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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Braftovi® 50 mg Hartkapseln
Braftovi® 75 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Braftovi® 50 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 50 mg Encorafenib.

Braftovi® 75 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 75 mg Encorafenib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel).

Braftovi® 50 mg Hartkapseln
Orangefarbenes opakes Oberteil und haut-
farbenes opakes Unterteil; auf dem Oberteil
ist ein stilisiertes ,A* aufgedruckt und auf
dem Unterteil ,LGX 50 mg*“. Die Kapsellange
betragt ca. 22 mm.

Braftovi® 75 mg Hartkapseln

Hautfarbenes opakes Oberteil und weiBes
opakes Unterteil; auf dem Oberteil ist ein
stilisiertes ,A“ aufgedruckt und auf dem
Unterteil ,LGX 75 mg“. Die Kapsellange
betragt ca. 23 mm.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib
ist angezeigt zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit nicht-resezierbarem
oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Encorafenib in Kombi-
nation mit Binimetinib sollte von einem in
der Anwendung von antineoplastischen Arz-
neimitteln erfahrenen Arzt eingeleitet und
durchgefuhrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Encorafenib be-
tragt 450 mg (6 Kapseln zu 75 mg) einmal
téglich bei Einnahme in Kombination mit
Binimetinib.

Dosisanpassungen

Bei Auftreten von Nebenwirkungen kann eine
Dosisreduktion, eine vortbergehende Un-
terbrechung oder ein Behandlungsabbruch
erforderlich sein (siehe Tabelle 1 und 2).

Empfehlungen zur Dosisreduktion von En-
corafenib finden sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassun-
gen fiir Encorafenib (bei An-
wendung in Kombination mit
Binimetinib)

Encorafenib-Dosis
bei Anwendung in
Kombination mit
Binimetinib

450 mg einmal taglich
300 mg einmal taglich
200 mg einmal taglich
Es liegen nur einge-
schrankte Daten be-
zUglich einer Dosisre-
duktion auf 100 mg
einmal taglich vor.
Encorafenib sollte
dauerhaft abgesetzt
werden, wenn 100 mg
einmal taglich nicht
vertragen werden.

Dosisstufe

Anfangsdosis
1. Dosisreduktion
2. Dosisreduktion

Nachfolgende
Anpassungen

Die Behandlung mit Encorafenib mit einer
Dosis von 450 mg einmal taglich als Einzel-
wirkstoff wird nicht empfohlen. Wenn die
Behandlung mit Binimetinib vortbergehend
unterbrochen wird, sollte Encorafenib wéah-
rend dieser Zeit auf 300 mg einmal téglich
reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation von Binimetinib), da Enco-
rafenib als Einzelwirkstoff mit der Dosis von

450 mg nicht gut vertraglich ist. Wenn Bini-
metinib dauerhaft abgesetzt wird, sollte die
Behandlung mit Encorafenib ebenfalls ab-
gesetzt werden.

Wird die Behandlung mit Encorafenib vort-
bergehend unterbrochen (siehe Tabelle 2),
sollte auch die Behandlung mit Binimetinib
unterbrochen werden. Wird Encorafenib
dauerhaft abgesetzt, sollte auch Binimetinib
abgesetzt werden.

Fdr Informationen zur Dosierung und zu
empfohlenen Dosisanpassungen von Bini-
metinib, siehe Abschnitt 4.2 der Fachinfor-
mation von Binimetinib.

Dosisanpassungen beim Auftreten von Ne-
benwirkungen sind nachstehend und in Ta-
belle 2 angegeben.

Neue primére kutane maligne Erkrankun-
gen. Keine Dosisanpassungen flr Encora-
fenib erforderlich.

Neue primére nicht-kutane maligne Erkran-
kungen mit RAS-Mutation: Es sollte erwo-
gen werden, Encorafenib und Binimetinib
dauerhaft abzusetzen.

Bei Auftreten von behandlungsbedingten
Toxizitaten sollte die Dosis von Encorafenib
und Binimetinib gleichzeitig reduziert bzw.
beide Behandlungen unterbrochen oder ab-
gebrochen werden. Ausnahmen, bei denen
Dosisanpassungen nur flr Binimetinib er-
forderlich sind (Nebenwirkungen, die in ers-
ter Linie auf die Behandlung mit Binimetinib
zurlckzufUhren sind): Abldsung des retinalen
Pigmentepithels (RPED), Netzhautvenenver-
schluss (RVO), interstitielle Lungenerkran-
kung/Pneumonitis, kardiale Dysfunktion, An-
stieg der Kreatinkinase (CK) und Rhabdomyo-
lyse sowie vendse Thromboembolie (VTE).

Wenn eine dieser Toxizitaten auftritt, siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation von Bini-
metinib fur Anweisungen zur Dosisanpas-
sung von Binimetinib.

Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 auf Seite 2.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung sollte weitergeflhrt wer-
den, bis der Patient keinen Nutzen mehr
davon hat oder eine inakzeptable Toxizitat
auftritt.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Encorafenib (bei Anwendung in Kombination mit Binimetinib) bei ausgewéahlten Neben-

wirkungen

Schweregrad der
Nebenwirkung?

Encorafenib

Hautreaktionen

e Grad 2 Die Behandlung mit Encorafenib sollte fortgesetzt werden.

Wenn sich der Hautausschlag innerhalb von 2 Wochen unter Behandlung verschlechtert bzw. nicht ver-
bessert, sollte die Behandlung mit Encorafenib bis zum Abklingen auf Grad O oder 1 ausgesetzt und da-
nach mit derselben Dosis wieder aufgenommen werden.

e Grad 3 Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zum Abklingen auf Grad O oder 1 ausgesetzt werden und da-
nach mit derselben Dosis (bei erstmaligem Auftreten) oder mit reduzierter Dosis (bei erneutem Auftreten
von Grad 3) wieder aufgenommen werden.

e Grad 4 Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom (PPES)

e Grad 2

Die Behandlung mit Encorafenib sollte fortgesetzt und unterstitzende MaBnahmen (z. B. topische Thera-
pie) sollten eingeleitet werden.
Wenn innerhalb von 2 Wochen trotz unterstitzender Behandlung keine Besserung eintritt, sollte die Be-

handlung mit Encorafenib bis zum Abklingen auf Grad 0 oder 1 ausgesetzt und danach mit derselben oder
einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.
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Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 2

Schweregrad der
Nebenwirkung?

Encorafenib

Palmar-plantares Erythrodysésth,

esie-Syndrom (PPES)

e Grad 3

Die Behandlung mit Encorafenib sollte ausgesetzt, unterstiitzende MaBnahmen (z. B. topische Therapie)
eingeleitet und der Patient wochentlich untersucht werden.

Die Behandlung mit Encorafenib sollte nach Abklingen auf Grad O oder 1 mit derselben oder einer redu-
zierten Dosis wieder aufgenommen werden.

Uveitis einschlieBlich Iritis und Iridozyklitis

e Grad 1-3

Wenn eine Uveitis Grad 1 oder 2 nicht auf eine spezifische (z. B. topische) Augenbehandlung anspricht
oder bei einer Uveitis Grad 3 sollte die Behandlung mit Encorafenib ausgesetzt und die ophthalmologische
Kontrolle innerhalb von 2 Wochen wiederholt werden.

Wenn es sich um eine Uveitis Grad 1 handelt und diese auf Grad 0 abgeklungen ist, sollte die Behandlung
mit derselben Dosis wieder aufgenommen werden.

Wenn es sich um eine Uveitis Grad 2 oder 3 handelt und diese auf Grad 0 oder 1 abgeklungen ist, sollte
die Behandlung mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.

Wenn innerhalb von 6 Wochen keine Besserung eintritt, sollte die ophthalmologische Kontrolle wiederholt
und die Behandlung mit Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden.

e Grad 4

Die Behandlung mit Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt und eine Nachuntersuchung mittels ophthal-
mologischer Kontrolle durchgeflhrt werden.

QTc-Verldngerung

e QTcF > 500 ms und Veranderung
um < 60 ms im Vergleich zum
Wert vor Behandlungsbeginn

Die Behandlung mit Encorafenib sollte ausgesetzt werden (siehe Hinweise zur Uberwachung in Ab-
schnitt 4.4).

Die Behandlung mit Encorafenib sollte mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden, wenn
QTcF < 500 ms.

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn die QTc-Verldngerung mehr als einmal auftritt.

e QTcF > 500 ms und Anstieg um
> 60 ms im Vergleich zum Wert
vor Behandlungsbeginn

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden (siehe Hinweise zur Uberwachung in Abschnitt 4.4).

Abnormale Leberwerte

e Grad 2 (Aspartat-Amino-Trans-
ferase (AST) oder Alanin-Amino-
Transferase (ALT) > 3 x — < 5 x
Obergrenze des Normbereichs
(ULN))

Die Behandlung mit Encorafenib sollte fortgesetzt werden.

Wenn innerhalb von 4 Wochen keine Besserung eintritt, sollte die Behandlung mit Encorafenib pausiert
werden bis zum Abklingen auf Grad 0 oder 1 oder auf Werte vor Behandlungsbeginn bzw. Ausgangswerte
und danach mit derselben Dosis wieder aufgenommen werden.

Erstes Auftreten von Grad 3
(AST oder ALT > 5 x ULN und
Bilirubin im Blut > 2 x ULN)

Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zu 4 Wochen ausgesetzt werden.

e Bei Abklingen auf Grad 0 oder 1 bzw. auf Ausgangswerte sollte die Behandlung mit reduzierter Dosis
wieder aufgenommen werden.

e Wenn keine Besserung eintritt, sollte Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden.

Erstes Auftreten von Grad 4
(AST oder ALT > 20 ULN)

Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zu 4 Wochen pausiert werden.

e Bei Abklingen auf Grad 0 oder 1 bzw. auf Ausgangswerte sollte die Behandlung mit reduzierter Dosis
wieder aufgenommen werden.

e Wenn keine Besserung eintritt, sollte Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden.

Oder Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Erneutes Auftreten von Grad 3
(AST oder ALT > 5 x ULN und
Bilirubin im Blut > 2 x ULN)

Es sollte in Erwégung gezogen werden, Encorafenib dauerhaft abzusetzen.

Erneutes Auftreten von Grad 4
(AST oder ALT > 20 ULN)

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.

a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), Version 4.03

Tabelle 3: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Encorafenib (bei Anwendung in Kombination mit Binimetinib) bei sonstigen Nebenwir-

kungen

Schweregrad der Nebenwirkung

Encorafenib

e Erneut auftretende oder nicht
akzeptable Nebenwirkungen
Grad 2

Erstes Auftreten von Nebenwir-
kungen Grad 3

Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zu 4 Wochen pausiert werden.

e Bei Abklingen auf Grad 0 oder 1 bzw. auf das Ausgangsniveau sollte die Behandlung mit reduzierter
Dosis wieder aufgenommen werden.

e \Wenn keine Besserung eintritt, sollte Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden.

Erstes Auftreten von irgendeiner
Nebenwirkung Grad 4

Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zu 4 Wochen pausiert werden.

e Bei Abklingen auf Grad 0 oder 1 bzw. auf das Ausgangsniveau sollte die Behandlung mit reduzierter
Dosis wieder aufgenommen werden.

e \Wenn keine Besserung eintritt, sollte Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden.

Oder Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Erneutes Auftreten von Neben-
wirkungen Grad 3

Dauerhaftes Absetzen von Encorafenib sollte in Erwagung gezogen werden.

Erneutes Auftreten von Neben-
wirkungen Grad 4

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.
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Vergessene Dosen

Falls eine Encorafenib-Dosis vergessen
wurde, sollte diese nur dann nachgeholt
werden, wenn die Zeit bis zur nachsten
planméaBigen Einnahme mehr als 12 Stun-
den betragt.

Erbrechen

Falls es nach der Einnahme von Encorafenib
zum Erbrechen kommt, sollte der Patient
keine zusétzliche Dosis einnehmen, sondern
die néchste Dosis wie geplant einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren und é&lter ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Le-
berfunktionsstérung kann eine erhéhte En-
corafenib-Exposition auftreten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Behandlung mit Encorafenib sollte bei
Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse A) mit Vorsicht mit
einer reduzierten Dosis von 300 mg einmal
taglich erfolgen.

FUr Patienten mit moderater (Child-Pugh-
Klasse B) oder schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) kann keine
Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis moderater
Nierenfunktionsstérung ist, basierend auf
einer populations-pharmakokinetischen (PK)
Analyse, keine Dosisanpassung erforder-
lich. FUr Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung liegen keine klinischen Daten
mit Encorafenib vor. Daher kann die poten-
tielle Notwendigkeit einer Dosisanpassung
nicht bestimmt werden. Encorafenib sollte
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enco-
rafenib bei Kindern und Jugendlichen ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Braftovi® ist zum Einnehmen. Die Kapseln
muUssen als Ganzes zusammen mit Wasser
geschluckt werden. Sie kénnen unabhéan-
gig von Mahilzeiten eingenommen werden.
Die gleichzeitige Anwendung von Encorafe-
nib mit Grapefruitsaft sollte vermieden wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Encorafenib wird in Kombination mit Bini-
metinib gegeben. Fir zusatzliche Informa-
tionen zu Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen im Zusammenhang mit der
Binimetinib-Behandlung siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation von Binimetinib.

022222-35558

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus
Vor der Einnahme von Encorafenib in Kom-
bination mit Binimetinib muss bei den Pa-
tienten eine BRAF-V600-Mutation mittels
eines validen Tests nachgewiesen worden
sein. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Encorafenib wurde nur fir Patienten mit
Tumoren, die eine BRAF V600E und V600K
Mutation exprimieren, belegt. Encorafenib
darf nicht bei Patienten mit einem malignen
Melanom vom BRAF Wildtyp angewendet
werden.

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib
bei Patienten mit Progress unter einem
BRAF-Inhibitor

Es liegen nur eingeschrankte Daten zur An-
wendung der Kombination von Encorafenib
und Binimetinib bei Patienten, deren Tumor-
erkrankung unter einem zuvor verabreich-
ten BRAF-Inhibitor zur Behandlung des
nicht-resezierbaren oder metastasierten
Melanoms mit BRAF V600-Mutation fort-
geschritten ist, vor. Diese Daten zeigen,
dass die Wirksamkeit der Kombination bei
diesen Patienten geringer ist.

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib
bei Patienten mit Hirnmetastasen

Es liegen nur eingeschréankte Wirksamkeits-
daten zur Kombination von Encorafenib und
Binimetinib bei Patienten mit BRAF-V600-
mutiertem Melanom mit Hirnmetastasen
vor (siehe Abschnitt 5.1).

Linksventrikulare Dysfunktion (LVD)

Unter Encorafenib in Kombination mit Bini-
metinib zeigte sich eine LVD, definiert als
symptomatische oder asymptomatische
Verminderung der Auswurffraktion.

Es wird empfohlen, die linksventrikulare
Aufwurffraktion (LVEF) mittels Echokardio-
gramm oder MUGA (Multigated Acquisition)-
Scan vor Behandlungsbeginn mit Encora-
fenib und Binimetinib, einen Monat nach
Therapiebeginn und wahrend der weiteren
Behandlung ca. alle 3 Monate bzw. bei kli-
nischer Indikation haufiger, zu bestimmen.
Sollte wahrend der Behandlung eine LVD
auftreten, siehe Abschnitt 4.2 der Fachin-
formation von Binimetinib.

Die Sicherheit von Encorafenib in Kombina-
tion mit Binimetinib bei Patienten mit einer
Ausgangs-LVEF unter 50 % oder unterhalb
des Normbereichs (LLN) der jeweiligen Ein-
richtung wurde nicht nachgewiesen. Daher
sollte Binimetinib bei diesen Patienten nur
mit Vorsicht angewendet werden. Bei symp-
tomatischer linksventrikuléarer Dysfunktion,
einer LVEF Grad 3 bis 4 oder einem absolu-
ten Abfall der LVEF um > 10% vom Aus-
gangswert sollten Binimetinib und Encora-
fenib abgesetzt und die LVEF alle 2 Wo-
chen bis zur Erholung auf den Ausgangs-
wert untersucht werden.

Blutungen

Bei Anwendung von Encorafenib kdénnen
Blutungen, inklusive gréBerer Blutungser-
eignisse, auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Bei gleichzeitiger Anwendung von Antiko-
agulanzien und Thrombozyten-Aggregati-
onshemmern kann das Blutungsrisiko an-
steigen. Blutungsereignisse Grad > 3 soll-
ten mittels Unterbrechung oder Absetzen
der Behandlung (sieche Tabelle 3 in Ab-
schnitt 4.2) und nach klinischer Indikations-
stellung behandelt werden.

Okulére Nebenwirkungen

Bei Anwendung von Encorafenib konnen
okuldre Nebenwirkungen auftreten, ein-
schlieBlich Uveitis, Iritis und Iridozyklitis.
Auch RPED wurde bei Patienten, die Enco-
rafenib in Kombination mit Binimetinib er-
hielten, beschrieben (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten bei jeder Visite auf
Symptome neu aufgetretener oder sich ver-
schlimmernder Sehstdrungen untersucht
werden. Falls Symptome einer neu aufge-
tretenen oder sich verschlimmernden Seh-
stérung, einschlieBlich Einschréankung des
zentralen Gesichtsfelds, verschwommenem
Sehen oder Sehverlust, festgestellt werden,
wird eine sofortige ophthalmologische Un-
tersuchung empfohlen.

Wenn wahrend der Behandlung eine Uvei-
tis, einschlieBlich Iridozyklitis und Iritis, auf-
tritt, siehe Abschnitt 4.2.

Wenn der Patient wahrend der Behandlung
eine RPED oder RVO entwickelt, sieche An-
weisungen in Abschnitt 4.2 der Fachinfor-
mation von Binimetinib.

Verlangerung des QT-Intervalls

Bei Patienten, die mit BRAF-Inhibitoren be-
handelt wurden, wurde eine Verlangerung
des QT-Intervalls festgestellt. Eine gezielte
QT-Intervall-Studie zur Beurteilung des Po-
tenzials von Encorafenib hinsichtlich der
Verlangerung des QT-Intervalls wurde nicht
durchgeflhrt.

Insgesamt deuten die vorliegenden Ergeb-
nisse darauf hin, dass Encorafenib als Ein-
zelwirkstoff das Potenzial besitzt, die Herz-
frequenz leicht zu erhéhen. Die Ergebnisse
gepoolter Kombinationsstudien zu Encora-
fenib und Binimetinib mit den empfohlenen
Dosen sowie einer Studie zu Encorafenib
als Einzelwirkstoff deuten darauf hin, dass
Encorafenib das Potenzial hat, geringfligige
Verlangerung des herzfrequenzkorrigierten
QT-Intervalls  (QTc-Intervall) zu bewirken
(siehe Abschnitt 5.1).

Es gibt nicht genligend Daten, um eine kli-
nisch signifikante expositionsabhangige QT-
Verlangerung auszuschlieBen.

Aufgrund des potenziellen Risikos fur eine
Verlangerung des QT-Intervalls wird emp-
fohlen, abnormale Werte fir Serumelektro-
lyte, einschlieBlich Magnesium und Kalium,
zu korrigieren und die Risikofaktoren fur
eine Verlangerung des QT-Intervalls (z.B.
kongestive Herzinsuffizienz, Bradyarrhyth-
mien) vor Einleitung und wahrend der Be-
handlung zu kontrollieren.

Es wird empfohlen, vor der Einleitung der
Behandlung mit Encorafenib, einen Monat
nach Therapiebeginn und nachfolgend
wahrend der Behandlung ca. alle 3 Monate
oder bei klinischer Indikation haufiger ein
Elektrokardiogramm (EKG) durchzufihren.
Das Auftreten von Verlangerungen des QT-
Intervalls kann durch Dosisverringerung,
Unterbrechen oder Absetzen der Behand-
lung inklusive Korrektur abnormaler Elek-
trolytwerte und Kontrolle der Risikofaktoren
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Neue primare maligne Erkrankungen

Bei mit BRAF-Inhibitoren behandelten Pa-
tienten wurden neue primér kutane und
nicht-kutane maligne Erkrankungen be-
schrieben; diese kénnen unter Encorafenib
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
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Kutane maligne Erkrankungen

Bei mit BRAF-Inhibitoren, einschlieBlich En-
corafenib, behandelten Patienten traten ku-
tane maligne Erkrankungen wie Plattenepi-
thelkarzinom der Haut (cuSCC) einschlieB-
lich Keratoakanthom auf.

Bei mit BRAF-Inhibitoren, einschlieBlich En-
corafenib, behandelten Patienten wurden
neue primare Melanome beschrieben (sie-
he Abschnitt 4.8).

Dermatologische Beurteilungen sollten vor
Einleitung der Behandlung mit Encorafenib
in Kombination mit Binimetinib, alle 2 Mo-
nate wahrend der Behandlung und bis zu
6 Monate nach Absetzen der Kombina-
tionstherapie erfolgen. Verdachtige Hautla-
sionen sollten mittels dermatologischer Ex-
zision inkl. dermatopathologischer Beurtei-
lung behandelt werden. Die Patienten sollten
angewiesen werden, ihren Arzt umgehend
Uber die Entwicklung neuer Hautlésionen
zu informieren. Die Behandlung mit Encora-
fenib und Binimetinib sollte ohne Dosisan-
passung fortgesetzt werden.

Nicht-kutane maligne Erkrankungen
Aufgrund seines Wirkmechanismus kann
Encorafenib maligne Erkrankungen for-
dern, die mit der RAS-Aktivierung durch
Mutation oder anderen Mechanismen as-
soziiert sind. Bei Patienten, die Encorafenib
erhalten, sollten vor Einleitung, wahrend
und am Ende der Behandlung entspre-
chend der klinischen Indikation Untersu-
chungen des Kopf-Hals-Bereichs, CT-
(computertomographische) Aufnahmen von
Thorax/Abdomen, Untersuchungen des
Anal- und (bei Frauen) des Beckenbereichs
sowie vollstéandige Blutbilduntersuchungen
durchgefuhrt werden. Bei Patienten, die
nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation entwickeln, sollte das dauer-
hafte Absetzen von Encorafenib erwogen
werden. Bei Patienten mit friiherer oder be-
stehender Krebserkrankung mit RAS-Mu-
tation sollten Nutzen und Risiken vor der
Anwendung von Encorafenib sorgfaltig ab-
gewogen werden.

Abnormale Leberwerte

Unter der Anwendung von Encorafenib
wurden abnormale Leberwerte, darunter
Erhéhungen von AST und ALT, beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Leberwerte sollten
vor Einleitung der Therapie mit Encorafenib
und Binimetinib, wéhrend den ersten 6 Be-
handlungsmonaten mindestens monatlich
und danach entsprechend der klinischen
Indikation kontrolliert werden. Sollten sich
abnormale Leberwerte zeigen, sollte eine
Dosisunterbrechung, -reduktion oder das
Absetzen der Behandlung erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

Da Encorafenib vorwiegend Uber die Leber
metabolisiert und ausgeschieden wird,
kann bei Patienten mit leichter bis schwerer
Leberfunktionsstérung eine erhéhte Expo-
sition mit Encorafenib auftreten, die inner-
halb der zwischen den Patienten beobach-
teten Expositionsvariabilitat liegt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Mangels Kklinischer Daten wird die Behand-
lung mit Encorafenib fur Patienten mit mo-
derater oder schwerer Leberfunktionssto-
rung nicht empfohlen.

Die Anwendung von Encorafenib muss bei
Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung mit Vorsicht bei reduzierter Dosis er-
folgen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung wird dartber hinaus unter laufen-
der Therapie eine engmaschigere Uberwa-
chung der mit Encorafenib verbundenen
Toxizitaten empfohlen, einschlieBlich Klini-
scher Untersuchungen und Leberfunktions-
tests sowie EKG-Untersuchungen entspre-
chend der Klinischen Indikation.

Nierenfunktionsstérungen

Fur Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstoérung liegen keine Daten vor (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Anwendung
von Encorafenib bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung sollte mit Vorsicht
erfolgen. Unter Anwendung von Encorafe-
nib als Einzelwirkstoff oder in Kombination
mit Binimetinib wurde haufig ein Anstieg
des Kreatininwertes berichtet. Die beob-
achteten Falle von Nierenversagen, ein-
schlieBlich akutem Nierenschaden und
Niereninsuffizienz, waren im Allgemeinen
mit Erbrechen und Dehydratation assozi-
jert. Zu den weiteren beglnstigenden Fak-
toren zahlten Diabetes und Hypertonie. Der
Kreatininwert im Blut sollte entsprechend
der Klinischen Indikation Uberwacht wer-
den. Sollten sich erhdhte Kreatininwerte
zeigen, sollte eine Dosisanpassung oder
das Absetzen des Arzneimittels erfolgen
(siehe Tabelle 3 in Abschnitt 4.2). Patienten
muissen wahrend der Behandlung ausrei-
chend FlUssigkeit zu sich nehmen.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Encorafenib
Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A-
Inhibitoren wahrend der Behandlung mit
Encorafenib sollte vermieden werden. Wenn
die gleichzeitige Behandlung mit einem
starken CYP3A-Inhibitor unumganglich ist,
sollte die Sicherheit der Patienten sorgfaltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).
Die gleichzeitige Anwendung eines mode-
raten CYP3A-Inhibitors mit Encorafenib
sollte mit Vorsicht erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Encorafenib
Encorafenib wird vorwiegend durch CYP3A4
metabolisiert.

CYPS3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von modera-
ten (Diltiazem) und starken (Posaconazol)
CYP3A4-Inhibitoren und Encorafenib als
Einmalgabe bei gesunden Probanden fuhrte
zu einem 2- bzw. 3-fachen Anstieg der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) und zu einem Anstieg der maximalen
Encorafenib-Konzentration (Cy,,) um 44,6 %
bzw. 68,3 %.

Modellbasierte Vorhersagen deuten darauf
hin, dass die Wirkung von Posaconazol
nach wiederholter Anwendung hinsichtlich
AUC &hnlich (3-facher Anstieg) und hin-
sichtlich C,,. geringflgig héher (2,7-facher
Anstieg) sein konnte. Modellbasierte Vor-
hersagen mit Ketoconazol deuten auf einen
Anstieg um das ungeféhr 5-fache fur die
Encorafenib-AUC und das 3- bis 4-fache
fur die Encorafenib-Cax hin.

Aus diesem Grund sollte die gleichzeitige
Anwendung von Encorafenib mit starken
CYP3A4-Inhibitoren  vermieden  werden
(aufgrund einer erhohten Encorafenib-Ex-
position und eines mdglichen Anstiegs der
Toxizitat, siehe Abschnitt 5.2). Starke
CYP3A4-Inhibitoren sind u.a. Ritonavir,
Itraconazol, Clarithromycin, Telithromycin,
Posaconazol und Grapefruitsaft. Lasst sich
die gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP3A-Inhibitors nicht vermeiden, sollte
die Sicherheit der Patienten sorgféltig tber-
wacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von modera-
ten CYP3A4-Inhibitoren sollte mit Vorsicht
erfolgen. Beispiele flir moderate CYP3A4-
Inhibitoren sind u.a. Amiodaron, Erythro-
mycin, Fluconazol, Diltiazem, Amprenavir
und Imatinib. Wird Encorafenib gleichzeitig
mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor ver-
abreicht, sollte die Sicherheit der Patienten
sorgféltig Uberwacht werden.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Encorafe-
nib mit einem CYP3A4-Induktor wurde
nicht im Rahmen von klinischen Studien
untersucht; eine Verringerung der Encora-
fenib-Exposition ist jedoch wahrscheinlich
und kann zu einer Beeintrachtigung der
Wirksamkeit fuhren. Moderate bis starke
CYP3A4-Induktoren sind u.a. Carbamaze-
pin, Rifampicin, Phenytoin und Johannis-
kraut. Die Anwendung anderer Substanzen
ohne oder mit geringem CYP3A-induzie-
rendem Potential sollte in Erwagung gezo-
gen werden.

Wirkung von Encorafenib auf andere Arz-
neimittel

CYP-Substrate

Encorafenib ist sowohl ein Inhibitor als
auch ein Induktor von CYP3A4. Die gleich-
zeitige Anwendung von CYP3A4-Substraten
(z.B. hormonelle Kontrazeptiva) kann zu
einer erhdhten Toxizitat oder zum Wirksam-
keitsverlust dieser Substanzen fiihren. Die
gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Substraten sollte mit Vorsicht erfolgen.
Encorafenib ist ein UGT1A1-Inhibitor. Bei
der gleichzeitigen Anwendung von Wirkstof-
fen, die Substrate von UGT1A1 sind (z.B.
Raltegravir, Atorvastatin, Dolutegravir), kann
deren Exposition erhéht sein; daher sollte
diese Anwendung mit Vorsicht erfolgen.

Wirkung von Encorafenib auf Binimetinib
Obgleich Encorafenib ein relativ starker, re-
versibler Inhibitor von UGT1A1 ist, wurden
bei gleichzeitiger Anwendung von Binime-
tinib und Encorafenib klinisch keine Unter-
schiede in der Binimetinib-Exposition fest-
gestellt.

Transporter Substrate

Encorafenib ist ein potentieller Inhibitor ver-
schiedener Transporter. Wirkstoffe, die
Substrate der renalen Transporter OAT1,
OAT3, OCT2 (wie Furosemid oder Penicillin),
der hepatischen Transporter OATP1B1,
OATP1BS3, OCT1 (wie Atorvastatin oder
Bosentan) oder von BCRP (wie Methotre-
xat oder Rosuvastatin) oder von P-gp (z. B.
Posaconazol) sind, koénnen eine erhohte
Exposition aufweisen und sollten daher nur
mit Vorsicht gleichzeitig angewendet wer-
den.

022222-35558



September 2018

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

PIERRE FABRE PHARMA

Braftovi®

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Verhlitung bei Frauen
Gebarfahige Frauen missen wahrend der
Behandlung mit Encorafenib und fir min-
destens einen Monat nach Einnahme der
letzten Dosis eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden. Encorafenib kann die
Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.5). Daher sind
Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, anzuweisen, eine zusétzliche
oder alternative Methode wie eine Barriere-
methode (z.B. Kondom) wéhrend der Be-
handlung mit Encorafenib und fir mindes-
tens 1 Monat nach der letzten Dosis anzu-
wenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Encorafenib bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Encorafenib wird wahrend der Schwanger-
schaft sowie bei gebérfahigen Frauen, die
keine Kontrazeptiva anwenden, nicht emp-
fohlen. Wenn Encorafenib wéhrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder
die Patientin wahrend der Behandlung mit
Encorafenib schwanger wird, muss sie
Uber die potentiellen Risiken flir das unge-
borene Kind aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Encorafenib oder
seine Metabolite beim Menschen in die
Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fir Neu-
geborene/Sauglinge kann nicht ausge-
schlossen werden. Es ist zu entscheiden,
ob das Stillen beendet oder die Encorafe-
nib-Therapie abgesetzt wird. Dabei sind
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Mutter in Betracht zu ziehen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Wir-
kung von Encorafenib auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Basierend auf tierexperi-
mentellen Befunden kann die Verwendung
von Encorafenib die Fertilitat fortpflanzungs-
fahiger Manner beeintrachtigen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Da diesbeziiglich die klinische
Relevanz unklar ist, sollten mannliche Pa-
tienten Uber das potentielle Risiko der Be-
eintrachtigung der Spermatogenese infor-
miert werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Encorafenib hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. In Klinischen
Studien sind bei einigen Patienten unter
Encorafenib Sehstérungen aufgetreten. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, keine Fahrzeuge zu lenken oder Ma-
schinen zu bedienen, wenn bei ihnen Seh-
stérungen oder andere Nebenwirkungen
auftreten, die ihre Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen koénnen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Encorafenib (450 mg
oral einmal taglich) in Kombination mit
Binimetinib (45 mg oral zweimal t&glich)
wurde in 274 Patienten mit nicht-resezier-
barem oder metastasiertem Melanom mit
BRAF-V600-Mutation (im Weiteren als
gepoolte Combo450-Population bezeich-
net) im Rahmen zweier Phase-lI-Studien
(CMEK162X2110 und CLGX818X2109)
und einer Phase-llI-Studie (CMEK162B2301,
Teil 1) untersucht.

Bei Anwendung der empfohlenen Dosis von
Encorafenib in Kombination mit Binimetinib
bei Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom (n = 274) waren
die haufigsten Nebenwirkungen (> 25 %)
die auftraten: Fatigue, Ubelkeit, Diarrhoe,
Erbrechen, Netzhautablésung, Abdominal-
schmerzen, Arthralgie, Anstieg der CK im
Blut und Myalgie.

Die Sicherheit von Encorafenib (300 mg oral
einmal taglich) in Kombination mit Binimeti-
nib (45 mg oral zweimal taglich) wurde in
257 Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit BRAF-V600-
Mutation (im Weiteren als Combo300-Po-
pulation bezeichnet) auf Grundlage der
Phase-llI-Studie (CMEK162B2301, Teil 2)
untersucht. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 25 %) bei Patienten, die mit Encorafenib

Tabelle 4: Nebenwirkungen

300 mg in Kombination mit Binimetinib be-
handelt wurden, waren Fatigue, Ubelkeit
und Diarrhoe.

Das Sicherheitsprofil von Encorafenib als
Monotherapie (300 mg oral einmal taglich)
basiert auf den Daten von 217 Patienten
mit nicht-resezierbarem oder metastasier-
tem Melanom mit BRAF-V600-Mutation (im
Weiteren als gepoolte Encorafenib300-Po-
pulation bezeichnet). Die haufigsten Neben-
wirkungen (=25 %) unter Encorafenib300
waren Hyperkeratose, Alopezie, PPES, Fa-
tigue, Hautausschlag, Arthralgie, trockene
Haut, Ubelkeit, Myalgie, Kopfschmerzen,
Erbrechen und Pruritus.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach MedDRA-Systemorganklassen auf-
gelistet und geman den folgenden Defini-
tionen nach der Haufigkeit geordnet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten
(>1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (die Haufigkeit
ist auf der Grundlage der verflgbaren Da-
ten nicht abschéatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 4.

Haufigkeit
300 mg (n =217)

Encorafenib-Einzelwirkstoff

Encorafenib 450 mg in Kombi-
nation mit Binimetinib (n = 274)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

Papillom der Haut*

Sehr haufig Melanozytarer Navus
cuSCece cuSCea
Haufig Neues primares Melanom* Basalzellkarzinom*
Papillom der Haut*
Gelegentlich Basalzellkarzinom
Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems
Sehr haufig | Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Haufig | Uberempfindlichkeit® Uberempfindlichkeit®

Stoffwechsel -und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig | Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig | Schiaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen*® Periphere Neuropathie*
Sehr haufig Periphere Neuropathie* Schwindelgefuhl*
Geschmackstérung” Kopfschmerzen*®
Haufig Gesichtslahmung ¢ Geschmackstérung*
Gelegentlich Gesichtslahmung ¢
Augenerkrankungen
- Sehstérungen*
Sehr haufig RPED* 9
Haufig Uveitis*
Gelegentlich Uveitis*
Herzerkrankungen
Haufig | Supraventrikulare Tachykardied LvDh
GefaBerkrankungen
I
Sehr haufig E'y‘g:'&%i?e
Haufig VTE!

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 6
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Bei Anwendung einer Encorafenib-Dosis
von 300 mg einmal taglich in Kombination
mit Binimetinib 45 mg zweimal té&glich
(Combo 300)in der Studie CMEK162B2301,
Teil 2 war die Haufigkeitskategorie fur die
folgenden Nebenwirkungen im Vergleich
zur gepoolten Combo450-Population nied-
riger: Anémie, periphere Neuropathie, Blu-
tungen, Hypertonie, Pruritus (haufig); und
Kolitis, Anstieg der Amylase und Anstieg
der Lipase (gelegentlich).

Braftovi® PIERRE FABRE PHARMA
Fortsetzung Tabelle 4
Haufigkeit Encorafenib-Einzelwirkstoff Encorafenib 450 mg in Kombi-
300 mg (n = 217) nation mit Binimetinib (n = 274)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Sehr haufig Ubelkeit Ubelkeit
Erbrechen* Erbrechen”
Obstipation Obstipation
Abdominalschmerzen*
Diarrhoe
Haufig Kolitisk
Gelegentlich Pankreatitis® Pankreatitis®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig PPES Hyperkeratose*
Hyperkeratose* Hautausschlag®
Hautausschlag* Trockene Haut*
Trockene Haut* Pruritus*
Pruritus* Alopezie*
Alopezie*
Erytheme
Hyperpigmentierung der Haut*
Haufig Akneiforme Dermatitis* Akneiforme Dermatitis*
Exfoliation der Haut' PPES
Photosensitivitat* Erythem*
Pannikulitis*
Photosensitivitat*

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Sehr haufig Arthralgie® Arthralgie®
Myalgied Muskelerkrankungen/Myalgie'
Schmerzen in den Extremitéaten Schmerzen in den Extremitéaten
Ruckenschmerzen Rlckenschmerzen
Haufig Arthritis*
Gelegentlich Rhabdomyolyse
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig Nierenversagen* Nierenversagen*
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fatigue*® Fatigue*®
Pyrexie* Pyrexie* .
Peripheres Odem™
Untersuchungen
Sehr haufig Anstieg der Gamma-Glutamyl- Anstieg der Kreatinkinase im Blut
Transferase (GGT)* Anstieg der Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT)*
Anstieg der Transaminasen*
Haufig Anstieg der Transaminasen* Anstieg der alkalischen Phospha-
Anstieg des Kreatinins im Blut* tase im Blut
Anstieg der Lipase Anstieg des Kreatinins im Blut*
Anstieg der Amylase
Anstieg der Lipase
Gelegentlich Anstieg der Amylase

zusammengesetzte Begriffe, die mehr als einen bevorzugten Begriff (preferred term) enthielten

@ peinhaltet: Keratoakanthom, Plattenepithelkarzinom, Plattenepithelkarzinom der Lippe und
Plattenepithelkarzinom der Haut

b beinhaltet: Angioddem, Uberempfindlichkeit gegentiber Arzneimitteln, Uberempfindlichkeit,
Uberempfindlichkeits-bedingte Vaskulitis und Urtikaria

¢ beinhaltet: Erkrankung des Fazialisnerven, Gesichtslahmung, L&hmung des Fazialisnerven

d peinhaltet: Extrasystolen, Sinustachykardie, supraventrikulare Extrasystolen, Tachyarrhythmie,

Tachykardie

beinhaltet: Erythem, generalisiertes Erythem, Plantarerythem

beinhaltet: exfoliative Dermatitis, Exfoliation der Haut, exfoliativer Hautausschlag

beinhaltet: Myalgie, Muskelermtdung, Muskelverletzung, Muskelkrampf, Muskelschwéche

beinhaltet: linksventrikulére Dysfunktion, Verminderung der Auswurffraktion, Herzinsuffizienz

und abnormale Auswurffraktion

i beinhaltet: Blutungen an verschiedenen Stellen einschlieBlich Hirnblutung

I beinhaltet: Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, Embolie, Thrombophlebitis, oberflachliche
Thrombophlebitis und Thrombose

K peinhaltet: Kolitis, ulzerierende Kolitis, Enterokolitis und Proktitis

I beinhaltet: Myalgie, Muskelschwache, Muskelkrampf, Muskelverletzung, Myopathie, Myositis

m beinhaltet: Fliissigkeitsretention, peripheres Odem, lokalisiertes Odem

> @ - o

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Kutane maligne Erkrankungen

Kutanes Plattenepithelkarzinom

In der gepoolten Combo450-Population
trat ein cuSCC einschlieBlich Keratoakant-
hom bei 3,3% (9/274) der Patienten auf.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
ersten cuSCC-Ereignisses (alle Grade) lag
bei 6,5 Monaten (Spanne: 1,0 bis 22,8 Mo-
nate).

In der gepoolten Encorafenib300-Popula-
tion trat ein cuSCC bei 7,4 % (16/217) der
Patienten auf. Bei Patienten der Phase-llI-
Studie (CMEK162B2301), die ein cuSCC
entwickelten, betrug die mediane Zeit bis
zum Auftreten des ersten cuSCC-Ereignis-
ses (alle Grade) 2,3 Monate (Spanne: 0,3
bis 12,0 Monate).

Neues priméres Melanom

In der gepoolten Encorafenib300-Popula-
tion traten neue primare Melanome bei
4,1% (9/217) der Patienten auf und wurden
bei 1,4% (3/217) als Grad 1, bei 2,1%
(4/217) als Grad 2, bei 0,5% (1/217) als
Grad 3 und bei 0,5% (1/217) als Grad 4
eingestuft.

Okuldre Nebenwirkungen

In der gepoolten Combo450-Population
trat bei 4,4 % (12/274) der Patienten eine
Uveitis auf, die bei 0,4 % (1/274) mit Grad 1,
bei 3,6% (10/274) mit Grad 2 und bei
0,4% (1/274) mit Grad 3 eingestuft wurde.
Sehstdrungen, einschlieBlich verschwom-
menem Sehen und verminderter Sehschar-
fe, trat bei 21,5% (59/274) der Patienten
auf. Uveitis und Sehstérungen waren im
Allgemeinen reversibel.

Eine RPED trat bei 29,6% (81/274) der
Patienten auf, die meisten von ihnen wie-
sen Grad 1-2 und 1,8% (5/274) Grad 3
Ereignisse auf.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, wurde eine RPED bei
12,5% (32/257) der Patienten beobachtet,
0,4% (1/257) dieser Ereignisse waren
Grad 4.

Linksventrikuldre Dysfunktion

Bei Anwendung von Encorafenib in Kom-
bination mit Binimetinib traten Félle von
LVD auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinfor-
mation von Binimetinib).

Blutungen

In der gepoolten Combo450-Population
wurden bei 17,9 % (49/274) der Patienten
Blutungsereignisse beobachtet. Die meis-
ten Ereignisse wurden mit Grad 1 oder 2
(14,6 %) und 3,3 % mit Grad 3-4 angege-
ben. Bei wenigen Patienten (0,7 % oder
2/274) war eine Unterbrechung der Be-
handlung bzw. eine Dosisreduktion erfor-
derlich. Bei 1,1% (3/274) der Patienten
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fihrten Blutungsereignisse zum Absetzen
der Behandlung. Die haufigsten Blutungs-
ereignisse waren Hamaturie bei 3,3%
(9/274) der Patienten, Rektalblutung bei
2,9% (8/274) und blutiger Stuhl bei 2,9 %
(8/274). Zu einer letalen Blutung aus einem
Magengeschwir mit Multiorganversagen
als begleitender Todesursache kam es bei
einem Patienten. Zu einer Hirnblutung kam
es bei 1,5% (4/274) der Patienten, mit leta-
lem Ausgang bei 3 Patienten. Die zuletzt
genannten Ereignisse traten bei Vorliegen
von neuen oder progressiven Hirnmetasta-
sen auf.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, wurden Blutungsereignis-
se bei 6,6 % (17/257) der Patienten beob-
achtet; 1,6 % (4/257) der Patienten zeigten
Grad 3-4 Ereignisse.

Hypertonie

Bei der Anwendung von Encorafenib in
Kombination mit Binimetinib wurden Falle
von Hypertonie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8 der Fachinformation von Bini-
metinib).

Venése Thromboembolien

Bei der Anwendung von Encorafenib in
Kombination mit Binimetinib wurden Falle
von VTE berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation von Binimetinib).

Pankreatitis

In der gepoolten Combo450-Population
wurde Uber einen, meist asymptomati-
schen Anstieg, der Pankreasenzyme be-
richtet. Bei 3,3% (9/274) bzw. 51%
(14/274) der Patienten wurde ein Anstieg
der Amylase- und Lipase-Werte festgestellt.
Eine Pankreatitis wurde bei 0,7 % (2/274)
der Patienten beschrieben. Bei beiden Pa-
tienten traten Grad 3 Ereignisse auf. Bei
0,4 % (1/274) der Patienten fuhrte die Pan-
kreatitis zu einer Unterbrechung der Be-
handlung bzw. zu einer Dosisanpassung.

Dermatologische Reaktionen

Hautausschlag

In der gepoolten Combo450-Population
trat bei 19,7 % (54/274) der Patienten ein
Hautausschlag auf. Die meisten Ereignisse
hatten eine milde Auspragung; bei 0,7 %
(2/274) der Patienten wurde ein Grad 3
oder 4 angegeben. Bei 0,4% (1/274) der
Patienten flhrte der Hautausschlag zum
Absetzen der Behandlung und bei 1,1%
(8/274) zur Unterbrechung der Behandlung
bzw. zu einer Dosisanpassung.

In der gepoolten Encorafenib300-Popula-
tion trat bei 43,3 % (94/217) der Patienten
ein Hautausschlag auf. Die meisten Ereig-
nisse hatten eine milde Auspragung; bei
4,6% (10/217) der Patienten wurde ein
Grad 3 oder 4 angegeben. Bei 0,5 % (1/217)
der Patienten fUhrte der Hautausschlag
zum Absetzen und bei 7,4 % (16/217) zur
Unterbrechung der Behandlung bzw. zu
einer Dosisanpassung.

Palmar-Plantares Erythrodysésthesie-Syn-
drom (PPES)

In der gepoolten Combo450-Population
trat bei 6,2% (17/274) der Patienten ein
PPES auf. Alle PPES-bezogenen Neben-
wirkungen wurden mit Grad 1 (3,3 %) oder
Grad 2 (2,9%) angegeben. Bei 1,1% der
Patienten (3/274) wurde die Behandlung
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unterbrochen bzw. eine Dosisanpassung
durchgefuhrt.

Im Combo300-Arm in Teil 2 der Zulas-
sungsstudie wurde ein PPES bei 3,9%
(10/257) der Patienten, mit Grad 3 bei
0,4 % (1/257) beobachtet.

In der gepoolten Encorafenib300-Popula-
tion wurde ein PPES bei 51,6 % (112/217)
der Patienten berichtet. Die meisten Ereig-
nisse hatten eine milde bis moderate Aus-
pragung: Grad 1 bei 12,4 % (27/217) der
Patienten, Grad 2 bei 26,7 % (58/217) und
Grad 3 bei 12,4% (27/217). Das PPES
flhrte bei 4,1 % der Patienten (9/217) zum
Abbruch und bei 23,0% (50/217) zu einer
Unterbrechung der Behandlung oder zu
einer Dosisanpassung.

Akneiforme Dermatitis

Bei Anwendung von Encorafenib in Kom-
bination mit Binimetinib wurden Félle von
akneiformer Dermatitis berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8 der Fachinformation von Bini-
metinib).

Photosensitivitét

In der gepoolten Combo450-Population
wurde bei 4,0% (11/274) der Patienten
eine Photosensitivitdt beobachtet. Die
meisten Ereignisse wurden mit Grad 1-2
angegeben, wobei Grad 3 bei 0,4 % (1/274)
der Patienten berichtet wurde und keines
der Ereignisse zum Absetzen der Behand-
lung fihrte. Bei 0,4 % (1/274) der Patienten
wurde von einer Unterbrechung der Be-
handlung bzw. einer Dosisanpassung be-
richtet.

In der gepoolten Encorafenib300-Popula-
tion wurde bei 4,1% (9/217) der Patienten
eine Photosensitivitat festgestellt. Alle Er-
eignisse wiesen einen Grad 1-2 auf. Keines
der Ereignisse erforderte einen Behand-
lungsabbruch, eine Unterbrechung der Be-
handlung oder eine Dosisanpassung.

Gesichtsldéhmung

In der gepoolten Combo450-Population
traten bei 0,7 % (2/274) der Patienten Ge-
sichtslahmungen auf, einschlieBlich Grad 3
bei 0,4 % (1/274). Die Ereignisse waren re-
versibel und keines der Ereignisse fUhrte
zum Abbruch der Behandlung. Bei 0,4 %
(1/274) der Patienten wurde von einer Un-
terbrechung der Behandlung bzw. einer
Dosisanpassung berichtet.

In der gepoolten Encorafenib300-Popula-
tion wurde bei 7,4 % (16/217) der Patienten
eine Gesichtslahmung beobachtet. Die
meisten Ereignisse hatten eine milde bis
moderate Auspragung: Grad 1 bei 2,3%
(6/217); Grad 2 bei 3,7% (8/217) und
Grad 3 bei 1,4 % (3/217) der Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten
Ereignisses einer Gesichtslahmung betrug
0,3 Monate (Spanne: 0,1 bis 12,1 Monate).
Sie war im Allgemeinen reversibel und flhr-
te bei 0,9 % (2/217) der Patienten zu einem
Behandlungsabbruch. Bei 3,7% (8/217)
wurde von einer Unterbrechung der Be-
handlung oder Dosisanpassung und bei
5,1% (11/217) von einer symptomatischen
Behandlung einschlieBlich Kortikosteroiden
berichtet.

CK-Anstieg und Rhabdomyolyse

Bei der Anwendung von Encorafenib in
Kombination mit Binimetinib sind CK-An-
stiege sowie Falle einer Rhabdomyolyse
aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fach-
information von Binimetinib).

Nierenfunktionsstérungen

In der gepoolten Combo450-Population
wurde bei 6,2 % (17/274) der Patienten ein
leichter, asymptomatischer Anstieg des
Kreatininspiegels im Blut, zumeist Grad 1,
festgestellt. Die Haufigkeit von Grad 3-4 An-
stiegen betrug 0,7 % (2/274). Ereignisse
von Nierenversagen, einschlieBlich einer
akuten Nierenschéadigung und einer Nieren-
insuffizienz, wurden bei 3,3% (9/274) der
mit Encorafenib und Binimetinib behandel-
ten Patienten berichtet, Grad 3-4 Ereignis-
se zeigten sich bei 2,2% (6/274) der Pa-
tienten. Nierenversagen war generell nach
einer Unterbrechung der Behandlung, einer
Rehydratation bzw. nach Anwendung an-
derer allgemein unterstltzender MaBnah-
men reversibel.

Abnormale Leberwerte

Die Haufigkeiten der in der gepoolten Com-

bo450-Population festgestellten abnormalen

Leberwerte sind nachstehend aufgeflihrt:

* Anstieg der Transaminasen: 15,7 %
(43/274) insgesamt — Grad 3-4: 5,5%
(15/274)

e Anstieg der GGT: 14,6 % (40/274) ins-
gesamt — Grad 3-4: 8,4 % (23/274)

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, betrugen die Haufigkeiten
der abnormalen Leberwerte:

* Anstieg der Transaminasen: 13,2 %
(34/257) insgesamt — Grad 3-4: 5,4 %
(14/257)

e Anstieg der GGT: 14,0 % (36/257) ins-
gesamt — Grad 3-4: 4,7 % (12/257)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

In der gepoolten Combo450-Population
wurde bei 38% (104/274) der Patienten
eine Diarrhoe beobachtet. Bei 3,3 % (9/274)
dieser Patienten zeigte sich ein Grad 3-4
Ereignis. Bei 0,4 % der Patienten flhrte die
Diarrhoe zum Behandlungsabbruch, bei
4,4% zu einer Behandlungsunterbrechung
oder zu einer Dosisanpassung.
Obstipation trat bei 24,1% (66/274) der
Patienten auf und wurde mit Grad 1 oder 2
angegeben. Abdominalschmerzen wurden
bei 27,4% (75/274) der Patienten beob-
achtet. Bei 2,6 % (7/274) dieser Patienten
zeigte sich ein Grad 3 Ereignis. Ubelkeit trat
bei 41,6 % (114/274) der Patienten auf und
wurde bei 2,6 % (7/274) der Patienten als
Grad 3 oder 4 eingestuft. Erbrechen trat bei
28,1% (77/274) der Patienten auf und wur-
de bei 2,2 % (6/274) als Grad 3 oder 4 ein-
gestuft.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, wurde Ubelkeit bei 27,2 %
(70/257) der Patienten beobachtet, Grad 3
Ereignisse zeigten sich bei 1,6 % (4/257).
Erbrechen trat bei 15,2 % (39/257) der Pa-
tienten auf, Grad 3 Ereignisse zeigten sich
bei 0,4 % (1/257). Diarrhoe trat bei 28,4 %
(73/257) der Patienten auf Grad 3 Ereignis-
se wurden bei 1,6 % (4/257) der Patienten
beobachtet.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Braftovi®

PIERRE FABRE PHARMA

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
wurden in der Regel mit Standardtherapien
behandelt.

Andmie

In der gepoolten Combo450-Population
wurde bei 19,7 % (54/274) der Patienten
eine Anamie festgestellt; 4,7 % (13/274) der
Patienten hatten Grad 3-4 Ereignisse. Kein
Patient brach die Behandlung aufgrund
einer Anamie ab; bei 1,5 % (4/274) war eine
Behandlungsunterbrechung oder eine Do-
sisanpassung erforderlich.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, wurde bei 9,7 % (25/257)
der Patienten eine Anamie beobachtet,
2,7% (7/257) der Patienten zeigten Grad
3-4 Ereignisse.

Kopfschmerzen

In der gepoolten Combo450-Population
traten Kopfschmerzen bei 21,5 % (59/274)
der Patienten auf, einschlieBlich Grad 3 bei
1,5% (4/274).

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, wurden Kopfschmerzen
bei 12,1% (31/257) der Patienten festge-
stellt, 0,4 % (1/257) der Patienten zeigte ein
Grad 3 Ereignis.

Fatigue

In der gepoolten Combo450-Population trat
bei 43,8% (120/274) der Patienten eine
Fatigue auf, 2,9% (8/274) der Patienten
zeigten ein Grad 3 Ereignis.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo300-Arm, wurde bei 33,5 % (86/257)
der Patienten eine Fatigue beobachtet, 1,6 %
(4/257) der Patienten zeigten Grad 3-4 Er-
eignisse.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Patientenpopulation (n = 274), die mit
der Combo450 behandelt wurden, waren
194 Patienten (70,8 %) jinger als 65 Jahre,
65 Patienten (23,7 %) waren 65-74 Jahre
alt und 15 Patienten (5,5 %) waren &lter als
75 Jahre. Bezlglich Sicherheit und Wirk-
samkeit wurden zwischen dalteren (> 65)
und jingeren Patienten keine Unterschiede
festgestellt. Die Anteile der Patienten, bei
denen unerwinschte Ereignisse und
schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse
auftraten, waren bei Patienten im Alter von
< 65 Jahren und bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren ahnlich. Die am haufigsten be-
richteten unerwlnschten Ereignisse, die
bei Patienten im Alter von > 65 Jahren im
Vergleich zu Patienten im Alter von
< 65 Jahren mit groBerer Haufigkeit be-
richtet wurden, waren Diarrhoe, Juckreiz,
Anstieg der GGT und der alkalischen Phos-
phatase im Blut. In der kleinen Gruppe von
Patienten im Alter von > 75 Jahren (n = 15)
war die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von unerwlnschten Ereignissen und
schwerwiegenden unerwinschten Ereig-
nissen, die zum Abbruch der Behandlung
fGhrten, hoéher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Encorafenib-Dosierungen zwischen 600
und 800 mg einmal taglich trat bei 3 von
14 Patienten eine Nierenfunktionsstérung
(Hyperkreatinamie Grad 3) auf. Die héchste
Dosis wurde infolge eines Dosierungsfeh-
lers bei einem Patienten verabreicht, der
einen Tag lang eine Dosis von 600 mg
zweimal taglich (Gesamtdosis 1200 mg)
einnahm. Die von diesem Patienten be-
richteten Nebenwirkungen waren folgende
Grad 1 Ereignisse: Ubelkeit, Erbrechen und
verschwommenes Sehen; alle Ereignisse
klangen wieder ab.

Behandlung
Es gibt keine spezifische Behandlung bei

Uberdosierung.

Da Encorafenib in moderatem AusmalB an
Plasmaproteine bindet, ist eine Hdmodialy-
se zur Behandlung einer Encorafenib-Uber-
dosierung wahrscheinlich unwirksam. Ein
Antidot fUr Encorafenib ist nicht bekannt.
Im Fall einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung mit Encorafenib unterbrochen
werden. Insbesondere die Nierenfunktion
aber auch andere Nebenwirkungen sollten
Uberwacht werden. Gegebenenfalls sind
eine symptomatische Behandlung und un-
terstlitzende MaBnahmen anzuwenden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1XE46

Wirkmechanismus

Encorafenib ist ein potenter, hoch-selekti-
ver, ATP-kompetitiver, niedermolekularer
Inhibitor der RAF-Kinase. Die halb-maxima-
le inhibitorische Konzentration (ICs,) von
Encorafenib gegen BRAFV60E- BRAF- und
CRAF-Enzyme wurde mit 0,35 nM, 0,47 nM
bzw. 0,30 nM bestimmt. Die Dissoziations-
Halbwertszeit von Encorafenib  betrug
> 30 Stunden und flihrte zu einer verlan-
gerten pERK-Hemmung. Encorafenib un-
terdrlickt den RAF/MEK/ERK-Signalweg in
Tumorzellen, die verschiedene Mutations-
formen der BRAF-Kinase (V60OE, D und K)
exprimieren. Encorafenib hemmt in vitro
und in vivo spezifisch das Wachstum von
Melanomzellen mit BRAFV600E -D.-K Muta-
tion. Encorafenib unterdriickt nicht den
RAF/MEK/ERK-Signalweg in Zellen, die den
BRAF-Wildtyp exprimieren.

Kombination mit Binimetinib

Encorafenib und Binimetinib (ein MEK-Inhi-
bitor, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinforma-
tion von Binimetinib) hemmen beide den
MAP-Kinase-Signalweg, was zu einer ho-
heren Antitumor-Aktivitat fuhrt.

Dartiber hinaus verhinderte die Kombina-
tion Encorafenib plus Binimetinib in vivo

pbei humanen Melanom-Xenografts mit
BRAFV600E-Mutation die Entwicklung einer
Resistenz.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht-resezierbares oder metastasiertes
Melanom mit BRAF-V600-Mutation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enco-
rafenib in Kombination mit Binimetinib wur-
de in einer 2-teiligen, randomisierten (1:1:1),
Wirkstoff-kontrollierten, offenen, multi-zen-
trischen Phase-llI-Studie (CMEK162B2301)
in Patienten mit nicht-resezierbarem oder
metastasiertem Melanom mit BRAF-
VB00E- oder -K-Mutation untersucht, die
mittels BRAF-Assay festgestellt wurden.
Die Patienten hatten ein histologisch be-
statigtes kutanes Melanom oder ein histo-
logisch bestétigtes Melanom mit unbe-
kanntem Primartumor; Patienten mit Ader-
haut- oder Schleimhautmelanom waren
von der Studienteiinahme ausgeschlossen
worden. Eine vorherige adjuvante Therapie
sowie eine vorherige Immuntherapie-Linie
zur Behandlung der nicht-resezierbaren,
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Erkrankung waren zulassig. Eine vorherige
Behandlung mit BRAF-/MEK-Inhibitoren
war nicht zulassig.

Studie CMEK162B2301, Teil 1

Im ersten Teil der Studie erhielten die Pa-
tienten randomisiert entweder Encorafenib
450 mg oral einmal taglich plus Binimetinib
45 mg oral zweimal téglich (Combo450,
n = 192), Encorafenib 300 mg oral einmal
téaglich (Enco300, n = 194) oder Vemurafe-
nib 960 mg oral zweimal taglich (im Weite-
ren bezeichnet als Vem, n = 191). Die Be-
handlung wurde bis zur Krankheitsprogres-
sion bzw. bis zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat fortgesetzt. Die Randomi-
sierung wurde nach AJCC (American Joint
Committee on Cancer)-Stadium (llIB, 1lIC,
IVM1a oder IVM1b vs. IVM1c) und Allge-
meinzustand gemaB Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG-PS) (0 vs. 1) sowie
nach vorheriger Immuntherapie der nicht-
resezierbaren oder metastasierten Erkran-
kung (Ja vs. Nein) stratifiziert.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
durch ein verblindetes, unabhangiges Ex-
pertenkomitee (BIRC) beurteilte progressions-
freie Uberleben (PFS) unter Combo450 im
Vergleich zu Vemurafenib. Die Beurteilung
des PFS durch die Pruféarzte (PrUfarztbe-
wertung) stellte eine unterstitzende Analyse
dar. Ein zusatzlicher sekundarer Endpunkt
war das PFS unter Combo450 verglichen
mit Enco300. Weitere sekundare Wirksam-
keitsvergleiche zwischen Combo450 und
Vemurafenib bzw. Enco300 umfassten das
Gesamtlberleben (OS), die objektive An-
sprechrate (ORR), die Dauer des Anspre-
chens (DoR) und die Krankheitskontrollrate
(DCR), beurteilt durch das BIRC und auf
Basis der Priifarztbewertung.

Das mediane Alter der Patienten betrug
56 Jahre (Spanne: 20-89), 58% waren
mannlich, 90% waren kaukasischer Ab-
stammung und bei 72 % lag ein ECOG-PS-
Ausgangswert von O vor. Die meisten Pa-
tienten hatten eine metastasierte Erkran-
kung (95 %) und befanden sich im Stadium
IVM1c (64 %); 27 % der Patienten wiesen
erhéhte LDH (Laktatdehydrogenase)-Aus-
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gangswerte im Serum auf. Bei 45 % waren Tabelle 5: Studie CMEK162B2301, Teil 1: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben
in den Ausgangsuntersuchungen mindes- und bestéatigten Gesamtansprechen (Unabhéngige zentrale Bewertung)
tens 3 Organe vom Tumor befallen und bei Encorafenib + |Encorafenib | Vemurafenib
3,5 % lagen Hirnmetastasen vor. 27 (5 %) der Binimetinib n=194 n=191
Patienten hatten zuvor Checkpoint-Inhibi- n=192 (Enco300) (Vem)
toren (Anti-PD1/PDL1 oder Ipilimumab) erhal- (Combo450)

ten (8 (4 %) der Patienten im Combo450-

Arm, 7 (4 %) der Patienten im Vemurafenib- Cutoff-Datum: 19. Mai 2016

Arm, 12 (6%) der Patienten im Enco300-Arm), PFS (Priméranalyse)

darunter 22 Patienten in der metastasierten Anzahl der Ereignisse 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Situation (6 Patienten im Combo450-Arm; (Krankheitsprogression (PD)), n (%)

5 Patienten im Vemurafenib-Arm; 11 Pa- Median, Monate 14,9 9,6 7.3
tienten im Enco300-Arm) und 5 Patienten in (95 %-KI) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6: 8,2)
der adjuvanten Situation (2 Patienten in HRa (95 %-K|) (VS. Vem) 0’54 (0,41, 0171)

Combo450-Arm; 2 Patienten im Vemurafe- p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test)® | < 0,001

nib-Arm; 1 Patient in Enco300-Arm). HR? (95 %-KI) (vs. Vern) 0,68 (0,62; 0,90)

Die mediane Expositionsdauer betrug Nomineller p-Wert 0,007

11,7 Monate im Combo450-Arm, 7,1 Mo- HRa (95 %-Ki) (vs. Enco300) 0,75 (0,56; 1,00)

nate bei den mit Enco300 behandelten p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test) | 0,051

Patienten und 6,2 Monate bei den mit Ve-

. ) i Bestatigtes Gesamtansprechen
murafenib behandelten Patienten. Die me-

diane relative Dosisintensitat (RDI) betrug Gesamtansprechrate, n (%) 121 (63,0) 98 (50.5) 77(40,9)
im Combo450-Arm 100 % flr Encorafenib (95 %-KY) (558, 69.9 (433, 57.8) (333, 47.6)
und 99,6% fur Binimetinib; die mediane CR, n (%) 15 (7.8) 10(6.2) 168
RDI fir Enco300 war 86,2 % und fir Vemu- PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
rafenib 94,5 %. SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73(38,2)
In Teil 1 der Studie CMEK162B2301 wurde DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
eine statistisch signifikante Verlangerung (95 %-Kl) (87,4; 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
des PFS bei Patienten unter Combo450 Dauer des Ansprechens
gegenUber Patienten unter Vemurafenib Median, Monate 16,6 14,9 12,3
nachgewiesen. In Tabelle 5 und Abbil- (95 %-Ki) (12,2; 20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)
dung 1 auf Seite 10 sind das PFS und an- Aktualisierte Analyse, Cutoff-Datum: 07. November 2017
dere Wirksamkeitsergebnisse auf Basis der PFS
zentralen Datenauswertung durch ein ver- —
blindetes, unabhangiges radiologisches Anzahl dgr Erelgnlsge 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
Komitee zusammengefasst. (Krankheitsprogression), n (%)

) i ) ) ) Median, Monate 14,9 9,6 7,3
DI? erksamkeltserggbnlsse agf Basis der (95 %-K|) (1 q ,O; 2012) (7’4; 14,8) (5,6; 719)
Prifarztbewertung stimmten mit der unab- HRe (95 %-K) (vs. Vern) 0,51 (0,39: 0.67)
hangigen zentralen Bewertung Uberein. In Nomineller p-Wert <‘0001’ T
unstratifizierten Subgruppenanalysen zeig- :
ten sich Punktschatzer zugunsten von HR# (95 %-K]) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,88)
Combo450, einschlieBlich der Subgruppen Nomineller p-Wert 0,0038
bezliglich LDH-Ausgangswert, ECOG-PS HR® (95 %-Ki) (vs. Enco300) 0,77 (0,59; 1,00)
und AJCC-Stadium. Nomineller p-Wert 0,0498
Eine OS-Zwischenanalyse des ersten Teils KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; DCR = Krankheitskontrollrate (CR + PR +
der Studie CMEK162B2301 (Cutoff-Datum: SD + Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD gilt nur fir Patienten ohne Ziellasion, bei denen keine

CR erreicht wurde oder PD vorliegt); HR = Hazard Ratio; NE = nicht abschatzbar; PFS = progres-
signifikante Verbesserung des OS fiir Com- sionsfreies Uberleben; PR = partielle Remission; SD = stabile Erkrankung; Vem = Vemurafenib.
bo450 gegeniiber Vemurafenib (siehe Ta- a Hazard Ratio basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazardmodell nach Cox

belle 6 und Abbildung 2 auf Seite 10). ® Log-Rank p-Wert (2-seitig)
Ein &hnlicher Anteil der Patienten in jedem
Behandlungsarm erhielt eine Nachfolge-
behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren,
hauptséachlich Pembrolizumab, Nivolumab

07. November 2017) zeigte eine statistisch

Tabelle 6: Studie CMEK162B2301, Teil 1: Zwischenergebnisse zum Gesamtiiberleben

und Ipiimumab (34,4% Combo450-Arm, (Cutoff-Datum: 07. November 2017)
36,1% Encorafenib-Arm, 39,8 % Vemura- Encorafenib + | Encorafenib Vemurafenib
fenib-Arm). Binimetinib n=194 n=191
Lebensqualitdt (QoL) (Cutoff-Datum: ?c;;%zo 450) (Enco300) (vem)

19. Mai 2016)
Zur Erfassung von Patienten-berichteten 0s

Ergebnissen (PRO) in Bezug auf krank- Anzahl der Ereignisse, n (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
heitsbezogene Lebensqualitat, Funktions- Median, Monate 33,6 23,5 16,9
fahigkeit, Melanom-Symptome und be- (95 %-KI) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)
handlungsbedingte Nebenwirkungen wur- Uberleben nach 12 Monaten 75,5% 74,6% 63,1%
den folgende Fragebdgen herangezogen: (95 %-Ki) (68,8; 81,0) (67,6; 80,3) (55,7; 69,6)
FACT-M (Functional Assessment of Cancer Uberleben nach 24 Monaten 57,6% 49.1% 43.2%
Therapy-Melanoma), EORTGC  QLQ-C30 (95 %-KI) (50,3; 64,3) (41,5; 56,2) (35,9; 50,2)
(TEuropean Organlsat{on for Rese_arch arjd HR (95 %-KI) (vs. Vern) 061 (0.47: 0.79)

reatment of Cancer’s Core Quality of Life p-Wert (stratifizierter Log-Rank- < 0.0001
Questionnaire) und EQ-5D-5L (EuroQol-5 Test) '

Dimension-5 Level). Die definitive Ver-
schlechterung um 10% in Bezug auf die HR (95 %-K) (vs. Enco300) 0,81 (0,61; 1,06)

Fragebdgen FACT-M und EORTC QLQ-C30 p-Wert (stratifizierter Log-Rank- 0,061
war bei Patienten im Combo450-Arm rela- Test)
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Abbildung 1: Studie CMEK162B2301, Teil 1: Kaplan-Meier-Diagramm des progressi-

onsfreien Uberlebens nach unabhingiger zentraler Bewertung (Cutoff-
Datum: 19. Mai 2016)
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Abbildung 2: Studie CMEK162B2301, Teil 1: Kaplan-Meier-Diagramm mit Zwischener-

gebnissen zum Gesamtiiberleben (Cutoff-Datum: 07. November 2017)
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tiv zu den anderen Behandlungen signifi-
kant verzdgert. Die mediane Zeit bis zur
definitiven Verschlechterung um 10% im
FACT-M-Score wurde im Combo450-Arm
nicht erreicht; im Vemurafenib-Arm betrug
sie 22,1 Monate (95 %-KI: 15,2; nicht ab-
schatzbar) mit einer HR fur den Unterschied
von 0,46 (95 %-KI: 0,29; 0,72). Eine Ana-
lyse der Zeit bis zur definitiven Verschlech-
terung um 10% im EORTC QLQ-C30-
Score ergab vergleichbare Resultate.

Patienten unter Combo450 berichteten
bezliglich des EQ-5D-5L-Index-Score bei
allen Visiten entweder keine Verdnderung
oder eine leichte Verbesserung der mittle-
ren Differenz gegenlber dem Ausgangs-
wert, wahrend Patienten unter Vemurafenib
oder Encorafenib bei allen Visiten eine Ver-
schlechterung verzeichneten (mit statis-
tisch signifikanten Unterschieden). Eine Be-
wertung der Score-Anderung im Zeitverlauf
ergab denselben Trend fir EORTC
QLQ-C30 und bei allen Visiten flr FACT-M.

Studie CMEK162B2301, Teil 2:

Teil 2 der Studie CMEK162B2301 diente
der Beurteilung des Beitrags von Binime-
tinib zur Kombination Encorafenib und Bini-
metinib.

Das PFS fur Encorafenib 300 mg oral ein-
mal téaglich in Kombination mit Binimetinib
45 mg oral zweimal téglich (Combo300,
n = 258) wurde mit dem PFS flr Enco300
(n =280, darunter 194 Patienten aus Teil 1
und 86 Patienten aus Teil 2) verglichen.
Der Patienteneinschluss in Teil 2 begann,
nachdem alle Teil-1-Patienten randomisiert
waren.

Vorlaufige Teil-2-Daten zum Cutoff-Datum
am 09. November 2016 zeigten den Beitrag
von Binimetinib mit einem verbesserten
medianen PFS-Schatzer von 12,9 Monaten
(95 %-KI: 10,1; 14,0) fur Combo300 vergli-
chen mit 9,2 Monaten (95 %-KlI: 7,4; 11,0)
fUr Enco300 (Teile 1 und 2) im Rahmen der
unabhangigen zentralen Bewertung (BIRC).
Die PrUfarztbewertung ergab &hnliche Er-
gebnisse.

Die bestétigte ORR basierend auf der
BIRC-Bewertung betrug 65,9% (95 %-Kl:
59,8; 71,7) fur Combo300 und 50,4 %
(95 %-KI: 44,3; 56,4) fur Enco300 (Teile 1
und 2). Die mediane DoR fur bestatigtes
Ansprechen nach BIRC-Bewertung betrug
12,7 Monate (95 %-KI: 9,3; 15,1) fur Com-
bo300 und 12,9 Monate (95 %-Kl: 8,9;
15,5) fir Enco300. Die mediane Behand-
lungsdauer war unter Combo300 l&anger als
unter Enco300 (52,1 vs. 31,5 Wochen).

Kardiale Elektrophysiologie

In der Sicherheitsanalyse der gepoolten
Studien betrug die Haufigkeit einer neu
auftretenden QTc-Verlangerung > 500 ms
0,7 % (2/268) in der Gruppe mit Encorafe-
nib 450 mg plus Binimetinib und 2,5%
(5/203) in der Encorafenib-Monotherapie-
Gruppe. Eine QTc-Verlangerung um > 60 ms
im Vergleich zu Werten vor Behandlungs-
beginn wurde bei 4,9% (13/268) der Pa-
tienten in der Gruppe mit Encorafenib plus
Binimetinib und bei 3,4% (7/204) in der
Encorafenib-Monotherapie-Gruppe beob-
achtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

022222-35558
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
die Auflage zurlickgestellt, fir Encorafenib
Studienergebnisse in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen beim Melanom
vorzulegen (siehe Abschnitt 4.2 flr Infor-
mationen zur padiatrischen Anwendung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Encorafenib wur-
de in gesunden Probanden und in Patien-
ten mit soliden Tumoren einschlieBlich fort-
geschrittener und nicht-resezierbarer oder
metastasierter kutaner Melanome mit
BRAF-V600E- oder -K-Mutation unter-
sucht. Nach Einzel- und Mehrfachgabe ver-
halt sich die Pharmakokinetik von Encora-
fenib in etwa dosislinear. Nach wiederholter
einmal téglicher Gabe wurden Steady-
State-Bedingungen innerhalb von 15 Tagen
erreicht. Das Akkumulationsverhaltnis von
ca. 0,5 ist wahrscheinlich auf eine Autoin-
duktion von CYP3A4 zurlckzuflhren. Die
interindividuelle Variabilitat (CV %) der AUC
reicht von 12,3 % bis 68,9 %.

Resorption

Nach Einnahme wird Encorafenib rasch mit
einer medianen T von 1,5 bis 2 Stunden
resorbiert. Nach oraler Einzelgabe von
100 mg ['“C] Encorafenib wurden bei ge-
sunden Probanden mindestens 86 % der
Encorafenib-Dosis resorbiert. Bei Gabe
einer Einzeldosis von 100 mg Encorafenib
zusammen mit einer fett- und kalorienrei-
chen Mahizeit sank C,. um 36 %, die AUC
blieb jedoch unverandert. Eine Wechsel-
wirkungsstudie in gesunden Probanden hat
gezeigt, dass sich das Ausmal der Encora-
fenib-Exposition in  Anwesenheit eines
Wirkstoffs zur Anderung des Magen-pH-
Werts (Rabeprazol) nicht verandert.

Verteilung

Encorafenib bindet in vitro in moderatem
AusmaB (86,1 %) an humane Plasmapro-
teine. Bei gesunden Probanden betrug
nach oraler Einzelgabe von 100 mg ['“C]
Encorafenib das mittlere (SD) Blut-/Plas-
ma-Konzentrationsverhaltnis 0,58 (0,02)
und das mittlere (CV%) scheinbare Vertei-
lungsvolumen (Vz/F) von Encorafenib 226 |
(32,7 %).

Biotransformation

Bei gesunden Probanden wurde nach ora-
ler Einzelgabe von 100 mg ['“C] Encorafe-
nib festgestellt, dass die Clearance von
Encorafenib hauptsachlich durch Metaboli-
sierung erfolgt (ca. 88 % der wiedergefun-
denen radioaktiven Dosis). Encorafenib
wurde vorwiegend Uber N-Dealkylierung
metabolisiert. Andere wichtige Abbaupro-
zesse waren Hydroxylierung, Carbamat-
Hydrolyse, indirekte Glukuronidierung und
Bildung von Glukosekonjugaten.

Nach oraler Einzelgabe von 100 mg [*C]
Encorafenib wurde die Radioaktivitat bei
gesunden Probanden zu gleichen Teilen
Uber die Fazes und den Urin ausgeschie-
den (Mittelwert 47,2%). Im Urin wurden
1,8% der Radioaktivitdt als Encorafenib
ausgeschieden. Die mittlere (CV%) schein-
bare Clearance (CL/F) von Encorafenib be-
trug 27,9 I/h (9,15 %). Die mediane (Spanne)
022222-35558

terminale Halbwertszeit (T+,,) von Encorafe-
nib betrug 6,32 h (3,74-8,09 h).

Arzneimittelwechselwirkungen

Wirkung von CYP-Enzymen auf Encorafe-
nib

Encorafenib wird durch CYP3A4, CYP2C19
und CYP2D6 metabolisiert. In vitro wurde
CYP3A4 als wichtigstes Enzym flr die to-
tale oxidative Clearance von Encorafenib
in humanen Lebermikrosomen bestimmt
(~ 83,3%), gefolgt von CYP2C19 und
CYP2D6 (~ 16,0 % bzw. 0,71 %).

Wirkung von Encorafenib auf CYP-Sub-
strate

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Encorafenib ein relativ stark wirksamer,
reversibler Inhibitor von UGT1A1, CYP2B6,
CYP2C9 und CYP3A4/5 sowie ein zeitab-
hangiger Inhibitor von CYP3A4 ist. Encora-
fenib induzierte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
und CYP3A4 in primaren humanen Hepa-
tozyten. Alle Simulationen einer Gabe von
450 mg Encorafenib zusammen mit Pro-
bensubstraten fir CYP2B6, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 an Tag 1
und Tag 15 haben gezeigt, dass keine Kli-
nisch relevanten Wechselwirkungen zu er-
warten sind. Bei gleichzeitiger Anwendung
von CYP3A4- und UGT1A1-Substraten,
die der intestinalen Extraktion unterliegen,
ist eine geringe bis moderate Wechselwir-
kung zu erwarten. Obwohl Binimetinib ein
UGT1A1-Substrat ist, erfolgt keine intesti-
nale Extraktion und es ist daher keine
Wechselwirkung mit Encorafenib zu erwar-
ten. Dartber hinaus wurden Klinisch bei
Anwendung von Binimetinib zusammen mit
Encorafenib keine Unterschiede in der Ex-
position festgestellt.

Wirkung von Transportern auf Encorafenib
Encorafenib ist ein Substrat des P-Glyko-
protein(P-gp)-Transporters. Es ist unwahr-
scheinlich, dass die Hemmung von P-gp zu
einem klinisch relevanten Anstieg der En-
corafenib-Konzentration fuhrt, da Encora-
fenib eine hohe intrinsische Permeabilitat
aufweist. Die Beteiligung mehrerer Aufnah-
metransporter-Familien (OCT1, OATP1B1,
OATP1BS3 und OATPB1) wurde in vitro an-
hand von relevanten Transporter-Inhibito-
ren untersucht. Die Daten lassen darauf
schlieBen, dass hepatische Aufnahme-
transporter nicht in die Verteilung von En-
corafenib in primére humane Hepatozyten
involviert sind.

Wirkung von Encorafenib auf Transporter
In vitro hemmte Encorafenib den hepati-
schen Transporter OCT1, eine klinische
Relevanz dieser Wirkung ist jedoch un-
wahrscheinlich. Basierend auf in-vitro-Stu-
dien kann Encorafenib in klinischen Kon-
zentrationen potentiell die renalen Trans-
porter OCT2, OAT1, OAT3 und die hepati-
schen Transporter OATP1B1 und OATP1B3
hemmen. Zusatzlich kann Encorafenib P-
gp im Darm und BCRP in den erwarteten
klinischen Konzentrationen hemmen.

Besondere Patientengruppen

Alter

Basierend auf einer populations-pharma-
kokinetischen Analyse wurde das Alter als
signifikante Kovariate fir das Verteilungs-
volumen von Encorafenib identifiziert, die

Variabilitdét war jedoch hoch. Angesichts
des geringen AusmaBes dieser Verande-
rungen und der hohen Variabilitat ist dies
wahrscheinlich Kklinisch nicht relevant; Do-
sisanpassungen fur é&ltere Patienten sind
nicht erforderlich.

Geschlecht

Basierend auf einer populations-pharma-
kokinetischen Analyse stellt das Geschlecht
keine signifikante Modell-Kovariate fur die
Clearance oder das Verteilungsvolumen
dar. Infolgedessen sind keine wesentlichen
Verénderungen der Encorafenib-Exposition
aufgrund des Geschlechts zu erwarten.

Koérpergewicht

Basierend auf einer populations-pharma-
kokinetischen Analyse ist das Korperge-
wicht eine signifikante Modell-Kovariate fur
die Clearance und das Verteilungsvolumen.
Angesichts der geringen Verédnderung der
Clearance und der hohen Variabilitat des im
Modell vorhergesagten Verteilungsvolumens
ist es allerdings unwahrscheinlich, dass
das Gewicht einen klinisch relevanten Ein-
fluss auf die Encorafenib-Exposition hat.

Ethnische Zugehdrigkeit

Zur Beurteilung potentieller Unterschiede in
der Encorafenib-Exposition nach ethni-
scher Zugehdrigkeit oder Gruppe liegen
keine ausreichenden Daten vor.

Leberfunktionsstdrungen

Die Ergebnisse einer entsprechenden Kilini-
schen Studie zeigen eine um 25 % hohere
Encorafenib-Exposition bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A) im Vergleich zu Personen mit nor-
maler Leberfunktion. Daraus resultiert ein
55%-iger Anstieg der Exposition mit unge-
bundenem Encorafenib.

Die Pharmakokinetik von Encorafenib wurde
nicht bei Patienten mit moderater (Child-
Pugh-Klasse B) bis schwerer (Child-Pugh-
Klasse C) Leberfunktionsstérung untersucht.
Da Encorafenib vorwiegend Uber die Leber
metabolisiert und eliminiert wird, kann die
Exposition bei Patienten mit moderater bis
schwerer Leberfunktionsstérung, basierend
auf PBPK-Modellierung (physicologically
based pharmacokinetic modelling), stéarker
ansteigen als bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstérung. Bei Patienten mit
moderater oder schwerer Leberfunktions-
storung ist keine Dosierungsempfehlung
moglich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérungen

Encorafenib unterliegt einer minimalen re-
nalen Elimination. Es wurde keine formelle
klinische Studie zur Beurteilung der Aus-
wirkung einer Nierenfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik von Encorafenib durch-
geflhrt.

In einer populations-pharmakokinetischen
Analyse wurde keine eindeutige Tendenz
flr die CL/F von Encorafenib bei Patienten
mit leichter (eGFR 60 bis 90 ml/min/
1,73 m?2) und moderater (¢€GFR 30 bis 59 ml/
min/1,73 m2)  Nierenfunktionsstérung im
Vergleich zu Personen mit normaler Nieren-
funktion (€GFR > 90 ml/min/1,73 m?) fest-
gestellt. FUr Patienten mit leichter bis mo-
derater Nierenfunktionsstérung wurde eine
geringe Abnahme der CL/F (< 5%) prog-
nostiziert, eine klinische Relevanz ist jedoch
unwahrscheinlich. Die Pharmakokinetik von

11
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Encorafenib wurde bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung nicht un-
tersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In den 4- und 13-wochigen Toxizitatsstudi-
en an Ratten wurden klinische Anzeichen,
reduziertes Kdrpergewicht, reduziertes Ne-
benhoden- und Prostatagewicht sowie mi-
kroskopische Veranderungen der Hoden,
Nebenhoden, des Magens und der Haut
festgestellt. Nach einer vierwdchigen be-
handlungsfreien Phase wurde eine partielle
Reversibilitat dieser Befunde beobachtet.
Zusatzlich wurden in der 13-wdchigen Toxi-
Zitatsstudie an Ratten bei Dosen > 100 mg/
kg/Tag reversible klinisch-pathologische
Veranderungen beobachtet. In der 4-wo-
chigen Studie konnte kein NOAEL (no ob-
served adverse effect level) festgelegt wer-
den. Der NOAEL aus der 13-wochigen
Studie lag bei dem 14- bis 32-Fachen der
therapeutischen Exposition im Menschen.

In den 4- und 13-wdchigen Toxizitatsstudi-
en an Affen wurden vereinzelt/sporadisch
Episoden von Erbrechen und Diarrhoe so-
wie Augenlasionen beobachtet bei einer
Exposition, die leicht Uber der therapeu-
tischen Exposition im Menschen lag. Die
Augenlésionen waren partiell reversibel und
bestanden aus einer Trennung oder Abl6-
sung der Retina zwischen der &uBeren
Stabchen- und Zapfenschicht und dem re-
tinalen Pigmentepithel unter Beteiligung
der Fovea im Zentrum der Makula. Diese
Beobachtung war mit der beim Menschen
als Chorioretinopathia centralis serosa oder
Retinopathia centralis serosa beschriebe-
nen Erkrankung vergleichbar.

Encorafenib war nicht genotoxisch.

Mit Encorafenib wurden keine Fertilitats-
studien durchgeftihrt. In der 28-t&gigen
Studie zur subakuten Toxizitdt und der
13-wdchigen Studie zur subchronischen
Toxizitdt an Ratten fuhrte die Anwendung
von Encorafenib in einer Dosierung von
20 mg/kg/Tag (dem ca. 8-fachen der klini-
schen Exposition mit der empfohlenen Do-
sis) zu einem reduzierten Hoden- und Ne-
benhodengewicht mit Tubulusdegeneration
und Oligospermie. In der 13-wdchigen Stu-
die wurde in der hochsten Dosisstufe
(60 mg/kg/Tag) eine partielle Reversibilitat
festgestellt.

In der Studie zur embryofetalen Entwick-
lung an Ratten induzierte Encorafenib eine
fetale Toxizitdt mit niedrigerem Fetusge-
wicht und verzdgerter Skelettentwicklung.
In der Studie zur embryofetalen Entwick-
lung an Kaninchen induzierte Encorafenib
eine fetale Toxizitat mit niedrigerem Fetus-
gewicht und vorUbergehenden Veradnde-
rungen in der Skelettentwicklung. Bei eini-
gen Feten wurde eine Erweiterung des
Aortenbogens festgestellt.

Encorafenib war in vitro im 3T3 Neutral Red
Uptake Test phototoxisch. Encorafenib
wirkte in vivo im Sensibilisierungstest an
der Maus nicht sensibilisierend. Insgesamt
zeigen diese Daten, dass Encorafenib ein
phototoxisches Potential besitzt und in
therapeutischen Dosen ein minimales Risiko
flr eine Sensibilisierung von Patienten be-
steht.

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Copovidon (E1208)

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose (E460i)
Bernsteinsaure (E363)

Crospovidon (E1202)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhille

Gelatine (E441)

Titandioxid (E171)

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(ll,Ill)-oxid (E172)

Druckertinte

Schellack (E904)
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Propylenglycol (E1520)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

27 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
In der Originalpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braftovi® 50 mg Hartkapseln
Polyamid/Aluminium/PVC-Aluminium
Blisterpackung mit 4 Kapseln.

Jede Packung enthélt 28 Hartkapseln.

Braftovi® 75 mg Hartkapseln

Polyamid/Aluminium/PVC-Aluminium
Blisterpackung mit 6 Kapseln.
Jede Packung enthalt 42 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pierre Fabre Médicament
45, place Abel Gance
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Braftovi® 50 mg Hartkapseln
EU/1/18/1314/001

Braftovi® 75 mg Hartkapseln
EU/1/18/1314/002

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

20.09.2018

STAND DER INFORMATION
September 2018

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022222-35558
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