas binimetinibo dozés modifikacijas Zr. binimetinibo
preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.2 skyriuje.

Enkorafenibo dozés mazinimo rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje.

1lentelé. Rekomenduojamos enkorafenibo dozés modifikacijos kai vartojamas kartu su
binimetinibu melanomai arba NSLPV gydyti

Dozés lvsis Enkorafenibo dozé
ye vartojant kartu su binimetinibu

Pradiné dozé Sesios kapsulés po 75 mg (450 mg) viena karta per para

1-asis dozés . X .

sumainimas Keturios kapsulés po 75 mg (300 mg) viena karta per para

2-asis dozés A .

sumazinimas Trys kapsulés po 75 mg (225 mg) viena karta per para
Melanomai gydyti
Turima nedaug duomeny apie dozés mazinimg iki 100 mg kartg per
para.
Gydymas enkorafenibu turéty buti sustabdytas visiskai, jei pacientas

Tolesné modifikacija netoleruoja 100 mg (dvi kapsulés po 50 mg) vieng karta per para.
NSLPV gydyti
Gydymas enkorafenibu turéty buiti sustabdytas visiskai, jei pacientas
netoleruoja 225 mg (trijy kapsuliy po 75 mg) vieng kartg per para.

Nerekomenduojama vartoti enkorafenibo 450 mg dozés vieng kartg per para kaip vienintelio vaisto.
Jei gydymas binimetinibu laikinai sustabdomas, enkorafenibo dozg¢ reikia sumazinti iki 300 mg vieng
kartg per para, kol binimetinibo vartojimas sustabdytas (Zr. binimetinibo PCS 4.2 skyriy), nes
enkorafenibo 450 mg dozé, kai vartojamas pavienis vaistas, néra gerai toleruojama. Jei binimetinibo
vartojimas visiSkai sustabdytas, gydymas enkorafenibu turi biiti sustabdytas.



Jei enkorafenibo vartojimas sustabdytas laikinai (zr. 3 ir 4 lenteles), reikia sustabdyti gydyma
binimetinibu. Jei gydymas enkorafenibu visiskai nutraukiamas, reikia nutraukti ir gydyma
binimetinibu.

Jei atsiranda su gydymu susijusiy toksiniy reakcijy, reikia sumazinti enkorafenibo ir binimetinibo
dozes, gydyma jais sustabdyti arba nutraukti. Reikia keisti tik binimetinibo doze¢ (nepageidaujamos
reakcijos daugiausia susijusios su binimetinibu), esant Siems atvejams: tinklainés pigmentinio epitelio
atsiskyrimas (RPED), tinklainés veny okliuzija (RVO), intersticiné plauciy liga ar pneumonitas, Sirdies
funkcijos sutrikimas, kreatino fosfokinazés (CK) aktyvumo padidéjimas ir rabdomiolizé bei veny
tromboembolija (VTE).

Jei atsiranda viena i§ $iy toksiniy reakcijy, instrukcijas, kaip modifikuoti binimetinibo dozg, rasite
binimetinibo PCS 4.2 skyriuje.

Storosios Zarnos vézys

Norint suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti dozg, laikinai sustabdyti ar
nutraukti gydyma enkorafenibu (Zr. 2, 3 ir 4 lenteles).

Informacijos apie dozavimga ir rekomenduojamas cetuksimabo dozés modifikacijas zr. cetuksimabo
PCS 4.2 skyriuje.

Enkorafenibo dozés mazinimo rekomendacijos pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamos enkorafenibo dozés modifikacijos kai vartojamas kartu su
cetuksimabu SZV gydyti

Enkorafenibo dozé

Vartojant kartu su cetuksimabu

Pradiné dozé Keturios kapsulés po 75 mg (300 mg) vieng karta per para

1-asis dozés sumazinimas | Trys kapsulés po 75 mg (225 mg) vieng kartg per para

2-asis dozés sumazinimas | Dvi kapsulés po 75 mg (150 mg) vieng karta per parg

Dozés lygis

Jei enkorafenibo vartojimas visiSkai nutraukiamas, reikia nutraukti ir cetuksimabo vartojima.
Jei cetuksimabo vartojimas visiSkai nutraukiamas, reikia nutraukti ir enkorafenibo vartojima.

Melanoma, storosios zarnos vezys ir NSLPV
Dozés modifikacijos, esant nepageidaujamoms reakcijoms, pateikiamos toliau ir 3 bei 4 lentelése.

Esant naujiems pirminiams odos piktybiniams navikams: enkorafenibo dozés keisti nereikia.

Esant naujiems pirminiams ne odos piktybiniams navikams, turintiems RAS mutacijq: apsvarstyti
galimybe visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu.

3 lentelé. Rekomenduojamos enkorafenibo dozés modifikacijos kai vartojamas kartu su
binimetinibu arba kartu su cetuksimabu esant tam tikroms nepageidaujamoms
reakcijoms

Nepageidaujamos reakcijos sunkumo | Enkorafenibas
lygis?

Odos reakcijos

. 2 laipsnio Testi gydyma enkorafenibu.

Jei isbérimas didéja ir nepageréja per 2 gydymo savaites,
sustabdyti gydyma enkorafenibu, kol iSbérimas pagerés iki 0
ar 1 laipsnio, tuomet testi tokig pacig dozg.

. 3 laipsnio Sustabdyti gydyma enkorafenibu, kol pagerés iki 0 ar
1 laipsnio, tuomet testi tokig pacia doze, jei tai pirmas kartas,
arba tgsti sumazintg doze, jei 3 laipsnio simptomai kartojasi.

. 4 laipsnio Visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu.




Nepageidaujamos reakcijos sunkumo
lygis®

Enkorafenibas

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (PPES)

. 2 laipsnio

Testi gydyma enkorafenibu ir pradéti palaikomasias
priemones, pvz., vietinio vartojimo gydyma.

Jei, nepaisant palaikomojo gydymo, buiklé nepageréjo per

2 savaites, sustabdyti gydyma enkorafenibu, kol pagerés iki
0 ar 1 laipsnio, tuomet testi gydyma tokia pacia arba
sumazinta doze.

3 laipsnio

Sustabdyti gydyma enkorafenibu, pradéti palaikomasias
priemones, pvz., vietinio vartojimo gydyma, ir paciento
bikle i§ naujo vertinti kas savaite.

Biklei pageréjus iki O ar 1 laipsnio, testi gydyma tokia pacia
ar sumazinta doze.

Uveitas, jskaitant iritq ir iridociklitq

. 1-3 laipsnio

Jei 1 ar 2 laipsnio uveitas nepageréja taikant specifinj (pvz.,
vietinj) oftalmologinj gydyma arba esant 3 laipsnio uveitui,
sustabdyti gydyma enkorafenibu ir pakartoti oftalmologinj
tyrima po 2 savaiciy:

jei uveitas yra 1 laipsnio ir pageréja iki 0 laipsnio, testi
gydyma tokia pacia doze;

jei uveitas yra 2 ar 3 laipsnio ir pageréja iki 0 ar 1 laipsnio,
testi gydymg sumazinta doze;

jei buiklé nepageréjo per 6 savaites, pakartoti oftalmologinj
tyrimg ir visiSkai nutraukti gydyma enkorafenibu.

. 4 laipsnio Visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu ir stebéti pacienta
atliekant oftalmologinj tyrima.
QTc pailgéjimas
. QTcF > 500 ms ir Sustabdyti gydyma enkorafenibu (kaip stebéti, Zr.

pasikeitimas < 60 ms,
palyginti su verte prie§

4.4 skyriuje).
Testi gydyma sumazinta enkorafenibo doze, kai QTcF taps

pradedant gydyma <500 ms.
Jei pasikartoja dar kartg, gydymas enkorafenibu turi biti
nutraukiamas.
. QTcF > 500 ms ir Visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu (kaip stebéti, zr.

pailgéjimas > 60 ms,
palyginti su vertémis pries
pradedant gydyma

4.4 skyriuje).

Nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimy rez

ultatai

° 2 laipsnio (aspartato
aminotransferazé (AST)
arba alanino
aminotransferazé (ALT)
>3 k., bet <5 k. virSutinés
normalumo intervalo ribos
(VNR))

Testi gydyma enkorafenibu

Jei buiklé nepageréja per 4 savaites, sustabdyti gydyma
enkorafenibu, kol pagerés iki 0 ar 1 laipsnio arba iki prie§
pradedant gydyma buvusio lygio, tada testi tokig pacia doze.

Pirmasis 3 laipsnio
pasireiSkimas (AST ar
ALT>5k. VNR ir

Sustabdyti gydyma enkorafenibu iki 4 savaiciy.
o Jei pageréjo iki 0 ar 1 laipsnio arba iki pradinio lygio,
testi gydymg sumazinta doze.




Nepageidaujamos reakcijos sunkumo | Enkorafenibas
lygis®
bilirubinas kraujyje >2k. | e Jei nepageré¢jo, visiSkai nutraukti gydyma
VNR) enkorafenibu
Pirmasis 4 laipsnio Sustabdyti gydyma enkorafenibu iki 4 savaiciy.
pasireiSkimas (AST arba o Jei buklé pageréjo iki 0 ar 1 laipsnio arba iki pradinio
ALT >20 VNR) lygio, testi gydyma sumazinta doze.
o Jei nepageré¢jo, visiskai nutraukti gydyma
enkorafenibu.

Arba visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu.

Pasikartojantis 3 laipsnio
pasireiskimas (AST arba
ALT>5k VNRir
bilirubinas kraujyje >

2 k. VNR)

Apsvarstyti galimybe visiskai nutraukti gydyma
enkorafenibu.

Pasikartojantis 4 laipsnio
pasireiSkimas (AST arba

Visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu.

ALT > 20 VNR)

*Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reakcijy bendryjy terminy kriterijai (NCI CTCAE)
4.03 versija.

4 lentelé. Rekomenduojamos enkorafenibo dozés modifikacijos, kai vartojamas kartu su
binimetinibu arba kartu su cetuksimabu esant kitoms nepageidaujamoms
reakcijoms

Nepageidaujamos reakcijos Enkorafenibas
sunkumo lygis
. Pasikartojancios ar Sustabdyti gydyma enkorafenibu iki 4 savaiciy.
netoleruojamos . Jei pageréjo iki O ar 1 laipsnio arba iki pradinio lygio, testi
2 laipsnio gydyma sumazinta doze.
nepageidaujamos o Jei nepageréjo, visiSkai nutraukti gydyma enkorafenibu.
reakcijos.
. Pirmasis 3 laipsnio
nepageidaujamy reakcijy
pasirei§kimas.
. Pirmasis bet kokiy Sustabdyti gydyma enkorafenibu iki 4 savaiciy.
4 laipsnio ° Jei biiklé pageréjo iki 0 ar 1 laipsnio arba iki pradinio
nepageidaujamy reakcijy lygio, testi gydyma sumazinta doze.
pasireiskimas. . Jei nepageré¢jo, visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu.
Arba visi§kai nutraukti gydyma enkorafenibu.
. Pasikartojancios Apsvarstyti galimybe visiskai nutraukti gydyma.
3 laipsnio
nepageidaujamos
reakcijos.
. Pasikartojancios Visiskai nutraukti gydyma enkorafenibu.
4 laipsnio
nepageidaujamos
reakcijos.

Gydymo trukmé
Gydymas turi biiti tgsiamas tol, kol pacientas nebegaus naudos arba kol iSsivystys netoleruotinos
toksinés reakcijos.




Praleistos dozés
Praleistg enkorafenibo doze¢ pacientas turi suvartoti tik tada, jei iki kitos dozés liko daugiau nei 12
valandy.

Vémimas
Jei pavartojus enkorafenibo vemiama, pacientas neturi vartoti papildomos dozés. Kitg doze reikia

vartoti kaip jprasta.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacienty, serganc¢iy kepeny funkcijos sutrikimu (tiek lengvu, tiek sunkiu), organizme gali susikaupti
daugiau enkorafenibo (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klase),
enkorafenibas turi buti skiriamas atsargiai ir doz¢é turi buti 300 mg vieng kartg per para.

Pacientams, kuriems nustatytas vidutinis (Child-Pugh B klasé) arba sunkus (Child-Pugh C klasé)
kepeny funkcijos sutrikimas, dozavimo rekomendacijy néra.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis farmakokinetiniu (FK) populiacijos tyrimu, pacientams, kuriems nustatytas lengvas ar
vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Klinikiniy duomeny dél enkorafenibo
vartojimo pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra. Todél negalima
nustatyti dozés koregavimo poreikio. Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, enkorafenibas turi bti skiriamas atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Enkorafenibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams néra istirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Braftovi reikia vartoti per burng. Kapsules reikia nuryti nekramcius, uzsigeriant vandeniu.
Galima vartoti valgant arba ne valgio metu. Negalima vartoti enkorafenibo kartu su greipfruty
sultimis (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientams, kurie negali nuryti, Braftovi kapsules galima atidaryti, iSmaisyti nedideliame kiekyje
(mazdaug 20 ml) obuoliy tyrés ir nedelsiant i§gerti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Enkorafenibas skirtas vartoti kartu su binimetinibu (pacientams, kuriems nustatyta BRAF V600
mutacijg turinti nerezekuotina ar metastazavusi melanoma, ir pacientams, kuriems nustatytas

BRAF V600E mutacijg turintis pazengusios stadijos NSLPV) arba kartu su cetuksimabu (pacientams,
kuriems nustatytas turintis metastazaves storosios zarnos vézys su BRAF V600 mutacija). Papildomos
informacijos apie jspéjimus ir atsargumo priemones, susijusias su gydymu binimetinibu arba
cetuksimabu, zr. binimetinibo PCS arba cetuksimabo PCS 4.4 skyriuje.



Enkorafenibo kartu su binimetinibu vartojimas pacientams, kuriy liga progresavo vartojant BRAF
inhibitoriy

Apie enkorafenibo kartu su binimetinibu vartojimg pacientams, sergantiems neoperuojama arba
metastazavusia melanoma ir turintiems mutavusj BRAF V600 gena, kuriy liga progresavo anks¢iau
vartojant BRAF inhibitoriy, yra mazai duomeny. Remiantis $iais duomenimis, derinio veiksmingumas
gydant Siuos pacientus bus mazesnis.

Enkorafenibo kartu su binimetinibu vartojimas pacientams, kuriems nustatytos metastazés galvos
smegenyse

Turima mazai duomeny apie enkorafenibo, vartojamo kartu su binimetinibu, veiksmingumag
pacientams, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600 mutacija arba NSLPV su BRAF V600E
mutacija, metastazave j galvos smegenis (Zr. 5.1 skyriy).

Kairiojo skilvelio disfunkcija (KSD)

Buvo pranesta apie KSD, pasireiskiancios simptomatiniu ar besimptomiu iSmetimo frakcijos
sumazé€jimu, atvejus vartojant enkorafenibg kartu su binimetinibu. Rekomenduojama atlikti Sirdies
ultragarsinj tyrimg arba MUGA skenavima ir jvertinti kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija (LVEF)
pries pradedant vartoti enkorafenibg ir binimetinibg, po ménesio vartojimo ir, tesiant gydyma,
mazdaug kas tris ménesius ar dazniau, jei indikuotina kliniskai. Jei gydymo metu atsiranda KSD, Zr.
binimetinibo PCS 4.2 skyriy.

Pacientams, kuriy pradin¢ LVEF yra maZesné nei 50 % ar maZesné nei Zemiausia normalumo
intervalo, priimto institucijoje, riba, enkorafenibo kartu su binimetinibu vartojimo saugumas néra
iStirtas. Todél Siems pacientams binimetinibas turi buti skiriamas atsargiai ir, pasireiskus bet kokiai
simptomatinei kairiojo skilvelio disfunkcijai, 3 ar 4 laipsnio LVEF sumaz¢jimui ar absoliu¢iam LVEF
sumazgjimui > 10 % nuo pradinés vertés, binimetinibo ir enkorafenibo vartojimas turi biiti nutrauktas
ir LVEF turi biiti vertinama kas 2 savaites tol, kol taps normali.

Kraujavimas

Vartojant enkorafenibg galimas kraujavimas, jskaitant gausy kraujavimg (zr. 4.8 skyriy). Kraujavimo
rizika gali padideti, jei kartu paskirtas antikoaguliacinis ir antitrombocitinis gydymas. > 3 laipsnio
kraujavimo daznj reikia kontroliuoti praleidziant dozes ar nutraukiant gydyma (Zr. 4 lentele

4.2 skyriuje), taip pat pagal klinikines indikacijas.

Oftalmologinés toksinés reakcijos

Vartojant enkorafenibg galimos oftalmologinés toksinés reakcijos, pvz., uveitas, iritas ir iridociklitas.
Taip pat buvo pranesta apie RPED atvejus pacientams, gydomiems enkorafenibu kartu su binimetinibu
(Zr. 4.8 skyriy).

Kiekvieno apsilankymo metu pacientai turi baiti jvertinami dél naujy ar sustipréjusiy regos sutrikimo
simptomy. Jei pasireiSké naujy ar sustipréjusiy regos sutrikimo simptomy, pvz., pablogéjo centrinis
matymas, regéjimas nerySkus ar rega prarandama, rekomenduojamas skubus oftalmologinis iStyrimas.
Jei gydymo metu diagnozuojamas uveitas, jskaitant iridociklitg ir irita, zr. 4.2 skyriy.

Jei gydymo metu pacientui diagnozuojama RPED ar RVO, dél rekomendacijy zr. binimetinibo PCS
4.2 skyriy.

QT pailgéjimas

QT pailgéjimas uzfiksuotas pacientams, gydytiems BRAF inhibitoriais. I$samaus tyrimo, kuriame
biity vertinamas galimas enkorafenibo sukeliamas QT pailgéjimas, néra atlikta.

Apibendrinus teigiama, kad kaip pavienis vaistas enkorafenibas gali sukelti lengva Sirdies
susitraukimy daznio padidéjimg. Kombinuoty enkorafenibo ir binimetinibo, vartojamy
rekomenduojamomis dozémis, tyrimy bei enkorafenibo, vartojamo kaip pavienio vaisto, tyrimo
rezultatai rodo, kad enkorafenibas gali sukelti nezymius QTc intervalo pailgéjimus (zr. 5.1 skyriy).



Nepakanka duomeny kliniSkai reik§mingam nuo vaisto skyrimo priklausomam QT pailgéjimui
atmesti.

Deél galimos QT pailgéjimo rizikos pries pradedant gydyma ir gydymo metu rekomenduojama
koreguoti serumo elektrolity, jskaitant magnio ir kalio, pokycius ir kontroliuoti QT pailgéjimo rizikos
veiksnius (pvz., stazinj Sirdies nepakankamuma, bradiaritmijas).

Rekomenduojama jvertinti elektrokardiogramg (ECG) pries§ pradedant vartoti enkorafenibg, po
ménesio vartojimo ir, tesiant gydyma, mazdaug kas 3 ménesius ar dazniau, jei indikuotina kliniskai.
QTec pailgéjimo pasireiskima galima kontroliuoti sumazinant, praleidziant dozes ar nutraukiant
gydyma bei koreguojant elektrolity pokycius ir kontroliuojant rizikos faktorius (zr. 4.2 skyriy).

Nauji pirminiai piktybiniai navikai

Pacientams, gydytiems BRAF inhibitoriais, i§sivysté naujy pirminiy odos ir ne odos piktybiniy naviky.
Vartojant binimetinibg kartu su enkorafenibu jy taip pat gali atsirasti (zr. 4.8 skyriy).

Odos piktybiniai navikai

Pacientams, gydytiems BRAF inhibitoriais, jskaitant enkorafeniba, atsirado odos piktybiniy naviky,
pvz., odos plokscialgsteliné karcinoma (OPLK), jskaitant keratoakantoma.

Nauja pirminé melanoma buvo pastebéta pacientams, gydytiems BRAF inhibitoriais, jskaitant
enkorafenibg (Zr. 4.8 skyriy).

Dermatologinis jvertinimas turi biiti atliktas pries pradedant vartoti enkorafenibg, paskui atlickamas
kas 2 ménesius, kol tesiamas gydymas, ir iki 6 ménesiy po gydymo nutraukimo. Jtartinus odos
pazeidimus reikia paSalinti atliekant dermatologing ekscizija ir jvertinti dermatopatologinio tyrimo
metu. Pacientams turi buti nurodyta pastebéjus naujy odos pazeidimy nedelsiant kreiptis i savo
gydytoja. Gydymas enkorafenibu turi biiti tgsiamas nekei¢iant dozés.

Ne odos piktybiniai navikai

Remiantis enkorafenibo veikimo mechanizmu, Sis vaistas gali skatinti piktybiniy naviky, susijusiy su
RAS aktyvacija, atsiradimg dél mutacijy ar kity mechanizmy. Pacientams, vartojantiems enkorafeniba,
pries pradedant gydyma, gydymo metu ir gydymo pabaigoje, kaip kliniskai tinkama, reikia atlikti
galvos ir kaklo tyrima, kriitinés ir pilvo kompiutering tomografija (KT), analinj ir dubens tyrima
(moterims) bei visg kraujo tyrimg. Reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma enkorafenibu
pacientams, kuriems i$sivysté ne odos piktybiniai navikai su RAS mutacija. Prie$ skiriant
enkorafenibg pacientams, kuriems anksc¢iau ar dabar diagnozuotas vézys, susij¢s su RAS mutacija,
reikia riipestingai apsvarstyti galimg naudg ir zala.

Naviko lizés sindromas (NLS)

NLS pasireiskimas, kuris gali buti mirtinas, buvo susij¢s su enkorafenibo vartojimu kartu su
binimetinibu (Zr. 4.8 skyriy). NLS rizikos veiksniai: labai i$plites navikas, prie§ pradedant gydyma
esantis létinis inksty nepakankamumas, oligurija, dehidratacija, hipotenzija ir riigsti Slapimo terpé.
Siuos pacientus reikia atidziai stebéti ir nedelsiant gydyti pagal klinikines indikacijas, taip pat reikia
apsvarstyti galimybe profilaktiskai skirti skyséiy.

Nejprasti kepenu laboratoriniy tyrimy rezultatai

Vartojantiesiems enkorafenibg buvo pastebéti nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimy rezultatai,
iskaitant AST ir ALT aktyvumo padidéjima (Zr. 4.8 skyriy). Laboratorinius kepeny funkcionavimo
rodiklius reikia stebéti prie§ pradedant gydyma enkorafenibu ir bent kartg per ménesj pirmuosius

6 gydymo ménesius, véliau — pagal klinikines indikacijas. Nejprastus kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatus reikia suvaldyti sustabdant ar maZinant vaisto doz¢ arba nutraukiant gydyma (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kadangi enkorafenibo pirminis metabolizmas ir Salinimas vyksta kepenyse, pacienty, kuriems
nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme enkorafenibo poveikis gali biiti stipresnis ir
virSyti poveikio kintamumo ribas (zr. 5.2 skyriy).



Pacientams, kuriems nustatytas vidutinis arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, enkorafenibo
vartoti nerekomenduojama, nes néra klinikiniy duomeny.

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, atsargiai turi bti skiriama

300 mg enkorafenibo doz¢é vieng karta per dieng (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama atidZiau stebéti
su enkorafenibu susijusj toksinj poveikj, atliekant klinikinj i§tyrimg ir kepeny funkcionavimo tyrimus,
gydymo metu vertinant EKG.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy duomeny dél pacienty, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra (zr. 4.2
ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, enkorafenibas turi biiti skiriamas
atsargiai. Buvo pranesta apie daznus kreatinino koncentracijos padidéjimo atvejus pacientams,
gydomiems tiek enkorafenibu kaip pavieniu vaistiniu preparatu, tiek kartu su binimetinibu arba
cetuksimabu. Uzfiksuoti inksty nepakankamumo atvejai, jskaitant iminj inksty pazeidima ir inksty
funkcijos sutrikimg, buvo susieti su vémimu ir dehidratacija. Kiti tai paskating veiksniai buvo diabetas
ir hipertenzija. Kreatinino koncentracijg kraujyje reikia stebéti pagal klinikines indikacijas ir
kreatinino padidéjima kontroliuoti kei¢iant vaisto doze¢ ar nutraukiant gydyma (zr. 4 lentelg

4.2 skyriuje). Gydymo metu pacientai turi gerti pakankamai skysciy.

Kity vaistiniy preparaty saveika su enkorafenibu

Vartojant enkorafenibg reikia vengti vartoti stipriy CYP3A inhibitoriy. Jei kartu vartoti stiprius
CYP3A inhibitorius biitina, pacientus reikia atidZiai stebéti (Zr. 4.5 skyriy).
Gydymo enkorafenibu metu vartoti vidutiniSkai stiprius CYP3A inhibitorius reikia atsargiai.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty saveika su enkorafenibu

Enkorafenibo pirminj metabolizmg vykdo CYP3A4.

CYP3A4 inhibitoriai

Sveikiems savanoriams, vartojusiems pavienes enkorafenibo dozes kartu su vidutinio stiprumo
(diltiazemas) ir stipriais (posakonazolas) CYP3A4 inhibitoriais, 2-3 kartus padidéjo plotas po
koncentracijos ir laiko kreive (AUC) atitinkamai ir maksimali enkorafenibo koncentracija (Cpmax)
padidéjo atitinkamai 44,6 % ir 68,3 %.

Modeliais paremtos prognozés nurodo, kad posakonazolo poveikis po kartotiniy doziy AUC gali biiti
panasus (3 kartus didesnis), 0 Cmax — Siek tiek didesnis (2,7 karto). Modeliais paremtos prognozés
rodo, kad numatytas ketokonazolo sukeltas enkorafenibo AUC padidéjimas yra apie 5 kartus didesnis,
o enkorafenibo Cnax padidéjimas — nuo 3 iki 4 karty didesnis atitinkamai vartojant enkorafenibo 450 ir
300 mg doze vieng kartg per dieng.

Todél rekomenduojama vengti kartu vartoti enkorafenibg ir stiprius CYP3 A4 inhibitorius (dél
didé¢jancio enkorafenibo poveikio ir galimo toksiniy reakcijy pasireiskimo, zr. 5.2 skyriy). Stipriy
CYP3 A4 inhibitoriy pavyzdziai, be kity, yra: ritonaviras, itrakonazolas, klaritromicinas, telitromicinas,
posakonazolas ir greipfruty sultys. Jei kartu vartoti stiprius CYP3A inhibitorius biitina, pacientus
reikia atidZiai stebéti.

Kartu vartoti vidutiniskai stiprius CYP3 A4 inhibitorius reikia atsargiai. Vidutiniskai stipriy CYP3A4
inhibitoriy pavyzdziai, be kity, yra: amjodaronas, eritromicinas, flukonazolas, diltiazemas,
amprenaviras ir imatinibas. Pacientus, kartu su enkorafenibu vartojancius vidutiniskai stiprius CYP3A
inhibitorius, reikia atidZiai stebéti.

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojamy enkorafenibo ir stipriy CYP3A4 induktoriy poveikis klinikinio tyrimo metu jvertintas
nebuvo, tadiau tikétinas enkorafenibo poveikio sumazéjimas, galintis pabloginti enkorafenibo
veiksminguma. Stipriy CYP3A4 induktoriy pavyzdziai, be kity, yra: karbamazepinas, rifampicinas,

10



fenitoinas ir paprastosios jonazolés. Reikia apsvarstyti galimybe skirti kitus preparatus, nedidinancius
ar vidutiniSkai didinan¢ius CYP3A aktyvuma.

Enkorafenibo saveika su Kkitais vaistiniais preparatais

CYP substratai

Enkorafenibas yra stiprus CYP3A4 induktorius. Kartu vartojant preparatus, kurie yra CYP3A4
substratai (pvz., hormonines kontraceptines priemones), gali sumazéti $iy preparaty veiksmingumas.
Jei vartojimo kartu su siauro terapinio indekso CYP3 A4 substratais iSvengti negalima, pakoreguokite
Siy substraty doze pagal patvirtintg PCS.

Enkorafenibas yra UGT1A1 inhibitorius. Kartu vartojami preparatai, kurie yra UGT1A1 substratai
(pvz., raltegraviras, atorvastatinas, dolutegraviras), gali turéti stipresnj poveikj, todél juos reikia skirti
atsargiai.

Enkorafenibo sqveika su binimetinibu
Kadangi enkorafenibas yra santykinai stiprus griztamasis UGT1A1 inhibitorius, vartojant binimetiniba
kartu su enkorafenibu nebuvo pastebéta jokiy klinikinio binimetinibo poveikio pokyciy.

Nesikliy substratai

In vivo enkorafenibas yra OATP1B1, OATP1B3 ir (arba) BCRP inhibitorius. Enkorafeniba vartojant
kartu su OATP1B1, OATP1B3 ar BCRP substratais (pvz., rozuvastatinu, atorvastatinu, metotreksatu),
gali padidéti jo koncentracija (zr. 5.2 skyriy).

In vitro enkorafenibas galimai inhibuoja daug kity nesikliy. Preparaty, kurie yra inksty nesikliy OAT]I,
OAT3, OCT?2 substratai (pvz., furozemidas, penicilinas), arba preparaty, kurie yra kepeny nesikliy
OCT]1 substratai (pvz., bozentanas), arba P-gp (pvz., posakonazolo) substraty poveikis taip pat gali
sustipréti.

Todél sie preparatai — neSikliy substratai — turi biiti skiriami atsargiai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo enkorafenibu metu ir
paskui bent 1 ménesj po paskutinés dozés. Enkorafenibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiniy
priemoniy veiksminguma (Zr. 4.5 skyriy). Todél pacientéms, naudojan¢ioms hormonines
kontraceptines priemones, gydymosi enkorafenibu laikotarpiu ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés
reikia nurodyti naudoti papildomus ar alternatyvius apsisaugojimo budus, tokius kaip barjeriné
kontracepcija (pvz., prezervatyvai).

Néstumas

Duomeny apie enkorafenibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Néscioms ir vaisingo amziaus moterims, nenaudojancioms kontraceptiniy priemoniy, enkorafenibo
vartoti nerekomenduojama. Jei enkorafenibas vartojamas néStumo metu arba pacienté pastoja
vartodama enkorafenibg, pacientei reikia pranesti apie galimg pavojy vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar enkorafenibas ar jo metabolitai iSsiskiria ] motinos piena. Pavojaus zindomiems

naujagimiams / kiidikiams atmesti negalima. Atsizvelgiant j zindymo nauda kudikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti gydyma enkorafenibu.
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Vaisingumas

Neéra duomeny apie enkorafenibo poveikj Zmoniy vaisingumui. Remiantis su gyvinais atliktais
tyrimais, enkorafenibo vartojimas gali veikti vaisingo amziaus vyry vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).
Kadangi klinikiné reik§mé nezinoma, vyriskos lyties pacientams reikia pranesti apie galimg sutrikusios
spermatogenezés rizika.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enkorafenibas daro nezymy poveikj gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus. Kai kuriems
pacientams, klinikiniy tyrimy metu gydytiems enkorafenibu, pasireiské regos sutrikimai. Reikia patarti
pacientams nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei jiems pasireiskia regos sutrikimai ar bet kokios
kitos nepageidaujamos reakcijos, galinCios pakenkti gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enkorafenibo (450 mg per burng vieng kartg per para), vartojamo kartu su binimetinibu (45 mg per
burng du kartus per para), saugumas buvo jvertintas integruotoje saugumo populiacijoje (ISP), kurig
sudaré 372 pacientai, jskaitant pacientus, kuriems nustatyta neoperabili arba metastazavusi melanoma
su BRAF V600 mutacija arba pazengusios stadijos NSLPV su BRAF V600E mutacija (toliau
vadinama ,,Combo 450 ISP). ,,Combo 450 ISP 274 pacientai buvo gydomi deriniu, skirtu
neoperabiliai arba metastazavusiai melanomai su BRAF V600 mutacija gydyti (dviejuose II fazés
tyrimuose (CMEK162X2110 ir CLGX818X2109) ir viename III fazés tyrime (CMEK162B2301,

1 dalis), ir 98 pacientai buvo gydomi deriniu, skirtu pazengusios stadijos NSLPV su BRAF V600E
mutacija gydyti (viename II fazés tyrime (ARRAY-818-202) (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientams dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (> 25 %), vartojant enkorafeniba
kartu su binimetinibu, buvo nuovargis, pykinimas, viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, miopatija /
raumeny sutrikimai ir sgnariy skausmas.

Remiantis I1I fazés tyrimu (CMEK162B2301, 2 dalis), buvo nustatytas enkorafenibo (300 mg per
burng vieng karta per parg) kartu su binimetinibu (45 mg per burng du kartus per parg) saugumas
257 pacientams, kuriems nustatyta neoperuotina arba metastazavusi BRAF-V600 mutacijg turinti
melanoma (toliau vadinama ,,Combo 300 populiacija“). DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (> 25 %) vartojant 300 mg enkorafenibo su binimetinibu buvo nuovargis, pykinimas ir
viduriavimas.

Pavienio enkorafenibo (300 mg per burng vieng karta per para) saugumo charakteristikos paremtos
217 pacienty, kuriems nustatyta neoperuotina arba metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija,
duomenimis (toliau vadinama ,.,kombinuota enkorafenibo 300 populiacija“). Dazniausios pranestos
nepageidaujamos enkorafenibo 300 reakcijos (ADR) (> 25 %) buvo hiperkeratozé, alopecija, PPES,
nuovargis, iSbérimas, sgnariy skausmas, sausa oda, pykinimas, raumeny skausmas, galvos skausmas,
vémimas ir niezulys.

Remiantis 11 fazés tyrimu (ARRAY-818-302), buvo nustatytas enkorafenibo (300 mg per burng du
kartus per parag) kartu su cetuksimabu (doz¢ nustatyta pagal vaisto PCS) saugumas 216 pacienty,
kuriems nustatytas metastazaves storosios zarnos vézys su BRAF V600E mutacija. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos (> 25 %), nustatytos Sioje populiacijoje, buvo: nuovargis, pykinimas,
viduriavimas, akneforminis dermatitas, pilvo skausmas, artralgija / kauly ir raumeny skausmas,
sumazeéjes apetitas, iSbérimas ir vémimas.

Tiriamo vaisto vartojimo nutraukimo dél bet kokios nepageidaujamos reakcijos lygis buvo

1,9 % pacienty, gydyty 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu.
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Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy saraSas

Nepageidaujamos reakcijos toliau suraSytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir $ig daznio
klasifikacija: labai daznas (= 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (= 1/1 000 iki < 1/100), retas
(= 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos sunkumo mazéjimo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos
Daznis Pavienis enkorafenibas, | Enkorafenibas, 450 mg Enkorafenibas, 300 mg
300 mg kartu su binimetinibu kartu su cetuksimabu
(n=217) (n=372) (n =216)

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai

Labai daznas

Odos papiloma®
Melanocitinis apgamas

Melanocitinis apgamas

OPLK* OPLK* OPLK*

Daznas Nauja pirminé Odos papiloma” Odos papiloma”
melanoma” Nauja pirminé melanoma”
Bazaliniy Igsteliy Bazaliniy Igsteliy Bazaliniy Igsteliy

Nedaznas karcinoma karcinoma” karcinoma”

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daZznas | | Anemija |

Imuninés sistemos sutrikimai

N Padidéjusio jautrumo Padidéjusio jautrumo Padidé&jusio jautrumo

Daznas 2 2 s

reakcijos reakcijos reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Sumazéjes apetitas

Sumazéjes apetitas

Daznis
nezinomas

Naviko lizés sindromas

Psichikos sutrikimai

Labai daznas

| Nemiga

| Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas” Periferiné neuropatija’ Periferiné neuropatija’
Labai daznas Periferiné neuropatija” Svaigulys” Galvos skausmas®
Skonio poky¢iai® Galvos skausmas”
Dasnas Veido paralyZius® Skonio poky¢iai® Svaigulys* o
Skonio poky¢iai
NedaZnas Veido paralyzius®
AKkiy sutrikimai
D Regos sutrikimai”
Labai daznas RPED *
DaZnas Uveitas "
Nedaznas Uveitas”
Sirdies sutrikimai
Daznas Supr'avenj['rikuliné KSD" Supr'avenj['rikuliné
tachikardija‘ tachikardija‘
Kraujagysliu sutrikimai
Labai daznas K.rauj aViH.l.aSi* Kraujavimas'
Hipertenzija
DaZnas VTE
Virskinimo trakto sutrikimai
Pykinimas Pykinimas Pykinimas
Labai daznas V?mimas* o V?mimas* o V?mimas* o
Viduriy uzkietéjimas Viduriy uzkietéjimas Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas” Pilvo skausmas”
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Daznis Pavienis enkorafenibas, | Enkorafenibas, 450 mg Enkorafenibas, 300 mg
300 mg kartu su binimetinibu kartu su cetuksimabu
(n=217) (n=372) (n =216)

Viduriavimas” Viduriavimas”

DaZnas Kolitas®

Nedaznas Pankreatitas” Pankreatitas” Pankreatitas”

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
PPES Hiperkeratoze” Akneforminis dermatitas”
Hiperkeratoze” I$bérimas” I$bérimas”
I$bérimas” Odos saus¢jimas” Odos saus¢jimas”

D Odos sauséjimas’ Niezéjimas” Niezéjimas”

Labai daznas S o
Niez¢jimas Alopecija
Alopecija”
Eritema®
Odos hiperpigmentacija’

Daznas Akneforminis dermatitas” | Akneforminis dermatitas’ Odos hiperpigmentacija
Odos eksfoliacija’ PPES PPES
Padidéjes jautrumas Eritema” Hiperkeratoze®
Sviesai” Panikulitas” Alopecija

Padidéjes jautrumas $viesai® | Eritema®
Nedaznas Odos eksfoliacija’

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Sanariy skausmas®
Raumeny skausmas®
Galiiniy skausmas
Nugaros skausmas

Sanariy skausmas®
Miopatija / raumeny
sutrikimas'

Galiiniy skausmas
Nugaros skausmas”

Sanariy skausmas / kauly ir
raumeny skausmas”
Miopatija / raumeny
sutrikimas”

Galiiniy skausmas

Nugaros skausmas

DazZnas

Artritas

Nedaznas

Rabdomiolizé

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

DazZnas

Inksty nepakankamumas

Inksty nepakankamumas”

Inksty nepakankamumas”

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daznas Nuovargis” Nuovargis” Nuovargis”
Kar$¢iavimas® Kar$¢iavimas” Kar$¢iavimas”
Periferiné edema™
Tyrimai
Gama- Kreatino fosfokinazés
glutamiltransferazés aktyvumo kraujyje
(GGT) aktyvumo padidéjimas
Doy padidéjimas” Gama-glutamiltransferazés
Labai daznas (GGT) aktyvumo
padidéjimas’
Transaminazés aktyvumo
padidéjimas”
Daznas Transaminazés aktyvumo | Sarminés fosfatazés Kreatinino koncentracijos
padidéjimas’ aktyvumo kraujyje kraujyje padidéjimas”
Kreatinino koncentracijos | padidéjimas Transaminazés aktyvumo
kraujyje padidéjimas” Kreatinino koncentracijos padidéjimas”
Lipazés aktyvumo kraujyje padidéjimas”
padidéjimas Amilazés aktyvumo
padidéjimas
Lipazés aktyvumo
padidé¢jimas
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Daznis Pavienis enkorafenibas, | Enkorafenibas, 450 mg Enkorafenibas, 300 mg
300 mg kartu su binimetinibu kartu su cetuksimabu
(n=217) (n=372) (n =216)
Nedaznas Amilazes aktyvumo Amilazes aktyvumo
padidéjimas padidéjimas
Lipazés aktyvumo
padidé¢jimas

*Sudétiniai terminai, kuriuose yra daugiau nei vienas tinkamiausiais terminas.

2 Jskaitant keratoakantomg, ploks¢ialgsteling karcinomg ir odos ploks¢ialgsteling karcinoma.

b Jskaitant (bet neapsiribojant) angioedema, padidéjusio jautrumo reakcijas i vaistus, padidéjusj
jautruma, vaskulitg dél padidéjusio jautrumo ir dilgéling.

¢ Iskaitant veidinio nervo sutrikimus, veido paralyziy, veido pareze, Belo paralyziy.

d Iskaitant (bet neapsiribojant) ekstrasistoles ir sinusine tachikardija.

¢ Iskaitant eritema, generalizuotg eritema, pady eritema.

fIskaitant eksfoliacinj dermatita, odos eksfoliacija, eksfoliacinj isbérima.

¢ Iskaitant raumeny skausma, raumeny nuovargj, raumeny pazeidimg, raumeny spazma, raumeny
silpnuma.

" Iskaitant kairiojo skilvelio disfunkcijg, iSmetimo frakcijos sumazéjima, Sirdies nepakankamuma
ir nenormalig iSmetimo frakcijg.

!Iskaitant kraujavimg jvairiose vietose, taip pat (bet neapsiribojant) galvos smegeny hemoragija,
intrakranijinj kraujavima, kraujavima i§ maksties, gausy kraujavimg ménesiniy metu, kraujavima tarp
ménesiniy, hematochezijg, hemoptoze, hemotoraksa, kraujavimg i§ skrandzio ir Zarnyno bei
hematurija.

i Iskaitant (bet neapsiribojant) plau¢iy embolija, giliyjy veny tromboze, embolijg, tromboflebita,
pavirsinj tromboflebita, trombozg, flebita, virSutinés tusciosios venos sindromg, mezenteriniy veny
trombozg ir tus¢iosios venos trombozg.

kK Iskaitant kolita, opinj kolita, enterokolitg ir proktita.

! Iskaitant raumeny skausmg, raumeny silpnuma, raumeny spazmg, raumeny pazeidimg, miopatija,
miozita.

™ Iskaitant (bet neapsiribojant) skysé¢iy susilaikyma, perifering edema, lokalizuotg edema, i$plitusig
edema ir patinimg.

CMEK162B2301- 2 dalies tyrimo metu enkorafenibas buvo vartojamas po 300 mg vieng kartg per
para kartu su 45 mg binimetinibo du kartus per para, ,,Combo 300 grupéje nepageidaujamy reakcijy,
tokiy kaip anemija, periferiné neuropatija, kraujavimas, hipertenzija, niez¢jimas (daznos); kolitas,
padidéjusi amilazé bei lipazés aktyvumas (nedaznos), daznis buvo mazesnis nei kombinuotoje
,,Combo 450 populiacijoje*.

Tam tikry nepageidaujamy reakciju apra§ymas

Odos piktybiniai navikai

Odos plokscialgsteliné karcinoma

Melanoma ir NSLPV

Tarp ,,Combo 450 ISP pacienty OPLK, jskaitant keratoakantomas, pasireiské 3,0 % (11/372)
pacienty. Trukmés iki pirmojo OPLK (visy laipsniy) atvejo pasireiSkimo mediana buvo 6,5 ménesio
(ribos nuo 1,0 iki 22,8 ménesio).

Tarp kombinuotos enkorafenibo 300 populiacijos pacienty OPLK pasireiske 7,4 % (16/217) pacienty.
III fazeés tyrime (CMEK162B2301) dalyvavusiy pacienty, kuriems pasireiské OPLK, trukmes iki
pirmojo OPLK (visy laipsniy) atvejo pasireiskimo mediana buvo 2,3 ménesio (ribos nuo 0,3 iki

12 ménesiy).

Storosios Zarnos vézys

Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo kartu su cetuksimabu doze, OPLK, jskaitant
keratoakantomas, pasireiske 1,4 % (3/216) pacienty. Trukmeés iki pirmojo OPLK (visy laipsniy) atvejo
pasireiSskimo buvo 0,5, 0,6 ir 3,6 ménesio Siems 3 pacientams.
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Nauja pirminé melanoma

Melanoma

Tarp kombinuotos enkorafenibo 300 populiacijos nauja pirminé melanoma pasireiske 4,1 % (9/217)
pacienty, i$ jy 1,4 % pacienty (3/217) buvo 1 laipsnio, 2,1 % pacienty (4/217) — 2 laipsnio, 0,5 %
(1/217) pacienty — 3 laipsnio ir 0,5 % (1/217) pacienty — 4 laipsnio.

Storosios Zarnos vézys

Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo kartu su cetuksimabu doze, naujos pirminés melanomos
atvejai pasireiské 1,9 % (4/216) pacienty ir 0,9 % pacienty (2/216) buvo 2 laipsnio bei 0,9 % pacienty
(2/216) buvo 3 laipsnio.

Akiy reiskiniai

Melanoma ir NSLPV

Tarp ,,Combo 450 populiacijos pacienty uveitas pasireiské 3,5 % (13/372) pacienty, is jy 0,5 %
(2/372) buvo 1 laipsnio, 2,7 % (10/372) — 2 laipsnio ir 0,3 % (1/372) — 3 laipsnio. Regos sutrikimai,
iskaitant nerySky matyma ir sumazéjusj regos astruma, pasireiské 23,1 % (86/372) pacienty. Uveitas ir
regos sutrikimai daZniausiai buvo laikini.

RPED pasireiské 22,3 % (83/372) pacienty, daugumai jy buvo 1-2 laipsnio ir 1,6 % (6/372) buvo 3
laipsnio pasireiSkimas.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje, ,,Combo 300 grupéje RPED buvo stebimas 12,5 % (32/257)
pacienty, 0,4 % (1/257) buvo 4-laipsnio pasireiskimas.

Kairiojo skilvelio disfunkcija
Buvo pranesta apie KSD atvejus melanoma ir NSLPV sergantiems pacientams enkorafenibg vartojant
kartu su binimetinibu, zr. binimetinibo PCS 4.8 skyriy.

Kraujavimas

Melanoma ir NSLPV

16,7 % (62/372) ,,Combo 450 ISP pacientams pasireiské kraujavimas. Dauguma kraujavimo atvejy
buvo 1 ar 2 laipsnio: 13,2 % (49/372), 0 3,5 % (13/372) jy buvo > 3 laipsnio. Keliems pacientams
buvo reikalinga praleisti ar sumazinti dozes (2,4 % arba 9/372). Dél kraujavimo gydyma reikéjo
nutraukti 0,8 % (3/372) pacienty. IS dazniausiy kraujavimo atvejy hematurija pasireiské 2,7 %
(10/372) pacienty, hematochezija — 2,7 % (10/372) pacienty, kraujavimas i$ tiesiosios zarnos — 2,2 %
(8/372) pacienty. Vienas pacientas, kuriam pasireiSké kraujavimas i§ skrandzio opos, miré dél
pasireiSkusio daugybinio organy nepakankamumo.

Smegeny hemoragija arba intrakranijiné hemoragija pasireiské 1,6 % (6/372) pacienty, i$ kuriy

4 pacientai mire.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje, ,,Combo 300 grupéje kraujavimas pasireiske 6,6 %
(17/257) pacienty ir 1,6 % (4/257) pacienty buvo 3-4-laipsnio.

Storosios Zarnos vezys

Kraujavimas pasireiSke 21,3 % (46/216) pacienty, gydyty 300 mg enkorafenibo doze kartu su
cetuksimabu; 1,4 % (3/216) pacienty pasireiské 3 laipsnio atvejai ir buvo pranesta apie vieng mirties
atveji. 1,9 % (4/216) pacienty prireiké praleisti ar sumazinti doze¢. Dél kraujavimo vaistinio preparato
vartojimg nutraukti turéjo 1 pacientas (0,5 %).

DaZniausiai pasitaikantys kraujavimo atvejai buvo kraujavimas i§ nosies, pasireiskes 6,9 % (15/216)
pacienty, kraujavimas i§ iSangés, pasireiskes 2,8 % (6/216) pacienty, kraujavimas iS tiesiosios zarnos,
pasireiskes 2,8 % (6/216) pacienty ir hematurija, pasireiskusi 2,8 % (6/216) pacienty.

Hipertenzija
Buvo pranesta apie hipertenzijos atvejus melanoma ir NSLPV sergantiems pacientams enkorafenibg

vartojant kartu su binimetinibu, Zr. binimetinibo PCS 4.8 skyriy.
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Veny tromboembolija
Buvo pranesta apie VTE atvejus melanoma ir NSLPV sergantiems pacientams enkorafenibg vartojant
kartu su binimetinibu, zr. binimetinibo PCS 4.8 skyriy.

Pankreatitas

Melanoma ir NSLPV

Tarp ,,Combo 450 ISP pacienty buvo kasos fermenty aktyvumo padidéjimo atvejy, kuriy dauguma
buvo besimptomiai. Atitinkamai 4,0 % (15/372) ir 7,8 % (29/372) pacienty pasireiské amilazés ir
lipazés aktyvumo padidéjimas. 0,8 % (3/372) pacienty pasireiské pankreatitas. Visy trijy pacienty
atvejai buvo 3 laipsnio. Dél pankreatito praleisti dozg prireike 0,3 % (1/372) pacienty.

Storosios Zarnos vezys
Populiacijoje, gydytoje 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, 3 laipsnio pankreatitas su
lipazés ir amilazeés aktyvumo padidéjimu pasireiske 1 pacientui (0,5 %), dél to prireike praleisti doze.

Dermatologinés reakcijos

Isbérimas

Melanoma ir NSLPV

Tarp ,,Combo 450 ISP pacienty 20,4 % (76/372) pasireiské iSbérimas. Dauguma jvykiy buvo lengvi,
o 3 ar 4 laipsnio atvejai pasireiske 1,1 % (4/372) pacienty. Dél iSbérimo gydyma nutraukti teko 0,8 %
(3/372) pacienty, o praleisti ar pakeisti doz¢ — 2,4 % (9/372) pacienty.

Tarp kombinuotos enkorafenibo 300 populiacijos pacienty 43,3 % (94/217) pasireiské iSbérimas.
Dauguma jvykiy buvo lengvi, o 3 ar 4 laipsnio atvejy pasireiské 4,6 % (10/217) pacienty. Dél iSbérimo
gydyma nutraukti teko 0,5 % (1/217) pacienty, o praleisti ar pakeisti doze — 7,4 % (16/217) pacienty.

Storosios Zarnos vézys

Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, i§bérimas pasireiské 30,6 %
(66/216) pacienty. Dauguma atvejy buvo lengvi — 3 laipsnio atvejai pasireiske 0,5 % (1/216) pacienty.
De¢l isbérimo praleisti dozg prireike 0,5 % (1/216) pacienty.

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (PPES)

Melanoma ir NSLPV

5,1 % (19/372) ,,Combo 450 ISP populiacijos pacienty pasireiské PPES. Visos PPES
nepageidaujamos reakcijos buvo 1 (2,7 %) ar 2 (2,4 %) laipsnio. Praleisti arba pakeisti doze prireiké
1,1 % (4/372) pacienty.

,Combo 300 grupéje 2-oje pagrindinio tyrimo dalyje PPES buvo stebima 3,9 % (10/257) pacienty,
0,4 % (1/257) pacienty PPES buvo 3-laipsnio.

Tarp kombinuotos enkorafenibo 300 populiacijos pacienty PPES pasireiské 51,6 % (112/217)
pacienty. Dauguma atvejy buvo lengvo ar vidutinio sunkumo: 1 laipsnio — 12,4 % (27/217) pacienty;
2 laipsnio — 26,7 % (58/217) ir 3 laipsnio — 12,4 % (27/217) pacienty. D¢l PPES gydyma nutraukti
teko 4,1 % (9/217) pacienty, o praleisti ar pakeisti dozg — 23,0 % (50/217) pacienty.

Storosios Zarnos vézys

Populiacijoje, gydytoje 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, PPES pasireiske 5,1 %
(11/216) pacienty. Dauguma PPES nepageidaujamy reakcijy buvo 1 laipsnio 3,7 % (8/216) pacienty.
2 laipsnio atvejai pasireiske 0,9 % (2/216) pacienty ir 3 laipsnio — 0,5 % (1/216) pacienty. Praleisti
dozés, pakeisti dozés arba nutraukti gydymo neprireike.

Akneforminis dermatitas

Melanoma ir NSLPV

Buvo pranesta apie akneforminio dermatito atvejus enkorafeniba vartojant kartu su binimetinibu (Zr.
binimetinibo PCS 4.8 skyriy).
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Storosios zarnos vezys

Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, akneforminis dermatitas
pasireiské 33,3 % (72/216) pacienty ir buvo daugiausia 1 laipsnio (25,5 % (55/216) pacienty) arba
2 laipsnio (6,9 % (15/216) pacienty). Sumazinti arba praleisti doz¢ prireiké 2,3 % (5/216) pacienty.
Nutraukti gydymo neprireiké. Akneforminis dermatitas dazniausiai buvo laikinas.

Padidéjes jautrumas $viesai

Melanoma ir NSLPV

4,3 % (16/372) ,,Combo 450 ISP pacienty pasireiské padidéjes jautrumas Sviesai. Dauguma jvykiy
buvo 1 ar 2 laipsnio, o 3 laipsnio atvejy pasireiske 0,3 % (1/372) pacienty, bet gydymo nutraukti
nereikéjo né vienam pacientui. Praleisti ar pakeisti doze prireiké 0,3 % (1/372) pacienty.

Tarp kombinuotos enkorafenibo 300 populiacijos pacienty padidéjes jautrumas Sviesai pasireiske
4,1 % (9/217) pacienty. Visi jvykiai buvo lar 2 laipsnio. D¢l $iy jvykiy neprireiké nutraukti gydymo,
pakeisti dozés ar jg praleisti.

Veido paralyzius

Melanoma ir NSLPV

0,8 % (3/372) ,,Combo 450 ISP pacienty pasirei§ské veido paralyzius, i$ jy 0,3 % (1/372) pacienty
veido paralyzius buvo 3 laipsnio. Visi reiSkiniai buvo laikini, dél jy nereikéjo nutraukti gydymo.
Praleisti ar pakeisti doze prireikeé 0,3 % (1/372) pacienty.

Tarp kombinuotos enkorafenibo 300 populiacijos pacienty veido paralyZzius pasireiSke 7,4 % (16/217)
pacienty. Dauguma atvejy buvo lengvo ar vidutinio sunkumo: 1 laipsnio — 2,3 % (5/217); 2 laipsnio —
3,7 % (8/217) ir 3 laipsnio — 1,4 % (3/217) pacienty. Pirmieji veido paralyziaus atvejai pasireik§davo
vidutiniskai po 0,3 ménesio (nuo 0,1 iki 12,1 ménesio). Veido paralyzius paprastai biidavo laikinas,
del jo gydyma reikéjo nutraukti 0,9 % (2/217) pacienty. Praleisti arba pakeisti dozg prireike 3,7 %
(8/217) pacienty, o simptominis gydymas, jskaitant gydyma kortikosteroidais, taikytas 5,1 % (11/217)
pacienty.

KF aktyvumo padidéjimas ir rabdomiolize
Melanoma ir NSLPV sergantiems pacientams enkorafenibg vartojant kartu su binimetinibu pasitaiké
KF aktyvumo padidéjimo ir rabdomiolizés atvejy, zr. binimetinibo PCS 4.8 skyriy.

Inksty funkcijos sutrikimas

Melanoma ir NSLPV

Tarp ,,Combo 450 ISP pacienty, gydyty ,,Combo 450%, 9,4 % (35/372) pacienty buvo nustatyta
daugiausia besimptomis 1 laipsnio kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas. 3 ar 4 laipsnio
padidéjimas pasireiské 0,8 % (3/372). Inksty nepakankamumas, jskaitant Giminj inksty pazeidima,
inksty nepakankamuma ir inksty funkcijos sutrikima, pasireiské 3,5 % (13/372) pacienty, gydyty
enkorafenibu ir binimetinibu. 3 ar 4 laipsnio reakcijos pasireiské 1,9 % (7/372) pacienty. Inksty
nepakankamumas daugiausia buvo laikinas, tam prireiké doziy praleidimo, rehidracijos ir kity
bendryjy palaikomyjy priemoniy.

Storosios Zarnos vezys

Kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas pasireiské 2,8 % (6/216) pacienty, gydyty 300 mg
enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu. Visi atvejai buvo nesunkds, i$skyrus viena 4 laipsnio atvejj.
Inksty nepakankamumas buvo 3 arba 4 laipsnio ir pasireiské kaip Giminis inksty pazeidimas 1,9 %
(4/216) pacienty ir inksty nepakankamumas 0,5 % (1/216) pacienty.

Nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimuy rezultatai
Melanoma ir NSLPV
Buvo pranesta apie Siuos ,,Combo 450 ISP pasireiSkusius nejprastus kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatus:
o Padidéje transaminaziy aktyvumai: 16,4 % (61/372) 1§ viso - 3 laipsnio: 6,5 % (24/372)
o Padidéjes GGT aktyvumas: i§ viso 11,3 % (42/372) - 3 ar 4 laipsnio: 6,7 % (25/372)
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CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje “Combo 300” grupéje, nejprasti kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatai buvo:
o Padidéje transaminaziy aktyvumai: 13,2 % (34/257) i8S viso — 3—4 laipsnio: 5,4 %
(14/257)
o Padidéjes GGT aktyvumas: 14,0 % (36/257) 1S viso — 3—4 laipsnio: 4,7 % (12/257)

Storosios Zarnos vezys
Padidéje transaminaziy aktyvumai pasireiské 8,8 % (19/216) pacienty, gydyty 300 mg enkorafenibo
doze kartu su cetuksimabu, 3 laipsnio sutrikimai pasireiske 1,4 % (3/216) pacienty.

Virskinimo trakto sutrikimai

Melanoma ir NSLPV

41,7 % (155/372) ,,Combo 450 ISP pacienty pasireiské viduriavimas, kuris 3,8 % (14/372) pacienty
buvo 3 ar 4 laipsnio. Dél viduriavimo gydyma nutraukti teko 0,8 % pacienty, o praleisti ar pakeisti
dozg — 8,1 % pacienty.

Viduriy uzkietéjimas pasireiske 24,7 % (92/372) pacienty ir buvo 1 ar 2 laipsnio. Pilvo skausmas
pasireiské 28,5 % (106/372) pacienty ir 2,2 % (8/372) pacienty buvo 3 laipsnio. Pykinimas pasireiské
46,0 % (171/372) pacienty, 3,0 % (11/372) pacienty jis buvo 3 laipsnio. Vémimas pasirei§ké 31,2 %
(116/372) pacienty, 1,9 % (7/372) pacienty jis buvo 3 laipsnio.

Virskinimo trakto sutrikimai paprastai buvo suvaldomi standartine terapija.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje “Combo 300” grup¢je, pykinimas pasireiske 27,2 % (70/257)
pacienty, 1,6 % (4/257) pacienty buvo 3-laipsnio. Vémimas pasireiske 15,2 % (39/257) pacienty,
0,4 % pacienty (1/257) buvo 3-laipsnio. Viduriavimas pasireiské 28,4 % (73/257) pacienty, 1,6 %
(4/257) pacienty 3-laipsnio.

Storosios Zarnos vezys

Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, viduriavimas pasireiské
38,4 % (83/216) pacienty, kuris 2,8 % (6/216) pacienty buvo 3 laipsnio. D¢l viduriavimo gydyma
nutraukti teko 0,5 % (1/216) pacienty, o praleisti ar pakeisti doze — 3,7 % (8/216) pacienty.

Pilvo skausmas pasireiske 36,6 % (79/216) pacienty ir 5,1 % (11/216) pacienty buvo 3 laipsnio.
Pykinimas pasireiske 38,0 % (82/216) pacienty, 0,5 % (1/216) pacienty jis buvo 3 laipsnio. Vémimas
pasireiské 27,3 % (59/216) pacienty, 1,4 % (3/216) pacienty jis buvo 3 laipsnio. Viduriy uzkietéjimas
pasireiské 18,1 % (39/216) pacienty ir buvo 1 ar 2 laipsnio.

Virskinimo trakto sutrikimai dazniausiai buvo gydomi jprastais budais.

Anemija

Melanoma ir NSLPV

23,1 % (86/372) ,,Combo 450 ISP pacienty pasireiské anemija, kuri 7,0 % (26/372) pacienty buvo 3
arba 4 laipsnio. Dél anemijos gydymo nutraukti neteko né vienam pacientui, o praleisti ar pakeisti
dozg — 3,2 % (12/372) pacienty.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje “Combo 300” grupéje, anemija pasireiskeé 9,7 % (25/257) pacienty,
8 jy 2,7 % (7/257) pacienty buvo 3-4-laipsnio.

Galvos skausmas

Melanoma ir NSLPV

,»Combo 450 ISP galvos skausmas pasireiské 18,8 % (70/372) pacienty, i$ jy 1,1 % (4/372) pacienty
jis buvo 3 laipsnio.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje “Combo 300 grupéje, galvos skausmas pasireiské 12,1 % (31/257)
pacienty, 0,4 % (1/257) pacienty buvo 3-laipsnio.

19



Storosios Zarnos vezys
Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, galvos skausmas pasireiské
20,4 % (44/216) pacienty ir buvo 1 arba 2 laipsnio.

Nuovargis
Melanoma ir NSLPV

,»Combo 450 ISP nuovargis pasireiske 48,1 % (179/372) pacienty, is jy 4,3 % (16/372) pacienty jis
buvo 3 ar 4 laipsnio.

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalyje “Combo 300 grupéje nuovargis pasireiské 33,5 % (86/257)
pacienty, 1,6 % (1/257) pacienty buvo 3-4-laipsnio.

Storosios Zarnos vézys
Pacientams, gydytiems 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu, nuovargis pasireiskeé 56,9 %
(123/216) pacienty, i$ jy 7,9 % (17/216) pacienty jis buvo 3 laipsnio.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Melanoma ir NSLPV

IS pacienty, gydyty ,,Combo 450 ISP (n = 372), 230 pacienty (61,8 %) buvo jaunesni nei 65 mety,
107 pacientai (28,8 %) buvo 65—74 mety amziaus ir 35 pacientai (9,4 %) buvo vyresni nei 75 mety.
Tarp vyresniy (> 65 mety) ir jaunesniy pacienty bendry saugumo ar veiksmingumo skirtumy
uzfiksuota nebuvo, iSskyrus viduriavima ir niez¢jima, kurie dazniau pasireiské vyresniems pacientams.
75 mety arba vyresniems pacientams > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (62,9 % ir 47,5 %),
nepageidaujamos reakcijos (visy laipsniy), dél kuriy reikéjo keisti bet kurio tiriamojo vaistinio
preparato doze (60 % ir 48,1 %), arba nepageidaujamos reakcijos, d¢l kuriy buvo nutrauktas gydymas
(25,7 % ir 7,4 %) dazniau pasireiské nei < 75 mety pacientams. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, kurios dazniau pasireiské > 75 mety pacientams, palyginti su < 75 mety pacientais, buvo
nuovargis, pykinimas, viduriavimas, vémimas ir anemija.

Storosios Zarnos vezys

I pacienty, gydyty 300 mg enkorafenibo doze kartu su cetuksimabu (n = 216), 134 pacientai (62 %)
buvo jaunesni nei 65 mety, 62 pacientai (28,7 %) buvo 65—-74 mety amziaus ir 20 pacienty (9,3 %)
buvo > 75 mety. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské > 65 mety
pacientams, palyginti su < 65 mety pacientais, buvo nuovargis, sumazéjes apetitas ir kraujavimas.

Storosios Zarnos véZiu sergancioje populiacijoje dél labai mazo pacienty, gydyty > 75 mety pacienty
pogrupyje, skai¢iaus nebuvo galima jvertinti nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo skirtumo su

jaunesniais nei 75 mety pacientais.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Vartojant nuo 600 iki 800 mg enkorafenibo vieng kartg per para, inksty funkcijos sutrikimas
(3 laipsnio hiperkreatinemija) buvo nustatytas 3 i§ 14 pacienty. D¢l pasitaikiusios dozavimo klaidos
didziausig dozg vartojo vienas pacientas, kuris vartojo 600 mg enkorafenibo du kartus per parg 1 dieng
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(i§ viso 1200 mg). Sis pacientas prane$é apie tokias nepageidaujamas reakcijas: 1 laipsnio pykinimas,
vémimas ir nerySkus matymas. Reakcijos buvo laikinos.

Gydymas

Specifinio perdozavimo gydymo néra.

Kadangi enkorafenibas vidutiniskai stipriai susijungia su plazmos baltymais, tikétina, kad hemodializé
nebiity efektyvi gydant enkorafenibo perdozavimg. Enkorafenibas neturi zinomy prieSnuodziy.
Perdozavimo atveju gydymas enkorafenibu turi baiti sustabdytas ir reikia stebéti paciento inksty
funkcionavimg bei nepageidaujamas reakcijas. Pagal poreikj turi bti taikomas simptominis gydymas
ir palaikomoji priezitira.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1ECO3.

Veikimo mechanizmas

Enkorafenibas yra stiprus ir labai selektyvus konkurencinis mazos molekulés ATP RAF kinazés
inhibitorius. Nustatyta enkorafenibo koncentracija, sukelianti 50 % duotojo parametro slopinimg
(ICsp), pries BRAF V600E, BRAF ir CRAF fermentus yra atitinkamai 0,35, 0,47 ir 0,30 nM.
Enkorafenibo pusinis disociacijos laikas buvo > 30 valandy ir pailgéjo ilgalaiké pERK inhibicija.
Naviko lgstelése, ekspresuojanciose kelias mutavusias BRAF kinazés formas (V600E, D ir K),
enkorafenibas slopina RAF / MEK / ERK kelig. Konkreciai enkorafenibas in vitro ir in vivo inhibuoja
melanomy, turin¢iy BRAF V600E, D ir K mutacijas, ir storosios zarnos vézio su BRAF V600E
mutacija lgsteliy augima. Enkorafenibas neslopina RAF/MEK/ERK signalizavimo lgstelése, turinciose
laukinio tipo BRAF.

Kartu su binimetinibu

Enkorafenibas ir binimetinibas (MEK inhibitorius, zr. 5.1 skyriy binimetinibo PCS) abu slopina
MAPK kelig, dél to padidéja antinavikinis aktyvumas, palyginti su gydymu tik kuriuo nors vienu i$ $iy
vaistiniy preparaty.

Kartu su cetuksimabu

Vienas i§ pagrindiniy SZV su BRAF mutacija atsparumo RAF inhibitoriams mechanizmy buvo
identifikuotas kaip EAFR reaktyvacija apeinant signalo transdukcijg per BRAF. BRAF inhibitoriaus,
pvz., enkorafenibo, vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, nukreiptais prie§ EAFR, pvz.,
cetuksimabu, parodé antinavikinj veiksmingumg ikiklinikiniuose modeliuose.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Neoperuotina arba metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija

Enkorafenibo, vartojamo kartu su binimetinibu, saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti atliekant
dviejy daliy Il fazés, atsitiktiniy imciy (1:1:1), aktyviai kontroliuojama, atvira, daugiacentrj tyrima,
kuriame dalyvavo neoperuotina ar metastazavusia melanoma sergantys pacientai; jiems atlikus BRAF
testg nustatyta BRAF V600 E ar K mutacija (CMEK162B2301 tyrimas), kaip nustatyta naudojant
BRAF tyrimg. Pacientams jau anksciau histologiskai buvo nustatyta odos ar nezinoma pirminé
melanoma, tac¢iau nebuvo jtraukti tie, kuriems nustatyta akies obuolio kraujagyslinio dangalo arba
gleiviniy melanoma. Esant neoperuotinai vietiskai iSplitusiai ar metastazavusiai ligai, pacientams
gal¢jo biiti taikomas iSankstinis pagalbinis gydymas ir viena iSankstiné imunoterapijos priemoné.
ISankstinis gydymas BRAF arba MEK inhibitoriais nebuvo leidziamas.
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CMEKI162B2301 tyrimo I dalis

I tyrimo dalyje pacientams atsitiktinai paskirta vieng kartg per para vartoti 450 mg enkorafenibo per
burng su 45 mg binimetinibo du kartus per para per burng (Combo 450 grup¢, n = 192), 300 mg
enkorafenibo vieng kartg per para (Enco 300 grupé, n = 194) arba 960 mg vemurafenibo du kartus per
parg per burng (toliau — Vem grupé, n = 191). Gydymas buvo t¢siamas iki ligos patiméjimo arba
nepriimtino toksiSkumo nustatymo. Atsitiktinés imtys buvo paskirstytos remiantis Amerikos jungtinio
vézio komiteto (angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) stadijomis (IIIB, IIIC, [IVM1a
arba [VM 1D, palyginti su IVM1c¢) ir Ryty kooperacinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) efektyvumo tasku (0 arba 1) bei neoperuotinai ar metastazavusiai ligai
gydyti (taip arba ne) taikant iSanksting imunoterapija.

Pirminé i§vada apie veiksmingumga nustatyta lyginant Combo 450 grupés i§gyvenamuma be
patiméjimo (PFS), vartojant vemurafeniba, kaip nustaté anoniminis nepriklausomas perzitiros
komitetas (BIRC). PFS tyr¢jai vertino (tyréjo vertinimas) kaip palaikomaja analiz¢. Papildoma antriné
vertinamoji baigtis apémé Combo 450 grupés PFS palyginima su Enco 300 grupe. Kiti antriniai
veiksmingumo palyginimai tarp Combo 450 grupés ir vemurafenibo arba Enco 300 grupés apémé
bendra iSgyvenamuma (OS), objektyvaus atsako daznj (ORR), atsako trukme (DoR) ir ligos kontrolés
daznj (DCR), kaip nustatyta BIRC ir tyréjo vertinimu.

Pacienty amziaus mediana buvo 56 metai (2089 intervalas), 58 % buvo vyrai, 90 % baltaodZziy rasés
ir 72 % pacienty pradinis ECOG efektyvumo taskas buvo 0. Daugumos pacienty (95 %) liga buvo
metastazavusi ir [IVM ¢ stadijos (64 %); 27 % pacienty serumo laktato dehidrogenazés (LDH)
aktyvumas buvo padidéjes, 45 % pacienty ne maziau kaip 3 organai buvo paveikti auglio tyrimo
pradzioje ir 3,5 % pasireiskeé metastazés smegenyse. 27 pacientai (5 %) anksciau gydyti kontrolinio
tasko inhibitoriais (anti-PD1/PDL1 arba ipilimumabu) (8 pacientai Combo 450 grupéje (4 %);

7 pacientai vemurafenibo grupéje (4 %); 12 pacienty Enco 300 grupéje (6 %)), iskaitant 22 pacientus,
kuriems yra metastazes (6 pacientai Combo 450 grupéje; 5 pacientai vemurafenibo grupéje;

11 pacienty Enco 300 grupéje), ir 5 pacientus papildomo gydymo grupéje (2 pacientus Combo 450
grupéje; 2 pacientus vemurafenibo grupéje; 1 pacienta Enco 300 grupéje).

Combo 450 grupés pacienty gydymo trukmés mediana buvo 11,7 ménesio, Enco 300 grupés —
7,1 ménesio ir vemurafenibo grupés — 6,2 ménesio. Susijusio dozés intensyvumo (RDI) mediana
Combo 450 grup¢je buvo 100 % enkorafenibui ir 99,6 % binimetinibui; Enco 300 grupéje RDI
mediana buvo 86,2 %, o vemurafenibo grup¢je — 94,5 %.

CMEK162B2301 tyrimo 1 dalyje nustatytas statistiSkai reikSmingas Combo 450 grupéje gydyty
pacienty PFS pageré¢jimas, palyginti su vemurafenibu gydytais pacientais. 6 lent. apibendrinti PFS ir
kiti veiksmingumo rezultatai remiantis anoniminio nepriklausomo radiologijos komiteto centralizuotos
perzitiros duomenimis.

Tyréjo vertinimu gristi veiksmingumo rezultatai atitiko nepriklausomg centrinj vertinima. Pogrupiy
analizés parodg, jog tasky skaic¢iavimas yra naudingas ,,Combo 450, tame tarpe pradinj LDH lygj,
ECOG veiklos bukle bei AJCC etapa.

6 lentele. CMEK162B2301 tyrimo 1 dalis. I§gyvenimo be ligos progresavimo ir patvirtinti
bendri atsako rezultatai (nepriklausoma centralizuota perZiiira)

Enkorafenibo + Enkorafenibas | Vemurafenibas
binimetinibo grupé N=194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)

(Combo 450)

Duomenys paimti: 2016 m. geguzés 19
PFS (pirminé analizé)

Atvejy skaicius (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Mediana, ménesiais 14,9 9,6 7.3
(95 % PD) (11,0, 18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
RD? (95 % PI) (plg. su Vem) | 0,54 (0,41, 0,71)

< 0,0001
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Enkorafenibo + Enkorafenibas | Vemurafenibas
binimetinibo grupé N=194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
p verté (stratifikuota
logaritminé-ranginé)®
RD?* (95 % PI) (plg. su Vem) 0,68 (0,52,
Nominali p verté 0,90)
0,007
RD?* (95 % PI) (plg. su 0,75 (0,56, 1,00)
Enco 300) 0,051
p verté (stratifikuota
logaritminé-ranginé)®
Patvirtinti bendrieji atsakai
Bendro atsako daznis, n (%) | 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(95 % PI) (55,8, 69,9) (43,3,57,8) (33,3,47,6)
VA, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
DA, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SL, n (%) 46 (24,0) 53(27,3) 73 (38,2)
LKD, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95 % PD) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Atsako trukmé
Mediana, ménesiais 16,6 14,9 12,3
(95 % PI) (12,2, 20,4) (11,1, NV) (6,9, 16,9)

PI — patikimumo intervalas; VA — visiskas atsakas; LKD — ligos kontrolés daznis (VA + DA + SL +ne
VA /ne PL; ne VA / ne PL taikoma tik pacientams, kuriems nepasireiské tikslinis pazeidimas bei VA
ar DA); RD —rizikos daznis; NV — nevertintina; PFS — iS§gyvenamumas be ligos progresavimo; DA —
dalinis atsakas; SL — stabili liga. Vem — vemurafenibas.

2 Rizikos dazZnis pagrjstas stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu

® Logaritminé-ranginé p verté (dvipusé)

Gyvenimo kokybé (duomenys paimti 2016 m. geguzés 19 d.)

Siekiant istirti pacienty pranesty iSvady (PPI) su sveikata susijusios gyvenimo kokybés, funkcijy,
melanomos simptomy ir su gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy vertes buvo naudojamas
vézio—melanomos—terapijos funkcinis vertinimas (angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-
Melanoma, FACT-M), Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacijos pagrindinis gyvenimo kokybés
klausimynas (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality of
life questionnaire, EORTC QLQ-C30) ir 5 dimensijy 5 lygio Europos gyvenimo kokybés tyrimas
(angl. EuroQolL-5 Dimension-5 Level examination, EQ-5D-5L). 10 % FACT-M ir EORTC QLQ-C30
apibréztas pablogéjimas reikSmingai uzdelstai pasireiské Combo 450 grupéje gydytiems pacientams,
palyginti su kitais gydymo biidais. Combo 450 grupéje nebuvo pasiekta apibrézto 10 % FACT-M
rezultato pablogéjimo trukmés mediana, kuri vemurafenibo grupéje buvo 22,1 ménesio (95 % PI 15,2,
NV) RD 0,46 skirtumui (95 % PI: 0,29, 0,72). Analizuojant trukmg iki apibrézto 10 % EORTC QLQ-
C30 rezultato pablogéjimo gauti panasiis rezultatai.

Visy vizity metu Combo 450 gydyma gaunantys pacientai prane$¢, kad poky¢iy nebuvo arba neZymiai
pageréjo pagal vidutinj EQ-5D-5L indekso rezultato pasikeitimg nuo pradinio lygio, tuo tarpu
vemurafenibu ar enkorafenibu gydyti pacientai visy vizity metu pranes¢ apie pablogéjimus (esant
statistiSkai reikSmingiems skirtumams). Rezultaty pokyciy per laika jvertinimas atskleidé tokia pacia
tendencijg naudojant EORTC QLQ-C30 klausimyng ir FACT-M vertinimg visy vizity metu.

CMEKI162B2301 tyrimo 2 dalis

CMEK162B2301 tyrimo 2 dalis buvo skirta jvertinti binimetinibo jnasg enkorafenibo ir binimetinibo
deriniui jvertinti.

Buvo vertinamas 300 mg enkorafenibo, vartojamo per burng vieng kartg per parg kartu su 45 mg
binimetinibo, vartojamo per burng du kartus per parg (Combo 300 grup¢, n = 258), PFS, ir lyginamas
su Enco 300 grupés (n = 280, jskaitant 194 pacientus, dalyvavusius 1 dalyje, ir 86 pacientus,
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dalyvavusius 2 dalyje), PFS. Jtraukimas j 2 dalj prasidéjo po to, kai visi 1 dalyje dalyvave pacientai
atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti j grupes.

Galutine CMEKI162B2301 tyrimo 1 ir 2 daliy veiksmingumo analizé (duomenys paimti 2023 m. kovo

31d.)

Galutiné veiksmingumo analiz¢ atitiko tarpinés analizés rezultatus ir parodé naudg OS ,,Combo 450
grupéje, palyginti su vemurafenibo grupe (RD 0,67 [95 % PI: 0,53; 0,84], kai vidutinis OS buvo

33,6 ménesio, palyginti su 16,9 ménesio). PFS ir ORR (pagal BIRC) rezultatai taip pat patvirtino
skaiting ,,Combo 450 nauda: PFS mediana ,,Combo 450 grupéje buvo 7,6 ménesio ilgesné, palyginti
su vemurafenibo grupe. Visus i§samius galutinius veiksmingumo rezultatus Zr. toliau pateiktoje

7 lenteléje ir 1 bei 2 pav.

Be to, galutiné 2 dalies analiz¢ parod¢ skaitinj OS skirtuma ,,Combo 300 (2 dalies) grupéje, palyginti
su monoterapija ,,Enco 300* (1 ir 2 daliy) grupéje (RD 0,89 [95 % PI: 0,72; 1,09]: vidutinis OS buvo
27,1 ménesio [95 % PI: 21,6-33,3], palyginti su 22,7 mén. [95 % PI: 19,3-29,3]). PFS mediana
,,Combo 300 (2 dalies) grupé¢je isliko ilgesné nei ,,Enco 300 (1 ir 2 daliy) grupéje: PFS medianos
jverciai buvo atitinkamai 12,9 ménesio (95 % PI: 10,9; 14,9) ir 9,2 ménesio (95 % PI: 7,4; 11,1). BIRC
patvirtintas ORR buvo 67,8 % (95 % PI: 61,8; 73,5) ir 51,4 % (95 % PI: 45,4; 57,4) atitinkamai
,Combo 300 (2 dalies) ir ,,Enco 300 (1 ir 2 daliy) grupése. Panasiis rezultatai nustatyti atlikus Tyréjy

vertinimg.

7 lentelé.

CMEK162B2301 tyrimas. Galutiniai PFS, OS ir patvirtinto ORR rezultatai
(duomenys paimti 2023 m. kovo 31 d.)

Enkorafenibo + Enkorafenibas Vemurafenibas
binimetinibo grupé N=19%4 N=191
N =192 (,,Enco 300°) (,,Vem®)
(,,Combo 450°)

Galutiné analizé, duomenys paimti 2023 m. kovo 31 d.

PFS (pagal BIRC)

Atvejy skaicius 123 119 121

(%) (64,1) (61,3) (63,4)

Mediana?, ménesiais 14,9 9,6 7.3

(95 % PI) (11,0; 20,2) (7.4; 14,8) (5,6;7.9)

RD¢ (95 % PI) (plg. su ,,Vem*)
Logaritminé-ranginé p verte
(vienpusé)*

0,51 (0,39; 0,66)
<0,0001

0,68 (0,53; 0,88)
0,0017

RD¢ (95 % PI) (plg. su ,,Enco 300°)
Logaritminé-ranginé p verté
(vienpusé)*

0,77 (0,60; 0,99)
0,0214
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Enkorafenibo + Enkorafenibas Vemurafenibas
binimetinibo grupé N=194 N=191
N=192 (,,Enco 300°) (,,Vem*)
(,,Combo 450°)

0S

Atvejy skaiius 139 125 147

(%) (72,4) (64,4) (77,0)

Mediana®, ménesiais 33,6 23,5 16,9

(95 % PI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)

[3gyvenimo tikimybe®
1 metais, % (95 % PI)

75,5 (68.8; 81,0)

74,6 (67,6; 80,3)

63,1 (55,7; 69,7)

2 metais, % (95 % PI)

57,7 (50,3; 64.3)

49,1 (41,5; 56,2)

43,2 (35,9; 50,2)

3 metais, % (95 % PI)

46,5 (39,3; 53,4)

40,9 (33,6; 48,1)

31,4 (24,8; 38.2)

5 metais, % (95 % PI)

34,7 (28,0; 41,5)

34,9 (27,9; 42,0)

21,4 (15,7; 27,8)

9 metais, % (95 % PI)

26,0 (19,8; 32,5)

27,8 (21,1; 34,8)

18,2 (12.8; 24,3)

RD¢ (95 % PI) (plg. su ,,Vem®)
Logaritminé-ranginé p verte
(vienpusé)*

0,67 (0,53; 0,84)
0,0003

0,74 (0,58; 0,94)
0,0063

RD* (95 % PI) (plg. su ,,Enco 300%)
Logaritminé-ranginé p verté

0,93 (0,73; 1,19)
0,2821

(vienpusé)*

Patvirtintas geriausias bendrasis atsakas (pagal BIRC)

Patvirtintas ORR ¢, n (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(95 % PI) (56,8; 70,8) (44,3; 58,8) (33,8;48,2)
VA, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
DA, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SL, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71 (37,2)
LKD ¢, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(95 % PI) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (74,8; 86,4)
Atsako trukmé (pagal BIRC)

Mediana, ménesiais 18,6 15,5 12,3

(95 % PI) (12,7; 27,6) (11,1; 29,5) (6,9; 14.5)

PI = patikimumo intervalas; VA = visi§kas atsakas; DA = dalinis atsakas; SL = stabili liga; LKD = ligos kontrolés daznis
(VA+DA+SL+ne VA / ne PL); RD = rizikos daznis; ORR = bendras atsako daznis (VA+DA); DA ir VA patvirtinami
pakartotiniais vertinimais, atliekamais ne véliau kaip pra¢jus 4 savaitéms nuo tada, kai pirma kartg jvykdomi atsako

kriterijai.

2 Mediana (laikas iki jvykio) ir jos 95 % PI yra sugeneruoti naudojant KM jvercius ir Brookmeyer bei Crowley metoda.

b [§gyvenimo tikimybé (gauta i8 KM iSgyvenimo jveréiy, PI naudojant Greenwood formulg).
¢ Tiek logaritminis-ranginis testas, tieck Cox proporcingos rizikos modelis stratifikuoti pagal IVRS AJCC stadija ir ECOG

veiklos biikle.

4 Apskaiciuotas 95 % PI gaunamas naudojant tiksly Clopper-Pearson metoda.

* Nominali p verté.

1 pav.

paimti 2023 m. kovo 31 d.)
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CMEK162B2301 tyrimas. Kaplan-Meier PFS (pagal BIRC) diagrama (duomenys
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2 pav. CMEK162B2301 tyrimas. Kaplan-Meier OS diagrama (duomenys paimti 2023 m.
kovo 31 d.)
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Metastazaves storosios zarnos vezys su BRAF V600OE mutacija —ARRAY-818-302 tyrimas

Enkorafenibo vartojimas kartu su cetuksimabu buvo jvertintas atlikus atsitiktiniy im¢iy, aktyviai
kontroliuojama, atvira, daugiacentrj tyrimg (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Tyrimui atrinkti
pacientai turéjo biiti sergantys metastazavusiu storosios zarnos véziu su BRAF V600E mutacija, kuris

progresavo po anksc¢iau taikyty 1 ar 2 gydymo kursy. Jtraukti pacientai galéjo vartoti cetuksimabg

pagal vietoje patvirtintg vartojimo informacija, atsizvelgiant naviko RAS biikle. RAF inhibitoriy,
MEK inhibitoriy ar EAFR inhibitoriy vartojimas prie$ tyrimg buvo draudziamas. Atsitiktinés imtys
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buvo paskirstytos remiantis Ryty kooperacinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) stadijomis, prie§ irinotekano ir cetuksimabo vartojimo pradZzia.

IS viso atsitiktine tvarka buvo suskirstyti 665 pacientai (1:1:1) gauti enkorafenibo, 300 mg per burng
vieng kartg per dieng, kartu su cetuksimabu, kuris buvo dozuojamas pagal patvirtinta PCS (n = 220),
arba enkorafenibo, 300 mg per burng vieng kartg per diena, kartu su binimetinibu, 45 mg per burng du
kartus per diena, ir cetuksimabu, kuris buvo dozuojamas pagal patvirtintag PCS (n = 224) arba
kontroliniy vaistiniy preparaty (irinotekano su cetuksimabu arba irinotekano/5-fluorouracilo/folino
rugsties (FOLFIRI) su cetuksimabu, n = 221). Gydymas buvo tgsiamas iki ligos paiiméjimo arba

nepriimtino toksiskumo nustatymo.

Veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo bendras i§gyvenamumas ir bendras atsako daznis (ORR), kaip
nustaté anoniminis nepriklausomas centrinés perzitiros komitetas (BIRC), lyginant 300 mg
enkorafenibo, vartojamo kartu su cetuksimabu, doz¢ su kontroliniu preparatu. Kiti veiksmingumo
kriterijai nurodyti toliau pateiktoje 8 lenteléje.

Pacienty amziaus mediana buvo 61 metai (26-91 intervalas), 47 % buvo vyrai, 83 % baltaodziy. 51 %
pacienty pradiné buklé pagal ECOG buvo 0, ir 51 % pacienty prie§ tyrimg vartojo irinotekano. 46,8 %
pacienty ne maziau kaip 3 organai buvo paveikti auglio tyrimo pradzioje.

300 mg enkorafenibo kartu su cetuksimabu doze gydyty pacienty gydymo trukmés mediana buvo

3,2 ménesio, o irinotekanu/cetuksimabu arba FOLFIRI/cetuksimabu gydyty pacienty (kontroline
grupé) — 1,4 ménesio. 300 mg enkorafenibo kartu su cetuksimabu doze gydyty pacienty susijusio
dozés intensyvumo (RDI) mediana buvo 98 % enkorafenibui ir 93,5 % cetuksimabui. Kontrolinéje
grupéje RDI mediana buvo 85,4 % cetuksimabui, 75,7 % irinotekanui, o folino rugstj ir 5-FU
vartojusiy pacienty pogrupyje RDI mediana buvo atitinkamai 75,2 % ir 75 %.

Statistiniai rezultatai rodo, kad OS, ORR ir PFS zymiai pageréjo vartojant 300 mg enkorafenibo kartu
su cetuksimabu doze, palyginti su kontroliniais vaistiniais preparatais. Veiksmingumo rezultatai

pateikti 8 lenteléje ir 3 bei 4 pav.

Tyréjo vertinimu gristi veiksmingumo rezultatai atitiko nepriklausomg centrinj vertinima.

8 lentelé.

ARRAY-818-302 tyrimas: veiksmingumo rezultatai.

Enkorafenibas su

Irinotekanas su cetuksimabu

cetuksimabu arba FOLFIRI su cetuksimabu
(kontroliniai vaistiniai
preparatai)
Duomenys paimti: 2019 m. vasario 11 d. (pirminé analizé)
0S
Pacienty skaicius® 220 221
Atvejy skaicius (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
RD (95 % PD)> < (plg. su 0,60 (0,41-0,88)
kontroliniais preparatais)
p verté™© 0,0002
Tolesnio stebéjimo trukmés 7,6 7,2
mediana, ménesiais
(95 % PD) (6,4;9,20) (6,1; 8,1)
ORR (pagal BIRC)
Pacienty skai¢ius® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)
(95 % PI)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
P verte™ ¢ <0,0001
VA, n (%) 6 (5,3) 0
DA, n (%) 17 (15,0) 2(1,9)
SL, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3)

27




Enkorafenibas su Irinotekanas su cetuksimabu
cetuksimabu arba FOLFIRI su cetuksimabu

(kontroliniai vaistiniai

preparatai)
LKD n (%) 84 (74,3) 33 (30.8)
(95% PI)f (65,3; 82,1) (22,3; 40.5)
PFS (BIRC metu)
Pacienty skaicius® 220 221
Atvejy skaicius (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
PFS mediana, ménesiais (95 % 4,2 (3,7;5,4) 1,5 (1,5; 1,7)
PI)
RD (95 % PI)>¢ 0,40 (0,30; 0,55)
P verte> ¢ <0,0001
Atnaujinta analizé, duomenys paimti: 2019 m. rugpjicio 15 d.
0S
Pacienty skaicius® 220 221
Atvejy skaicius (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 9,3 (8,0; 11,3) 5,9 (5,1;7,1)
RD (95 % PI)® (plg. su 0,61 (0,48; 0,77)
kontroliniais preparatais)
p verte>®h <0,0001
Tolesnio stebéjimo trukmés 12,3 12,9
mediana, ménesiais
(95 % P (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
ORR (pagal BIRC)
Pacienty skaicius® 220 221
ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,8)
(95 % PI)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)
p verte>deh <0,0001
VA, n (%) 7 (3,2) 0
DA, n (%) 36 (16,4) 4 (1,8)
SL, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
LKD n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)
(95% PI)f (69,7, 81,4) (25,2, 37,8)
PFS (BIRC metu)
Pacienty skaicius® 220 221
Atvejy skaicius (%) 167 (75,9) 147 (66,5)
PFS mediana, ménesiais 43 1,5
(95 % PI) (4,1; 5,5) (1,5; 1,9)
RD (95 % PI)® 0,44 (0,35; 0,55)
P verte> 4t <0,0001

PI — patikimumo intervalas; VA = visiskas atsakas; RD = rizikos daznis; ORR = bendras atsako

daznis; OS = bendras iSgyvenamumas; DA = dalinis atsakas; SL = stabili liga, LKD = ligos kontrolés

daznis (VA+DA+SL+ne VA / ne PL; ne VA / ne PL taikoma tik pacienty neiSmatuojamai ligai, kai

nebuvo pasiekta VA ar DA)

2 3 atsitiktiniy imciy faze, visas analizés rinkinys

b Stratifikuota ECOG PS, cetuksimabo 3altinio ir irinotekano vartojimas prie§ atsitiktinj paskirstyma

¢ Kartotinis PI, gautas naudojant Lan DeMets O’Brien-Fleming ribas, susijusias su tarpinéje analizéje
stebéta informacijos dalimi.

4 Vienpusis

¢ Tarp pirmyjy 331 atsitiktine tvarka atrinkty pacienty

T Clopper-Pearson metodas

¢ Cochran Mantel-Haenszel bandymas

" Nominali p verté
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3 pav.
(duomenys paimti: 2019 m. vasario 11 d.)

ARRAY-818-302 tyrimas: Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo diagrama
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Pazengusios stadijos nesmulkialgstelinis plauciy vézys su BRAF V600E mutacija — ARRAY-818-202
yrimas

Enkorafenibo, vartojamo kartu su binimetinibu, saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami atliekant

II fazés atvirg, daugiacentrj, nelyginamajj tyrimg (ARRAY-818-202 tyrimas, PHAROS). Pacientams
turéjo biiti jau anks¢iau histologiskai nustatytas metastazaves NSLPV su BRAF V600E mutacija, 0
arba 1 ECOG efektyvumo taskas ir iSmatuojama liga. Pacientams, kuriems buvo metastazés, anksciau
buvo taikytas 0 arba 1 iSankstinis sisteminis gydymas. BRAF inhibitoriy ar MEK inhibitoriy
vartojimas pries tyrimg buvo draudziamas.

Pacientai buvo jtraukti remiantis vietos laboratorijoje atliktu tyrimu nustatyta BRAF V600E mutacija
naviko audinyje arba kraujyje (pvz., ctDNR genetiniu tyrimu). BRAF V600E mutacijos biisena (t. y.
bet koks trumpasis variantas su V60OE baltymo efektu) buvo patvirtinta centrinéje laboratorijoje
tiriant archyvinj arba §viezig naviko audinj, surinktg jtraukimo j tyrimg metu, naudojant
»FoundationOne CDx* (F1CDx) (audiniy) tyrima.

Analitinis jautrumas buvo jvertintas atliekant F1CDx aptikimo ribos (AR) tyrima, naudojant
pataikymo daznio metodg (apibréZiamas kaip Zemiausias lygis, kuriam esant aptikimo daznis yra

> 95 %), ivertinant trumpyjy varianty aleliy daznj (VAD). Nustatyta, kad atliekant F1CDx pakeitimo
AR mediana yra 3,2 % VAD.

IS viso buvo jtraukti 98 pacientai, kurie buvo gydomi 450 mg enkorafenibo per burng viena karta per
parg ir 45 mg binimetinibo per burng du kartus per parg. Gydymas buvo tgsiamas iki ligos paiméjimo
arba nepriimtino toksiskumo nustatymo.

Pirminé iSvada apie veiksminguma buvo objektyvus atsako daznis (ORR), nustatytas pagal RECIST
v1.1 atlikus nepriklausomo radiologijos komiteto vertinimg (NRKV). Antrinés vertinamosios baigtys
buvo atsako trukmé (DoR), ligos kontrolés daznis (DCR), PFS ir OS. Anksc¢iau negydyty pacienty
18,2 ménesio ir anksciau gydyty pacienty 12,8 ménesio pirminés analizés rezultatai pateikiami

9 lentelgje.

I8 98 pacienty, jtraukty i $j tyrima, 59 (60,2 %) pacientai buvo anks¢iau negydyti. Pacienty amziaus
mediana buvo 70 mety (47-86), 53 % buvo moterys, 88 % baltaodziy ir 30 % niekada neriiké. 74 %
pacienty pradinis ECOG efektyvumo taskas buvo 1 (67,8 % dalyviy anks¢iau negydyty pacienty
populiacijoje ir 82,1 % dalyviy anksciau gydytoje populiacijoje pradinis efektyvumo taskas buvo 1).
Visi pacientai sirgo metastazavusia liga: 8 % i3 jy tyrimo pradzioje buvo nustatytos metastazes
smegenyse, 0 97 % — adenokarcinoma.

Pirminés analizés metu anksc¢iau negydyty pacienty gydymo trukmeés mediana buvo 15,1 ménesio, o
anksciau gydyty pacienty — 5,4 ménesio. Bendrojoje populiacijoje susijusio dozés intensyvumo (RDI)
mediana buvo 99,2 % enkorafenibui ir 95,4 % binimetinibui.

Pirminés analizés metu pirminé vertinamoji baigtis, atlikus NRKV nustatytas ORR, anks¢iau
negydytoje populiacijoje buvo 74,6 % (95 % PI: 61,6; 85,0), iskaitant 9 (15,3 %) VA ir 35 (59,3 %)
DA.

ORR pagal NRKYV anksc¢iau gydytoje populiacijoje buvo 46,2 % (95 % PI: 30,1; 62,8), jskaitant 4
(10,3 %) VA ir 14 (35,9 %) DA.

9 lenteléje pateikiami rezultatai, atnaujinti jtraukus papildomo tolesnio 10 ménesiy stebé&jimo rezultatus
(anks¢iau negydyty pacienty gydymo trukmés mediana 16,3 ménesio, o anks¢iau gydyty pacienty —
5,5 ménesio).
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9 lentelé. = ARRAY-818-202 tyrimas: veiksmingumo rezultatai

Enkorafenibas kartu su binimetinibu
Anksciau negydyti pacientai Anksc¢iau gydyti pacientai
N=59) (N=39)

ORR pagal NRKV

ORR, % (95 % PI) 75 % (62; 85) 46 % (30; 63)

VA, % 15% 10 %

DA, % 59 % 36 %
DoR pagal NRKV N=44 N=18

DoR mediana, ménesiais (95 % PI) 40,0 (23,1; NV)* 16,7 (7,4; NV)*

% su DoR > 12 ménesiy 64 % 44 %

* Jautrumo analizés, kurig atliekant naujas prieSvézinis gydymas buvo laikomas reiskiniu (kaip ir ligos
progresavimas bei mirtis), rezultatai yra 23,1 meénesio anksc¢iau negydytiems pacientams (14,8; NV) ir

12 ménesiy (6,3; NV) anksciau gydytiems pacientams.

N = pacienty skai¢ius; ORR = objektyvaus atsako daznis; PI = patikimumo intervalas; VA = visiskas atsakas;
DA = dalinis atsakas; DoR = atsako trukmé; NRKV = nepriklausomo radiologijos komiteto vertinimas; NV —
nevertintina

Sirdies elektrofiziologija

Pagal kombinuoty tyrimy saugumo analiz¢ naujy QTcF pailgéjimo > 500 ms atvejy buvo 1,1 %
(4/363) pacienty ,,Combo 450 ISP populiacijoje (n = 372) bei 2,5 % (5/203) enkorafenibg atskirai
vartojanc¢iy pacienty, kuriems nustatyta melanoma, grupéje. QTcF pailgéjimas > 60 ms, palyginti su
vertémis iki gydymo, buvo pastebétas 6,0 % (22/364) pacienty ,,Combo 450 ISP populiacijoje bei
3,4 % (7/204) — atskirai vartojamo enkorafenibo grupéje (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pagal 3 fazés (ARRAY-818-302) saugumo grupés storosios zZarnos vézio indikacijoje saugumo analize
naujy QTcF pailgéjimo > 500 ms atvejy buvo 3,2 % (7/216) ir QTcF pailgéjimas > 60 ms, palyginti su
vertémis iki gydymo, buvo pastebétas 8,8 % (19/216) pacienty enkorafenibo + cetuksimabo grupéje
(Zr.4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti enkorafenibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis storosios zarnos karcinomos ir plauciy vézio gydymui (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés enkorafenibo savybés buvo tiriamos su sveikais tiriamaisiais ir auglius turin¢iais
pacientais. Enkorafenibo farmakokinetinés savybés mazdaug tiesiskai priklausé nuo dozés pavartojus
vienkarting ar keleta doziy. Pakartotinai dozuojant vieng kartg per parg, stabili biiklé pasiekta per 15
dieny. Mazdaug 0,5 akumuliacijos koeficiento verté greiiausiai atsiranda dél CYP3A4
autoindukcijos. AUC (ploto po kreive) kintamumas tarp pacienty (VK %) kinta nuo 12,3 iki 68,9 %.

Absorbcija

Pavartojus per burng, enkorafenibas greitai absorbuojamas Tmax medianai esant tarp 1,5-2 valandy.
Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 100 mg (**C) enkorafenibo doze per burna, maZiausiai
86 % jos buvo absorbuota. Vienkarting 100 mg enkorafenibo doze¢ pavartojus kartu su riebiu ir
kaloringu maistu, Cmax sumazéja 36 %, taciau AUC nepakinta. Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimas su
sveikais tirlamaisiais parod¢, kad enkorafenibo poveikio stiprumas nepakito vartojant skrandzio pH
mazinancius vaistinius preparatus (rabeprazolg).

Pasiskirstymas

Enkorafenibas in vitro vidutini$kai (86,1 %) jungiasi su zmogaus plazmos baltymais. Sveikiems
tiriamiesiems pavartojus vienkarting 100 mg ('*C) enkorafenibo dozg¢ per burng, vidutinis (SL)

31



peréjimo i$ kraujo | plazmg koncentracijos koeficientas buvo 0,58 (0,02), o vidutinis (VK %) matomas
enkorafenibo pasiskirstymo tiiris (Vz/F) — 226 1 (32,7 %).

Biotransformacija

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 100 mg (**C) enkorafenibo doze per burna, buvo
nustatyta, kad metabolizmas yra pagrindinis enkorafenibo klirenso kelias (mazdaug 88 % atkurtos
radioaktyvios dozés). Pagrindiné enkorafenibo biotransformacijos reakcija buvo N-dealkilinimas. Kiti
pagrindiniai metabolizmo keliai buvo hidroksilinimas, karbamato hidrolizé, netiesioginis
gliukuronizavimas ir gliukozés konjugato formavimasis.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 100 mg (**C) enkorafenibo doze per burna,
radioaktyvios atliekos buvo lygiomis dalimis pasalintos su i§matomis ir §lapimu (vidutiniskai 47,2 %).
Slapime 1,8 % radioaktyviy atlieky buvo iskirta kaip enkorafenibas. Vidutinis (VK %) matomas
enkorafenibo klirensas (CL/F) buvo 27,9 1/h (9,15 %). Enkorafenibo galutinio pusinés eliminacijos
laiko mediana (intervalas) (Ti2) buvo 6,32 h (3,74-8,09 h).

Vaistiniy preparato saveikos

Nenustatyta jokios vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tarp enkorafenibo ir cetuksimabo.

Enkorafenibo sqveika su CYP fermentais

Enkorafenibg metabolizuoja CYP3A4, CYP2C19 ir CYP2D6. In vitro numatyta, kad pagrindinis
fermentas zmogaus kepeny mikrosomose, atliekantis bendrg oksidacinj enkorafenibo klirensa, bus
CYP3A4 (~83,3 %) su po to einanciais CYP2C19 ir CYP2D6 (atitinkamai ~16,0 % ir 0,71 %).
Specialiame tyrime vartojimo kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi jtaka enkorafenibo poveikiui
nebuvo tirta. Melanoma sergantiems pacientams kartotinai vartojant 450 mg enkorafenibo vieng karta
per parg ir 45 mg binimetinibo du kartus per parg dozes su vidutiniskai stipriu CYP3A4 induktoriumi
modafinilu, enkorafenibo AUC esant stabiliai biiklei sumazejo 24 %, 0 Cmax. — 20 %, palyginti su vien
tik enkorafenibo rodikliais.

Enkorafenibo sqveika su CYP substratais

In vitro bandymai parodé, kad enkorafenibas yra salyginai stiprus grjztamasis UGT1A1, CYP2B6,
CYP2C9 ir CYP3A4/5 inhibitorius, taip pat nuo laiko priklausantis CYP3A4 inhibitorius. Pirminiuose
zmogaus hepatocituose enkorafenibas indukavo CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 ir CYP3A4.
Melanoma sergantiems pacientams kartotinai vartojant 450 mg enkorafenibo vieng karta per parg ir
45 mg binimetinibo du kartus per parg dozes su vienkartine CYP substrato doze, §is derinys 2 mg
midazolamo (CYP3A4 substrato) AUC sumazino 82 %, 0 Cmax — 74 %. 20 mg omeprazolo (CYP2C19
substrato) AUC jis sumazino 17 %, Cmax nepakeité ir 50 mg kofeino (CYP1A2 substrato) AUC
padidino 27 %, 0 Cuax.— 13 %. Jis 28 % sumazino losartano metabolito E3174 ir losartano (CYP2C9
substrato) koncentracijy Slapime santykj ir nepakeité dekstrometorfano metabolito (dekstrorfano) ir
dekstrometorfano (CYP2D6 substrato) koncentracijy $lapime santykio. Sie rezultatai rodo stipria
CYP3A4 indukcija, silpng CYP1A2 inhibicijg ir poveikio CYP2C19 substraty farmakokinetikai
nebuvima. Remiantis §lapimo tyrimy duomenimis, galutinés iSvados dél slopinamojo poveikio
CYP2C9 ir CYP2D6 daryti negalima. Duomeny apie silpnus CYP2D6 metabolizatorius néra.
Vienkartiné 450 mg enkorafenibo ir 45 mg binimetinibo dozé < 25 % sumazino 75 mg bupropiono
(CYP2B6 substrato) AUC ir Cnax. Kartotinai vartojant 450 mg enkorafenibo vieng kartg per parg ir
45 mg binimetinibo du kartus per parg, bupropiono AUC ir Cpnax Sumazéjo < 26 %, o aktyvaus
metabolito hidroksibupropiono AUC padidéjo 49 %; tai rodo silpng indukcija.

Kartu vartojant UGT1A1 substratus, kurie i§skiriami zarnyne, tikétina silpna arba vidutiné sgveika.
Binimetinibas yra UGT1A1 substratas, taciau neiSskiriamas zarnyne, todél DDI saveikos su
enkorafenibu nesitikima. Be to, binimetinibg vartojant kartu su enkorafenibu nebuvo pastebéta jokiy
klinikinio binimetinibo poveikio poky¢iy.

Nesikliy poveikis enkorafenibui
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Buvo nustatyta, kad enkorafenibas yra P-glikoproteiny (P-gp) nesikliy substratas. Kadangi
enkorafenibas pasizymi didele vidine skvarba, mazai tikétina, kad dél P-gp inhibicijos kliniskai
reikSmingai padidés enkorafenibo koncentracija. Naudojant atitinkamus neSikliy inhibitorius in vitro
buvo istirtas keliy paémimo nesikliy grupiy (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 ir OATPB1) jsitraukimas.
Pagal gautus duomenis galima spresti, kad kepeny paémimo nesikliai nedalyvauja enkorafenibo
paskirstyme tarp pirminiy Zmogaus hepatocity.

Enkorafenibo poveikis nesikliams

Kartotinai vartojant 450 mg enkorafenibo vieng kartg per parg ir 45 mg binimetinibo du kartus per
para kartu su viena rozuvastatino doze (OATP1B1, OATP1B3 ir BCRP substratas), rozuvastatino Cpax
padidéjo 2,7 karto, o AUC — 1,6 karto; tai rodo silpng OATP1B1, OATP1B3 ir (arba) BCRP nesikliy
inhibicija.

In vitro enkorafenibas inhibuoja kepeny nesiklj OCT]1, tac¢iau mazai tikétina, kad jis veikty kliniskai.
Remiantis in vitro tyrimais klinikinémis koncentracijomis enkorafenibas gali inhibuoti inksty neSiklius
OCT2, OATI1, OAT3. Be to, enkorafenibas gali inhibuoti P-gp Zarnyne tikétinomis klinikinémis
koncentracijomis.

Ypatingos populiacijos

AmzZius

Pagal populiacijos farmakokineting analiz¢ nustatyta, kad amzius enkorafenibo pasiskirstymo ttriui
yra reik§mingas, taCiau labai nepastovus kintamasis. Kadangi Sie poky¢iai nedideli ir nepastoviis,
mazai tikétina, kad jie bus kliniSkai reikSmingi; dél to senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacijos klinikiniy duomeny néra. Saugumo duomenys vaiky populiacijoje nezinomi. Nuo
12 iki <18 mety paaugliy, sergan¢iy metastazavusia melanoma ir turin¢iy BRAF V600 geno mutacija,
populiacijos farmakokinetikos simuliacijos parod¢, kad toliau nurodytos dozés ir dozés sumazinimas
norint suvaldyti nepageidaujamas reakcijas lemia panasig plazmos ekspozicijg kaip ir suaugusiesiems:
e sveriantiems 40 kg ir daugiau: suaugusiyjy 450 mg doz¢ vieng kartg per diena, kuri
sumazinama taip pat: iki 300 ir 225 mg vieng kartg per dieng;
e sveriantiems nuo 30 iki <40 kg: 300 mg vieng kartg per dieng, dozé sumaZinama iki 225 mg
vieng kartg per dieng, o véliau — iki 150 mg vieng kartg per diena;
e sveriantiems maziau nei 30 kg: 225 mg vieng kartg per dieng, dozé sumazinama iki 150 mg
vieng kartg per dieng.
Vaiky iki 12 mety enkorafenibu gydyti negalima.

Lytis

Pagal populiacijos farmakokineting analiz¢ nustatyta, kad lytis néra klirenso ar pasiskirstymo tiirio
modeliui reikSmingas kintamasis. Dél to néra tikétina, kad enkorafenibo poveikis gali reikSmingai
skirtis dél lyties.

Kiino svoris

Pagal populiacijos farmakokineting analiz¢ nustatyta, kad kiino svoris yra klirenso ar pasiskirstymo
tirio modeliui reikSmingas kintamasis. Tac¢iau dél nedideliy klirenso poky¢iy ir didelio nuspéjamo
pasiskirstymo tlirio nepastovumo mazai tikétina, kad svoris daro kliniskai reikSmingg jtaka
enkorafenibo poveikiui suaugusiesiems.

Rase

..........

Nepakanka duomeny jvertinti galimiems enkorafenibo poveikio skirtumams pagal ras¢ ar etniSkuma.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tam skirto klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad bendras enkorafenibo poveikis pacientams,
kuriems yras lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klas¢), pasireiske 25 % dazniau,
palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Tai pasireiskia 55 % padidéjusiu
nesusijungusio enkorafenibo poveikiu.

33



Enkorafenibo farmakokinetika nebuvo kliniskai vertinama pacientams, kuriems yra vidutinis
(Child-Pugh B klasé) ar sunkus (Child-Pugh C klasé) kepeny funkcijos sutrikimas. Kadangi
enkorafenibo pirminis metabolizmas ir Salinimas vyksta kepenyse, remiantis PBPK modeliavimu,
pacienty, kuriems nustatytas vidutinis ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme poveikis gali
biiti stipresnis nei pacienty, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas. Negalima sukurti
rekomendacijy pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Enkorafenibas per inkstus eliminuojamas minimaliai. Nebuvo atlikta jokiy oficialiy klinikiniy tyrimy
siekiant jvertinti inksty funkcijos sutrikimo poveikj enkorafenibo farmakokinetikai.

Atliekant populiacijos farmakokineting analize, nepastebéta jokios aiskios enkorafenibo CL/F
tendencijos pacientams, kuriems nustatytas lengvas (¢GFR 60-90 ml/min/1,73 m?) ar vidutinis (¢GFR
30-59 ml/min/1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Spé&jamas nedidelis CL/F sumazéjimas (< 5 %) pacientams,
kuriems nustatytas lengvas ar vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, taciau mazai tikétina, kad $is
sumaz¢jimas yra kliniskai reikSmingas. Pacienty, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, enkorafenibo farmakokinetika nebuvo tiriama.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

kiino svoris, sumazejes séklidés prielipo ir prostatos svoris bei mikroskopiniai radiniai séklidése,
séklidziy prielipuose, skrandyje ir odoje. Per 4 savai¢iy trukmés atsistatymo perioda buvo pastebétas
dalinis §iy pozymiy atsistatymas. Atlikus 4 savaiciy trukmés tyrimg NOAEL nenustatyta. 13 savaiciy
trukmés tyrime nustatyta NOAEL buvo daugiau kaip 10 karty Zmogaus terapinés dozés.

Atliekant 4 ir 13 savaiciy toksiSkumo bezdZzionéms tyrimus, pastebéti pavieniai / sporadiski vémimo,
ir viduriavimo atvejai, taip pat oftalmologiniai pazeidimai, skiriant kiek didesnes nei Zzmogaus
terapines dozes. Oftalmologiniai paZzeidimai i§ dalies laikini, juos sudaro tinklainés atsiskyrimas arba
atSokimas nuo lazdeliy ir kolbeliy sluoksnio bei tinklainés pigmentinio epitelio centrinés duobutés
déméje. Stebéjimy duomenys buvo panasiis j tokius Zzmonéms aprasytus duomenis, kaip centriné
seroziné chorioretinopatija ar centriné seroziné retinopatija.

Enkorafenibas nebuvo genotoksiskas.

Vaisingumo tyrimai su enkorafenibu nebuvo atlikti. 13 savai¢iy toksiSkumo ziurkéms tyrimy metu,
gydant 6 mg/kg/d. enkorafenibu (dozé daugiau kaip 5 kartus virsija gydomaja doze zmogui), séklidziy
ir jy prielipy svoris sumazgjo ir kartu iSsivysté kanaléliy degeneracija bei oligospermija. 13 savaiciy
trukmés tyrime didziausiu dozés lygiu (60 mg/kg/d.) pastebétas dalinis atsistatymas.

Embriono-vaisiaus vystymosi tyrimas su ziurkémis parodé, kad enkorafenibas buvo toksiskas vaisiui,
sumazindamas jo svorj ir sulétindamas skeleto vystymasi.

Embriono-vaisiaus vystymosi tyrimas su triusiais parodé, kad enkorafenibas buvo toksiskas vaisiui,
sumazindamas jo svorj ir sukeldamas laikinus skeleto vystymosi pakitimus. Kai kuriuose vaisiuose
pastebétas aortos lanko iSsiplétimas.

Enkorafenibas buvo fototoksiskas in vitro atliekant 3T3 neutraliojo raudonojo daziklio sugérimo
bandyma. Enkorafenibas neveiké kaip jjautrinanti medziaga in vivo atliekant peliy jjautrinimo
bandymg. Bendrai Sie duomenys parodo, kad enkorafenibas terapinémis dozémis pacientams pasiZymi
fototoksiskumo ir minimalia jjautrinimo rizika.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Kopovidonas (E1208)

Poloksameras 188

Mikrokristaliné celiuliozé (E460i)

Gintaro riigstis (E363)

Krospovidonas (E1202)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas (E470b)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina (E441)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Spausdinimo rasSalas

Selakas (E904)

Juodasis geleZies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje pakuotéje yra 28 x 1 arba 112 x 1 kietyjy kapsuliy poliamido / aliuminio / PVC /
aliuminio / PET / popieriaus perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Braftovi 75 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje pakuotéje yra 42 x 1 arba 168 x 1 kietosios kapsulés poliamido / aliuminio / PVC /
aliuminio / PET / popieriaus perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

35



6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés

EU/1/18/1314/001 28 x 1 kietosios kapsulés
EU/1/18/1314/003 112 x 1 kietyjy kapsuliy

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés

EU/1/18/1314/002 42 x 1 kietosios kapsulés
EU/1/18/1314/004 168 x 1 kietosios kapsulés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. rugséjo 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. birzelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.
Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti

didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés
enkorafenibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg enkorafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 x 1 kietosios kapsulés
112 x 1 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1314/001 28 x 1 kietosios kapsulés
EU/1/18/1314/003 112 x 1 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

braftovi 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Braftovi 50 mg kapsulés
enkorafenibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pierre Fabre Médicament

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Braftovi 75 mg kietosios kapsulés
enkorafenibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg enkorafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 x 1 kietosios kapsulés
168 x 1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo drégmés.

44



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1314/002 42 x 1 kietosios kapsulés
EU/1/18/1314/004 168 x 1 kietosios kapsulés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

braftovi 75 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Braftovi 75 mg kapsulés
enkorafenibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pierre Fabre Médicament

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

46




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés
Braftovi 75 mg kietosios kapsulés
enkorafenibas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Braftovi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Braftovi
Kaip vartoti Braftovi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Braftovi

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Braftovi ir kam jis vartojamas

Braftovi — tai vaistas nuo vézio, kuriame yra veikliosios medziagos enkorafenibo. Dél BRAF geno
poky¢iy (mutacijos) gali gamintis baltymai, kurie skatina vézio augima. Braftovi yra nukreiptas pries
baltymus, gaminamus i8 Sio pakitusio BRAF geno.

Jis skiriamas pacientams kartu su kitu vaistu, kuriame yra binimetinibo, suaugusiy pacienty odos vézio
tipui, vadinamam melanoma, ir suaugusiy pacienty plau¢iy vézio tipui, vadinamam
nesmulkialasteliniu plau¢iy véziu (NSLPV), gydyti, kai vézys:

- turi tam tikras geno, atsakingo uz baltymo, vadinamo BRAF, gamyba, pokyti (mutacijg); ir

- yra iSplites j kitas kiino dalis arba negali biiti iSoperuotas.

Kai Braftovi vartojamas kartu su binimetinibu, kurio taikinys yra kitas baltymas, skatinantis vézio
lasteliy augima, jy derinys sustabdo arba sulétina vézio augima.

Braftovi taip pat skiriamas suaugusiems pacientams kartu su kitu vaistu cetuksimabu storosios zarnos
véziui gydyti, kai:

- jame yra tam tikras geno, atsakingo uz baltymo, vadinamo BRAF gamyba, pokytis (mutacija), ir
- jis i8plites | kitas kiino dalis, kai pacientai pries tai buvo gydomi kitais vaistais nuo vézio;

Kai Braftovi vartojamas kartu su cetuksimabu (kuris prisijungia prie epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus (EAFR), tam tikry véZziniy lgsteliy pavirsiuje esancio baltymo), kombinacija sulétina arba
sustabdo vézio augima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Braftovi

Prie$ pradédamas gydyma, Jusy gydytojas patikrins, ar turite BRAF mutacija.

Kadangi Braftovi vartojamas kartu su binimetinibu melanomai ir NSLPV gydyti, atidziai perskaitykite
tiek §j, tiek binimetinibo pakuotés lapelj.

Kadangi Braftovi vartojamas kartu su cetuksimabu storosios zarnos véziui gydyti, atidziai
perskaitykite cetuksimabo pakuotés lapelj ir §j lapelj.
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Braftovi vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija enkorafenibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju dél visy savo ligy, pries pradédami vartoti
Braftovi, ypac¢ jei Jums nustatyta viena i$ iy ligy:

- Sirdies sutrikimai, jskaitant Jusy Sirdies elektrinés veiklos poky¢ius (QT intervalo pailgéjimas);
- kraujavimo sutrikimai arba vartojate kraujavimag galincius sukelti vaistus;

- akiy sutrikimai;

- kepeny ar inksty sutrikimai.

Praneskite gydytojui, jei Jums anksciau buvo nustatytas kitoks véZzio tipas nei melanoma, storosios
zarnos vézys ar NSLPV, nes Braftovi gali pabloginti bukle sergant kity tipy véziu.

Jeigu vartodami §j vaistg pasireiSkia vienas i$ toliau nurodyty simptomy, apie tai nedelsdami

praneskite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui.

- Sirdies sutrikimai: Braftovi vartojant kartu su binimetinibu gali susilpnéti Jasy irdies darbas,
sutrikti elektriné Sirdies veikla (8is sutrikimas vadinamas ,,QT intervalo pailgé¢jimu‘) arba
pablogéti esamy Sirdies sutrikimy buklé. Prie§ pradédamas gydyma Siais vaistais ir gydymo
metu gydytojas jvertins, ar Jusy Sirdies veikla yra gera. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei
pasireisSkeé bet kokie Sirdies sutrikimai, pavyzdziui, jau€iatés apsvaiggs, pavarges,
lengvabtidiskas, pasunkéja kvépavimas, jauciate tarsi Jusy Sirdis dauzosi, greitai, nereguliariai
plaka arba tinsta kojos.

- Kraujavimo sutrikimai: Braftovi gali sukelti sunkiy kraujavimo sutrikimy. Nedelsdami
praneskite gydytojui, jei pasireiske bet kokie nejprasti kraujavimo simptomai, pavyzdziui,
kos¢jimas krauju, kraujo kresuliais, vémimas krauju, kuris panasus j kavos tir§¢ius, raudonos ar
juodos iSmatos, atrodancios kaip degutas, kraujas Slapime, skrandzio (pilvo) skausmas,
nejprastas kraujavimas i§ maksties. Taip pat praneskite gydytojui, jeigu Jums pasireiSkia galvos
skausmas, svaigimas ar silpnumo jausmas.

- Akiy sutrikimai: Braftovi vartojant su binimetinibu galimi sunks akiy sutrikimai. Nedelsdami
praneskite gydytojui, jei pasireiské nerySkus matymas, apakimas ar kiti regos pakitimai (pvz.,
spalvoti taskai regos lauke), spindesys (neryskaus konttiro aplink objektus matymas). Gydytojas
turés istirti Jusy akis dél galimy sutrikimy, kol vartojate Braftovi.

- Odos poky¢iai: Braftovi gali sukelti kity tipy odos vézi, pvz., odos plokscialgsteling karcinoma.
Vartojant Braftovi taip pat gali atsirasti naujy melanomy. Prie§ gydyma, kas 2 ménesius
gydymo metu ir iki 6 ménesiy nustojus vartoti Braftovi gydytojas turi patikrinti, ar ant Jisy
odos neatsirado naujo odos vézio. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei gydymo metu ir po jo
pastebite odos poky¢iy, jskaitant: naujg karpa, odos zaizdel¢ ar raudona guzelj, kuris kraujuoja
ir negyja, arba pasikeitusio dydzio ar spalvos apgama. Be to, gydytojas turi apzitréti Jisy galva,
kakla, burng ir limfinius mazgus, ar neiSsivysté plokscialgsteliné karcinoma, Jums nuolat bus
atliekami KT vaizdiniai tyrimai. Si profilaktiné priemoné taikoma siekiant nustatyti, ar
neissivysté plokscialgsteliné karcinoma. Pries pradedant gydyma ir jo pabaigoje taip pat
rekomenduojami lytiniy organy tyrimai (moterims) ir iSangés tyrimai.

- Kepeny sutrikimai: Braftovi gali lemti nejprastus kraujo tyrimy, rodanc¢iy kepeny
funkcionavima, rezultatus (kepeny fermenty aktyvumo padidéjima). Prie§ pradédamas gydyma
ir jo metu gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad galéty patikrinti Jasy kepeny funkcionavima.

- Inksty sutrikimai: Braftovi gali pakeisti Jtsy inksty veiklg (daznai — normos neatitinkantys
kraujo tyrimai, re¢iau — dehidratacija ir vémimas). Prie§ pradédamas gydyma ir jo metu
gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad galéty stebéti Jusy inkstus. Gydymo metu gerkite daug
skysc¢iy. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei vemiate arba pasireisSkia dehidratacija.
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Jeigu pasireiskeé tokiy simptomy, kaip pykinimas, dusulys, nereguliarus $irdies plakimas, raumeny
meéslungis, traukuliai, Slapimo drumstumas, sumazéjes Slapimo kiekis ir nuovargis, nedelsdami
kreipkités j gydytoja, nes tai gali biiti gyvybei pavojinga biiklé. Tai gali sukelti tam tikros medziagy
apykaitos komplikacijos, kurios vézio gydymo metu gali pasireiksti dél Ziistan¢iy véziniy lgsteliy
irimo produkty (naviko lizés sindromas (NLS) ir gali lemti inksty funkcijos pakitimg (taip pat zr.

4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams
Braftovi vartoti vaikams ir paaugliams, neturintiems 18 mety, nerekomenduojama. Sio vaisto poveikis
Siai amZiaus grupei néra istirtas.

Kiti vaistai ir Braftovi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui ar slaugytojui.

Kai kurie vaistai gali keisti Braftovi poveikj arba didinti Salutinio poveikio rizika.

Ypac svarbu pranesti gydytojui, jei vartojate toliau pateiktame sgrase nurodytus arba kitus vaistus:

- kai kuriuos vaistus, vartojamus grybelinei infekcijai gydyti (pavyzdziui, itrakonazola,
posakonazola, flukonazola);

- kai kuriuos vaistus, vartojamus bakterinei infekcijai gydyti (pavyzdziui, rifampicina,
klaritromicina, telitromicing, eritromicing, peniciling);

- vaistus, kurie paprastai vartojami epilepsijai (traukuliams) gydyti (pavyzdziui, fenitoina,
karbamazeping);

- vaistus, kurie paprastai vartojami véziui gydyti (pavyzdziui, metotreksata, imatiniba);

- vaistus, kurie paprastai vartojami cholesterolio kiekiui mazinti (pavyzdziui, rozuvastating,
atorvastating);

- augalinius preparatus depresijai gydyti (jonazoles);

- kai kuriuos vaistinius preparatus, vartojamus ZIV gydyti, pavyzdziui, ritonavira, amprenavira,
raltegravira, dolutegravira;

- kontraceptines priemones, kuriy sudétyje yra hormonuy;

- vaistus, paprastai vartojamus padidéjusiam kraujosptudziui gydyti (pavyzdziui, diltiazema,
bozentang, furozemida);

- vaistg, vartojama Sirdies ritmo sutrikimams gydyti (amjodarong).

Braftovi vartojimas su maistu ir gérimais
Nevartokite greipfruty sulCiy, kol tesiamas gydymas Braftovi. Tai svarbu, nes dél to gali padaugéti
Braftovi sukeliamy Salutiniy poveikiy.

Néstumas

Néstumo metu vartoti Braftovi nerekomenduojama. Dél to galimi apsigimimai arba vaistas kitaip gali
pakenkti negimusiam kidikiui.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jei esate moteris, galinti pastoti, kol vartojate Braftovi, turite naudoti patikimas kontraceptines
priemones; jas turite naudoti maziausiai 1 ménesj po_paskutinés vaisto dozés. Vartojant Braftovi
kontraceptiniai vaistai, kuriuose yra hormony (pvz., tabletés, injekcijos, pleistrai, implantai ir tam tikri
vidiniai gimdos jtaisai (IUD), atpalaiduojantys hormonus), gali veikti ne taip, kaip tikimasi.
Turétumete naudoti kitg patikima kontracepcijos metoda, pvz., barjerinés kontracepcijos metoda (pvz.,
prezervatyva), kad vartodama §j vaistg nepastotuméte. Kreipkités patarimo j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Jei pastojote vartodama Braftovi, nedelsdama kreipkités | gydytoja.

Zindymo laikotarpis

Zindant vartoti Braftovi nerekomenduojama. Nezinoma, ar Braftovi i§siskiria j motinos piena. Jeigu
zindote arba planuojate Zindyti, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

50



Vaisingumas
Braftovi vyrams gali sumazinti spermatozoidy skai¢iy spermoje. Tai gali paveikti gebéjimg apvaisinti.
Jei tai Jums kelia riipest], pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Braftovi gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartodami Braftovi nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmuy, jei pasireiské regos sutrikimai ar bet koks kitas Salutinis poveikis, galintis
pakenkti gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4 skyriy). Jei abejojate, ar galite vairuoti,
pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti Braftovi

Kiek vartoti
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Gydant melanoma ir NSLPV
Rekomenduojama Braftovi dozé yra 6 kapsulés po 75 mg vieng karta per parg (atitinka kasdieng doze,
kurig sudaro 450 mg). Jums taip pat bus skiriamas gydymas kitu vaistu — binimetinibu.

Gydant storosios zarnos vézj

Rekomenduojama Braftovi dozé storosios zarnos véziui gydyti yra 4 kapsulés po 75 mg vieng karta
per parg (atitinka kasdien¢ dozg, kurig sudaro 300 mg). Jums taip pat bus paskirtas gydymas kitu
vaistu — cetuksimabu.

Jei turite kepeny ar inksty veiklos sutrikimy, gydytojas gali paskirti mazesn¢ dozg.
Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis (pvz., Sirdies, akiy ar kraujavimo sutrikimai), gydytojas gali
nuspresti sumazinti vaisto doze arba laikinai sustabdyti ar visiSkai nutraukti gydyma.

Kaip vartoti Braftovi

3

¥ "W nstrukcijos, kaip atidaryti lizdine plokstele:

- Nespauskite kapsulés per folija.

- Atskirkite vieng lizdinés plokstelés lizdelj, sulenkdami ir atsargiai nuplésdami isilgai
perforacijy.

- Atsargiai nupléskite lizdinés plokstelés folija, pradédami nuo rodykle pazyméto kampo.

- Svelniai iimkite kapsule.

Kapsules reikia nuryti nekramcius, uzsigeriant vandeniu. Braftovi galima vartoti valgant ar tarp
valgymy.

Jei kapsuliy visy nuryti negalite, galite jas atidaryti ir iSmaiSyti nedideliame kiekyje (mazdaug 20 ml
arba 1 valgomajame Saukste) obuoliy tyrés ir visg doze tuojau pat suvartoti.
Jei miSinio nesuvartojote per 30 minuciy, jj reikia iSmesti ir paruosti nauja.

Ka daryti, jei vemiate
Jei pavartoje Braftovi vémeéte, papildomos dozés vartoti nereikia. Kitg doze vartokite kaip jprasta.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Braftovi doze

Pavartoje¢ daugiau kapsuliy nei reikia, nedelsdami susisiekite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju.
Gali atsirasti arba pasunkéti Braftovi Salutinis poveikis, pvz., pykinimas, vémimas, dehidratacija ar
neryskus matymas. Jei jmanoma, parodykite jiems §j lapelj ir vaisto pakuote.
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PamirsSus pavartoti Braftovi

Jei praleidote Braftovi doze, suvartokite jg vos tik prisiming. Taciau, jei véluojate iSgerti praleista dozg
daugiau nei 12 valandy, praleiskite §ig doze ir suvartokite kitg doz¢ jprastu laiku. Toliau vartokite
kapsules kaip jprasta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Braftovi
Braftovi svarbu vartoti tiek laiko, kiek paskyré gydytojas. Jei gydytojas nenurodé kitaip, nenustokite
vartoti $io vaisto.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Braftovi gali sukelti sunky $alutinj poveiki. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei pasireiské bet
kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nepriklausomai nuo to, ar tai pirmas kartas, ar
simptomai pablogéjo (taip pat Zr. 2 skyriy).

Sirdies sutrikimai. Su binimetinibu vartojamas Braftovi gali paveikti Jasy irdies funkcionavima
(sumazinti kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija); pozymiai ir simptomai:

- svaigimas, nuovargis ar svaigulys;

- dusulys;

- Sirdies dauzymosi, smarkaus ar neritmisko plakimo pojitis;

- kojy tinimas.

Akiy sutrikimai. Kartu su binimetinibu vartojamas Braftovi gali sukelti sunkiy akiy sutrikimy, pvz.,
skyscio kaupimasi po akies tinklaine, galintj sukelti jvairiy akies sluoksniy atsiskyrimg (tinklainés
pigmentinio epitelio atsiskyrima). Nedelsdami susisiekite su gydytoju, jei pasireiské Sie akiy sutrikimy
simptomai:

- nery$kus matymas, apakimas ar kiti regos pakitimai (pvz., spalvoti taskai regos lauke);

- spindesys (nerySkaus kontiiro aplink objektus matymas);

- akiy skausmas, patinimas arba paraudimas.

Kraujavimo sutrikimai. Braftovi gali sukelti sunkiy kraujavimo sutrikimy. Nedelsdami praneskite
gydytojui, jei pasireiSké bet kokie nejprasti kraujavimo simptomai, tarp jy:

- galvos skausmas, svaigimas ar silpnumo jausmas;

- atkoséjimas krauju ar kraujo kreSuliais;

- vémimas krauju, kuris panasus j kavos tir§Cius;

- raudonos ar juodos iSmatos, atrodancios kaip degutas;

- kraujas Slapime;

- skrandzio (pilvo) skausmas;

- nejprastas kraujavimas i§ maksties.

Raumeny sutrikimai. Kartu su binimetinibu vartojamas Braftovi gali sukelti raumeny irimg
(rabdomiolize), kuris gali baigtis inksty pazeidimu ir gali biiti mirtinas; galimi pozymiai ir simptomai:
- raumeny skausmas, méslungis, sustingimas ar spazmas;

- tamsus Slapimas.

Kity tipy odos vézys. Gydymas Braftovi gali sukelti odos vézj, pvz., odos ploks¢ialasteling karcinoma.

Paprastai Sie odos pokyciai (taip pat Zr. 2 skyriy) apsiriboja nedideliu plotu ir gali biiti pasalinti
chirurginiu biidu, o gydymas Braftovi gali biti tgsiamas be pertrauky. Kai kurie Braftovi vartojantys
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Zmonés taip pat gali pastebéti naujy melanomy. Sios melanomos paprastai pasalinamos chirurginiu
biidu, o gydymas Braftovi gali biiti tesiamas be pertrauky.

Naviko lizés sindromas. Braftovi gali sukelti greitg véziniy lgsteliy irima, kuris kai kuriems Zzmonéms
gali biti mirtinas. Simptomai gali baiti: pykinimas, dusulys, nereguliarus Sirdies plakimas, raumeny
méslungis, traukuliai, $lapimo drumstumas, sumazéjes Slapimo kiekis ir nuovargis.

Kiti Salutinio poveikio simptomai
Be pirmiau i§vardyty sunkiy $alutinio poveikio simptomy, Braftovi vartojantiems pacientams taip pat
gali pasireiksti kiti Salutinio poveikio simptomai.

Salutinio poveikio simptomai, kai Braftovi ir binimetinibas vartojami kartu melanomai ar
NSLPV gydyti

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- sumazgéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija);

- nervy sutrikimai, sukeliantys skausma, jutimo praradima ar plastaky ir pédy dilg€iojima;

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- kraujavimas skirtingose kiino vietose;

- aukstas kraujospudis;

- pablogéjes matymas (regos sutrikimai);

- pilvo skausmas;

- viduriavimas;

- vémimas;

- pykinimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- niezéjimas;

- odos sauséjimas;

- plauky slinkimas ar retéjimas (alopecija);

- jvairiy tipy odos iSbérimai;

- iSoriniy odos sluoksniy sustoré¢jimas;

- sgnariy skausmas (artralgija);

- raumeny sutrikimai;

- nugaros skausmas;

- galiiniy skausmas;

- kars¢iavimas;

- ranky ar pédy tinimas (periferiné edema), lokalizuotas patinimas;

- nuovargis;

- nejprasti kraujo tyrimy, rodanciy kepeny funkcionavima, rezultatai;

- nejprasti kraujo tyrimy, susijusiy su kreatinkinazés aktyvumo kraujyje, rezultatai (kraujyje
rastas fermentas, kuris gali reiksti raumens uzdegima ar pazeidima)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 asmeny):

- kai kurie odos augliy, pvz., odos papilomos, tipai;

- alerginés reakcijos, galinCios pasireiksti veido tinimu ir dusuliu;

- skonio jutimo poky¢iai;

- akies uzdegimas (uveitas);

- kraujo kresuliai;

- storosios zarnos uzdegimas (kolitas);

- odos paraudimas, triikkinéjimas ar skeldéjimas;

- riebalinio po oda esancio sluoksnio uzdegimas, pasireiskiantis skausmui jautriais odos
mazgeliais;

- odos iSbérimas, pasireiskiantis plok§c¢iomis pasikeitusios spalvos zonomis ar iskilusiais
gumbeliais, panasiais j akne¢ (akneforminis dermatitas);

- plastaky ir pédy paraudimas, odos lupimasis ar puslés (delny ir pady eritrodizestezija arba
plastaky ir pédy sindromas);
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inksty funkcijos sutrikimas;

nejprasti inksty funkcionavimo tyrimy rezultatai (kreatinino koncentracijos padidéjimas);
nejprasti kraujo tyrimy, rodanciy kepeny funkcionavimg, rezultatai (Sarminés fosfatazes
aktyvumas kraujyje);

nejprasti kraujo tyrimy, rodanc¢iy kasos funkcionavima, rezultatai (amilazés, lipazés aktyvumas
kraujyje);

padidéjes odos jautrumas saulei.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

kai kurie odos augliy, pvz., bazaliniy lgsteliy karcinomos, tipai;
veido raumeny silpnumas ir paralyzius;
kasos uzdegimas (pankreatitas), sukeliantis stipry pilvo skausma.

Salutinis poveikis vartojant Braftovi atskirai klinikiniy tyrimy, atlikty su melanoma serganéiais
pacientais, metu

Jeigu gydytojo sprendimu vartosite Braftovi atskirai, kol kity vaisty (binimetinibo) laikinai
nevartosite, gali pasireiksti pirmiau i§vardyti Salutinio poveikio simptomai, ta¢iau jy daznis gali skirtis
(padidéti arba sumazéti).

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

nuovargis;

pykinimas;

vémimas;

viduriy uzkietéjimas;

jvairiy tipy odos iSbérimai;

plastaky ir pédy paraudimas, odos lupimasis ar ptslés (vadinamos delny ir pady eritrodizestezija
arba plastaky ir pédy sindromu);

iSoriniy odos sluoksniy sustoréjimas (hiperkeratoze);

odos sauséjimas;

niezulys;

nejprastas plauky slinkimas ar retéjimas (alopecija);

odos paraudimas, triikkinéjimas ar skeldéjimas;

odos spalvos tamséjimas;

apetito praradimas;

miego sutrikimai (nemiga);

galvos skausmas;

nervy sutrikimai, galintys sukelti skausma, jutimo praradima ar plaStaky ir pédy dilg€iojima;
skonio jutimo poky¢iai,

sanariy skausmas (artralgija);

raumeny skausmas, spazmas ar silpnumas;

nugaros skausmas;

kar$¢iavimas;

kai kurie gerybiniy odos augliy, pvz., melanocitinio apgamo ir odos papilomos, tipai;
nejprasti kraujo tyrimy, susijusiy su kepeny funkcionavimu, rezultatai.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

alerginés reakcijos, galinCios pasireiksti veido tinimu ir dusuliu;

veido raumeny silpnumas ir paralyzius;

greitas Sirdies susitraukimy daznis;

odos iSbérimas, pasireiSkiantis plok§c¢iomis pasikeitusios spalvos zonomis ar iskilusiais
gumbeliais, panasiais j akne (akneforminis dermatitas);

besilupanti ar Zvynuota oda;

sanariy uzdegimas (artritas);

inksty funkcijos sutrikimas;

nejprasti inksty funkcionavimo tyrimy rezultatai (kreatinino koncentracijos padidéjimas)
padidéjes odos jautrumas saulei;
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- nejprasti kraujo tyrimy, rodanc¢iy kasos funkcionavima, rezultatai (lipazés).

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- odos augliy, pvz., bazaliniy lasteliy karcinomos, tipas;

- akies uzdegimas (uveitas);

- kasos uzdegimas (pankreatitas), sukeliantis stipry pilvo skausma;

- nejprasti kraujo tyrimy, rodanciy kasos funkcionavima, rezultatai (amilazes).

Salutinis poveikis vartojant Braftovi kartu su cetuksimabu storosios Zarnos véZiui gydyti
Be pirmiau i§vardyty sunkaus Salutinio poveikio simptomy, Braftovi kartu su cetuksimabu
vartojantiems pacientams taip pat gali pasireiksti kiti Salutinio poveikio simptomai.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- nauji apgamai, vadinami ,,melanocitiniais apgamais®;

- sumazgjes apetitas;

- miego sutrikimai (nemiga);

- nervy sutrikimai, sukeliantys skausma, jutimo praradima ar plastaky ir pédy dilg€iojima;

- galvos skausmas;

- kraujavimas skirtingose ktino vietose;

- viduriavimas;

- pilvo skausmas;

- pykinimas;

- vémimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- odos iSbérimas, pasireiSkiantis ploksciomis pasikeitusios spalvos zonomis ar iskilusiais
gumbeliais, panasiais j akne (akneforminis dermatitas);

- Jvairiy tipy odos iSbérimai;

- odos sauséjimas;

- niezulys;

- sanariy skausmas (artralgija) bei raumeny ir (arba) kauly skausmas (muskuloskeletinis
skausmas);

- raumeny skausmas, silpnumas ar spazmai;

- galiiniy skausmas;

- nugaros skausmas;

- nuovargis;

- karsciavimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny):

- kai kurie odos augliy, pvz., odos papilomos, tipai;

- alerginés reakcijos, galinCios pasireiksti veido tinimu ir dusuliu;

- galvos svaigimas;

- skonio jutimo poky¢iai;

- greitas Sirdies susitraukimy daznis;

- odos spalvos tamséjimas;

- plastaky ir pédy paraudimas, odos lupimasis ar piislés (vadinamos delny ir pady eritrodizestezija
arba plastaky ir pédy sindromu);

- iSoriniy odos sluoksniy sustoréjimas (hiperkeratozé);

- odos paraudimas, triikkinéjimas ar skeldéjimas;

- plauky slinkimas ar retéjimas (alopecija);

- inksty funkcijos sutrikimas;

- nejprasti inksty funkcionavimo tyrimy rezultatai (kreatinino koncentracijos padidéjimas);

- nejprasti kraujo tyrimy, rodanciy kepeny funkcionavima, rezultatai.

NedaZnas (gali reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- kai kurie odos augliy, pvz., bazaliniy lasteliy karcinomos, tipai;

- kasos uzdegimas (pankreatitas), sukeliantis stipry pilvo skausma;
- odos lupimasis;
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- nejprasti kraujo tyrimy, rodanc¢iy kasos funkcionavima, rezultatai (amilazés, lipazés).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Braftovi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés nurodytam ,, Tinka iki* tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Braftovi sudétis
- Veiklioji medziaga yra enkorafenibas.
Braftovi 50 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg enkorafenibo.
Braftovi 75 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg enkorafenibo.
- Pagalbinés medziagos:

o Kapsulés turinys: kopovidonas (E1208), poloksameras 188, mikrokristaliné celiuliozé
(E4601), gintaro rugstis (E363), krospovidonas (E1202), bevandenis koloidinis silicio
dioksidas (E551), magnio stearatas (E470b)

. Kapsulés apvalkalas: Zelatina (E441), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies
oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), juodasis geleZies oksidas (E172)

o Spausdinimo rasalas: Selakas (E904), juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis
(E1520)

Braftovi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Braftovi 50 mg kietosios kapsulés

Kietoji kapsulé (kapsulé) turi oranzinj matinj dangtelj, ant kurio i$spausdinta stilizuota ,,A*, ir ktino
spalvos matinj korpusg, ant kurio i$spausdinta ,,LGX 50mg*.

Kiekvienoje Braftovi 50 mg pakuotéje yra 28 x 1 kapsulés arba 112 x 1 kapsuliy perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Braftovi 75 mg kietosios kapsulés

Kietoji kapsulé (kapsulé) turi kiino spalvos matinj dangtelj, ant kurio i§spausdinta stilizuota ,,A%, ir
balta matinj korpusa, ant kurio i§spausdinta ,,LGX 75mg".

Kiekvienoje Braftovi 75 mg pakuotéje yra 42 x 1 kapsulés arba 168 x 1 kapsulés perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija
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https://protect.checkpoint.com/v2/r01/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmNiMjA1Y2Y5Mjc0YzNiY2VkNmM1ZTQzYWZkMzQyNmM1Ojc6NDM2ZDplMzJkMDA1NjU2Y2U3MzUxMzVhMDU2NzhkZTkxOTBiMDA3MzU4NTFkYjI2ZmEzMTE5Yzg4Y2ZlNzE2ZjdhOWRhOnA6VDpO

Gamintojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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