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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Braftovi® 50 mg Hartkapseln
Braftovi® 75 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Braftovi® 50 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Encorafenib.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche 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 Kapsellan-
ge betragt ca. 22 mm.

Braftovi® 75 mg Hartkapseln

Hautfarbenes opakes Oberteil und weiles
opakes Unterteil; auf dem Oberteil ist ein
stilisiertes ,A* aufgedruckt und auf dem
Unterteil ,LGX 75 mg*“. Die Kapsellange be-
tragt ca. 23 mm.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Melanom

Encorafenib ist in Kombination mit Binime-
tinib bei erwachsenen Patienten mit nicht-
resezierbarem oder metastasiertem Melanom
mit einer BRAF-V600-Mutation angezeigt.

Kolorektalkarzinom (CRC)

Encorafenib in Kombination mit Cetuximab
ist bei erwachsenen Patienten mit metasta-
siertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-
VB00E-Mutation angezeigt, die eine syste-
mische Vortherapie erhalten haben.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib
wird angewendet bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom mit einer BRAF-V600E-
Mutation.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Encorafenib sollte von
einem in der Anwendung von antineoplas-
tischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt ein-
geleitet und durchgefuhrt werden.

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus

Vor der Einnahme von Encorafenib mtssen
Patienten eine Bestatigung der BRAF-
VB00E-Mutation durch ein CE-gekennzeich-
netes In-vitro-Diagnostikum (IVD) mit dem
entsprechenden Verwendungszweck haben.
Wenn das CE-gekennzeichnete IVD nicht
verflgbar ist, sollte ein alternativer validierter
Test verwendet werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enco-

bei NSCLC mit einer BRAF-V600E-Mutation
nachgewiesen. Encorafenib darf nicht bei
Patienten mit malignem Melanom vom BRAF
Wildtyp, Kolorektalkarzinomen vom BRAF
Wildtyp oder NSCLC vom BRAF Wildtyp
verwendet werden.

Dosierung

Melanom und NSCLC

Die empfohlene Dosis von Encorafenib be-
tragt 450 mg (6 Kapseln zu 75 mg) einmal

taglich bei Einnahme in Kombination mit
Binimetinib.

Kolorektalkarzinom

Die empfohlene Dosis von Encorafenib be-
tragt 300 mg (4 Kapseln zu 75 mg) einmal
taglich bei Anwendung in Kombination mit
Cetuximab.

Dosisanpassungen
Melanom und NSCLC

Bei Auftreten von Nebenwirkungen kann eine
Dosisreduktion, eine vortibergehende Unter-
brechung oder ein Behandlungsabbruch von
Encorafenib erforderlich sein (siehe Tabelle 1,
3und 4).

Fur Informationen zur Dosierung und zu emp-
fohlenen Dosisanpassungen von Binimetinib,
siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation von
Binimetinib.

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

Siehe Tabelle 1

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 wah-
rend dieser Zeit auf 300 mg einmal taglich
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-

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Encorafenib bei Anwendung in Kombina-
tion mit Binimetinib in den Indikationen Melanom oder NSCLC

metinib dauerhaft abgesetzt wird, sollte die
Behandlung mit Encorafenib ebenfalls abge-
setzt werden.

Wird die Behandlung mit Encorafenib voru-
bergehend unterbrochen (siehe Tabellen 3
und 4), sollte auch die Behandlung mit Bini-
metinib unterbrochen werden. Wird Encora-
fenib dauerhaft abgesetzt, sollte auch Bini-
metinib abgesetzt werden.

Bei Auftreten von behandlungsbedingten
Toxizitaten sollte die Dosis von Encorafenib
und Binimetinib reduziert bzw. beide Be-
handlungen unterbrochen oder abgebrochen
werden. In den folgenden Féllen sind Dosis-
anpassungen nur fur Binimetinib erforderlich
(Nebenwirkungen, die in erster Linie auf die
Behandlung mit Binimetinib zurtickzuflhren
sind): Ablésung des retinalen Pigmentepi-
thels (RPED), Netzhautvenenverschluss
(RVO), interstitielle Lungenerkrankung/
Pneumonitis, kardiale Dysfunktion, Anstieg
der Kreatinkinase (CK) und Rhabdomyolyse
sowie vendse Thromboembolie (VTE).
Wenn eine dieser Toxizitdten auftritt, siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation von Bini-
metinib fur Anweisungen zur Dosisanpas-
sung von Binimetinib.

Kolorektalkarzinom

Bei Auftreten von Nebenwirkungen kénnen
eine Dosisreduktion, eine vorlbergehende
Unterbrechung oder ein Behandlungsab-
bruch von Encorafenib erforderlich sein
(siehe Tabellen 2, 3 und 4).

Fdr Informationen zur Dosierung und den
empfohlenen Dosisanpassungen von Cetu-
Xximab, siehe Abschnitt 4.2 der Fachinforma-
tion von Cetuximab.

Empfehlungen zur Dosisreduktion von En-
corafenib finden sich in Tabelle 2.

Siehe Tabelle 2

Wird Encorafenib dauerhaft abgesetzt, soll-
te auch Cetuximab abgesetzt werden.

Dosisstufe Encorafenib-Dosis

bei Anwendung in Kombination mit Binimetinib

Anfangsdosis

Sechs 75 mg Kapseln (450 mg) einmal taglich

1. Dosisreduktion

Vier 75 mg Kapseln (300 mg) einmal t&glich

2. Dosisreduktion

Drei 75 mg Kapseln (225 mg) einmal taglich

Nachfolgende
Anpassungen

Fur die Indikation Melanom:

Es liegen nur eingeschrankte Daten bezUglich einer Dosisreduktion auf
100 mg einmal taglich vor.

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn 100 mg (zwei
50 mg Kapseln) einmal taglich nicht vertragen werden.

Fir die Indikation NSCLC:
Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn 225 mg
(drei 75 mg Kapseln) einmal taglich nicht vertragen werden.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Encorafenib bei Anwendung in Kombina-
tion mit Cetuximab in der Indikation Kolorektalkarzinom

Dosisstufe Encorafenib-Dosis

rafenib wurden nur bei Patienten mit Mela-
nomtumoren, die BRAF-VB00E- und V600K-
Mutationen aufweisen, bei Kolorektalkarzi-
nomen mit einer BRAF-V600E-Mutation oder

022222-74022-100

bei Anwendung in Kombination mit Cetuximab

Anfangsdosis Vier 75 mg Kapseln (300 mg) einmal taglich

1. Dosisreduktion | Drei 75 mg Kapseln (225 mg) einmal taglich

2. Dosisreduktion | Zwei 75 mg Kapseln (150 mg) einmal taglich
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Wird Cetuximab dauerhaft abgesetzt, sollte
auch Encorafenib abgesetzt werden.

Melanom, Kolorektalkarzinom und NSCLC

Dosisanpassungen beim Auftreten von Ne-
benwirkungen sind nachstehend und in den
Tabellen 3 und 4 angegeben.

Neue primdre kutane maligne Erkrankungen:
Keine Dosisanpassungen fur Encorafenib
erforderlich.

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

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf Seite 3

Dauer der Behandlung

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

Vergessene Dosen

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

Erbrechen
Falls es nach der Einnahme von Encorafenib
zum Erbrechen kommt, sollte der Patient

keine zusatzliche Dosis einnehmen, sondern
die n&chste Dosis wie geplant einnehmen.

Tabelle 3: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Encorafenib bei Anwendung in Kombination mit Binimetinib oder Cetuximab bei aus-
gewdhlten Nebenwirkungen

Schweregrad der Encorafenib

Nebenwirkung?

Hautreaktionen

e Grad 2 Die Behandlung mit Encorafenib sollte fortgesetzt werden. Wenn sich der Hautausschlag innerhalb von
2 Wochen unter Behandlung verschlechtert bzw. nicht verbessert, sollte die Behandlung mit Encorafenib
bis zum Abklingen auf Grad 0 oder 1 ausgesetzt und danach mit derselben Dosis wieder aufgenommen
werden.

e Grad 3 Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zum Abklingen auf Grad 0 oder 1 ausgesetzt und danach 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
Therapie) sollten eingeleitet werden.

Wenn innerhalb von 2 Wochen trotz unterstiitzender Behandlung keine Besserung eintritt, sollte die
Behandlung mit Encorafenib bis zum Abklingen auf Grad 0 oder 1 ausgesetzt und danach mit derselben
oder einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden.

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 0 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 ophthalmologi-
sche 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 O 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 durchgefiihrt werden.

QTc-Verldngerung

e QTcF > 500 ms und Die Behandlung mit Encorafenib sollte ausgesetzt werden (siehe Hinweise zur Uberwachung in Abschnitt
Verdnderung um < 60 msim | 4.4).
Vergleich zum Wert vor Die Behandlung mit Encorafenib sollte mit einer reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden, wenn
Behandlungsbeginn QTcF < 500 ms.

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden, wenn die QTc- Verlangerung 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- Die Behandlung mit Encorafenib sollte fortgesetzt werden. Wenn innerhalb von 4 Wochen keine
Transferase (AST) oder Alanin- | Besserung eintritt, sollte die Behandlung mit Encorafenib pausiert werden bis zum Abklingen auf Grad 0
Amino-Transferase (ALT) oder 1 oder auf Werte vor Behandlungsbeginn bzw. Ausgangswerte und danach mit derselben Dosis
>3 x—< 5 x Obergrenze des | wieder aufgenommen werden.

Normbereichs (ULN))

e Erstes Auftreten von Grad 3 Die Behandlung mit Encorafenib sollte bis zu 4 Wochen ausgesetzt werden.
(AST oder ALT > 5 x ULN und | e Bei Abklingen auf Grad 0 oder 1 bzw. auf Ausgangswerte sollte die Behandlung mit reduzierter Dosis
Bilirubin im Blut > 2 x ULN) wieder aufgenommen werden.

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

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
2 022222-74022-100
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Fortsetzung der Tabelle

Schweregrad der Encorafenib

Nebenwirkung?

Abnormale Leberwerte

e 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.

(AST oder ALT > 5 x ULN und
Bilirubin im Blut > 2 x ULN)

e Erneutes Auftreten von Grad 3 | Es sollte in Erwagung gezogen werden, Encorafenib dauerhaft abzusetzen.

(AST oder ALT > 20 ULN)

e Erneutes Auftreten von Grad 4 | Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.

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

Tabelle 4: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Encorafenib bei Anwendung in Kombination mit Binimetinib oder mit Cetuximab bei

sonstigen Nebenwirkungen

Schweregrad der
Nebenwirkung

Encorafenib

akzeptable Nebenwirkungen

e Erstes Auftreten von Neben-
wirkungen Grad 3

e Erneut auftretende oder nicht | 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
Grad 2 Dosis wieder aufgenommen werden.
e Wenn keine Besserung eintritt, sollte Encorafenib dauerhaft abgesetzt werden.

ner Nebenwirkung Grad 4

e Erstes Auftreten von irgendei- | 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.

e Erneutes Auftreten von Ne-
benwirkungen Grad 3

Dauerhaftes Absetzen von Encorafenib sollte in Erwégung gezogen werden.

e Erneutes Auftreten von Ne-
benwirkungen Grad 4

Encorafenib sollte dauerhaft abgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis schwerer Leber-
funktionsstérung kann eine erhéhte Encora-
fenib- Exposition auftreten (siehe Abschnitt
5.2).

Die Behandlung mit Encorafenib sollte bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse A) mit Vorsicht mit einer
Dosis von 300 mg einmal téaglich 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
Nierenfunktionsstoérung ist, basierend auf
einer populations- pharmakokinetischen (PK)
Analyse, keine Dosisanpassung erforderlich.
FUr Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung liegen keine klinischen Daten mit
Encorafenib vor. Daher kann die potenzielle
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).

022222-74022-100

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
mussen als Ganzes zusammen mit Wasser
geschluckt werden. Sie kénnen unabhangig
von Mahlzeiten eingenommen werden. Die
gleichzeitige Anwendung von Encorafenib
mit Grapefruitsaft sollte vermieden werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Fir Patienten, die die-Kapseln nicht schlu-
cken koénnen, kdénnen sie geodffnet und der
Inhalt mit einer kleinen Menge (etwa 20 ml)
Apfelmus vermischt und sofort eingenom-
men werden.

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 Binime-
tinib (bei Patienten mit nicht-resezierbarem
oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation und bei Patienten mit

fortgeschrittenem NSCLC mit BRAF-VE00E-
Mutation) oder in Kombination mit Cetuximab
(bei Patienten mit metastasiertem Kolorek-
talkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation)
gegeben. Fur zusétzliche Informationen zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
im Zusammenhang mit der Binimetinib- oder
Cetuximab-Behandlung siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation von Binimetinib bzw.
Cetuximab.

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 verabreichten
BRAF-Inhibitor zur Behandlung des nicht-
resezierbaren oder metastasierten Melanoms
mit BRAF-V600-Mutation fortgeschritten ist,
vor. Diese Daten zeigen, dass die Wirksam-
keit der Kombination bei diesen Patienten
geringer ist.

Encorafenib in Kombination mit Binimetinib
bei Patienten mit Hirnmetastasen

Es liegen nur eingeschrankte Wirksamkeits-
daten zur Kombination von Encorafenib und
Binimetinib bei Patienten mit BRAF-V600-
mutiertem Melanom oder BRAF-VB00E-
mutiertem NSCLC mit Hirnmetastasen vor
(siehe Abschnitt 5.1).
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Linksventrikulare Dysfunktion (LVD)

Unter Encorafenib in Kombination mit Bini-
metinib zeigte sich eine LVD, definiert als
symptomatische oder asymptomatische Ver-
minderung der Auswurffraktion. Es wird emp-
fohlen, die linksventrikulare Auswurffraktion
(LVEF) mittels Echokardiogramm oder MUGA
(Multigated Acquisition)-Scan vor Behand-
lungsbeginn mit Encorafenib und Binimetinib,
einen Monat nach Therapiebeginn und
wahrend der weiteren Behandlung ca. alle
3 Monate bzw. bei Klinischer Indikation
haufiger, zu bestimmen. Sollte wahrend der
Behandlung eine LVD auftreten, siehe Ab-
schnitt 4.2 der Fachinformation von Binime-
tinib.

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 linksventrikularer Dysfunktion,
einem Abfall der LVEF entsprechend Grad 3
bis 4 oder einem absoluten Abfall der LVEF
um = 10 % vom Ausgangswert sollten Bini-
metinib und Encorafenib abgesetzt und die
LVEF alle 2 Wochen bis zur Erholung auf den
Ausgangswert untersucht werden.

Blutungen

Bei Anwendung von Encorafenib kénnen
Blutungen, inklusive gréBerer Blutungsereig-
nisse, auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Bei
gleichzeitiger Anwendung von Antikoagulan-
zien und Thrombozyten- Aggregations-
hemmern kann das Blutungsrisiko ansteigen.
Blutungsereignisse Grad = 3 sollten mittels
Unterbrechung oder Absetzen der Behand-
lung (siehe Tabelle 4 in Abschnitt 4.2) und
nach Klinischer Indikationsstellung behandelt
werden.

Okulare Nebenwirkungen

Bei Anwendung von Encorafenib kénnen
okulare Nebenwirkungen auftreten, ein-
schlieBlich Uveitis, Iritis und Iridozyklitis. Auch
RPED wurde bei Patienten, die Encorafenib
in Kombination mit Binimetinib erhielten, be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollten bei jeder Visite auf
Symptome neu aufgetretener oder sich ver-
schlimmernder Sehstérungen untersucht
werden. Falls Symptome einer neu aufgetre-
tenen oder sich verschlimmernden Seh-
stérung, einschlieBlich Einschrankung des
zentralen Gesichtsfelds, verschwommenem
Sehen oder Sehverlust, festgestellt werden,
wird eine sofortige ophthalmologische Unter-
suchung empfohlen.

Wenn wéhrend der Behandlung eine Uveitis,
einschlieBlich Iridozyklitis und Iritis, auftritt,
siehe Abschnitt 4.2.

Wenn der Patient wahrend der Behandlung
eine RPED oder RVO entwickelt, siehe 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
durchgefuhrt.

Insgesamt deuten die vorliegenden Ergebnis-
se darauf hin, dass Encorafenib als Einzel-
wirkstoff das Potenzial besitzt, die Herzfre-
quenz 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 En-
corafenib das Potenzial hat, eine geringfligi-
ge Verlangerung des herzfrequenzkorrigier-
ten QT-Intervalls (QTc-Intervall) zu bewirken
(siehe Abschnitt 5.1).

Es gibt nicht gentgend Daten, um eine kli-
nisch signifikante expositionsabhéngige QT-
Verlangerung auszuschlieBen.

Aufgrund des potenziellen Risikos flr eine
Verlangerung des QT-Intervalls wird emp-
fohlen, abnormale Werte fr Serumelektro-
lyte, einschlieBlich Magnesium und Kalium,
zu korrigieren und die Risikofaktoren fur eine
Verlangerung des QT-Intervalls (z. B. kon-
gestive Herzinsuffizienz, Bradyarrhythmien)
vor Einleitung und wéhrend der Behandlung
zu kontrollieren.

Es wird empfohlen, vor der Einleitung der
Behandlung mit Encorafenib, einen Monat
nach Therapiebeginn und nachfolgend wah-
rend der Behandlung ca. alle 3 Monate oder
bei klinischer Indikation haufiger ein Elektro-
kardiogramm (EKG) durchzufihren. Das Auf-
treten von Verlangerungen des QT-Intervalls
kann durch Dosisverringerung, Unterbrechen
oder Absetzen der Behandlung inklusive
Korrektur abnormaler Elektrolytwerte und
Kontrolle der Risikofaktoren behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Neue primare maligne Erkrankungen

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

Kutane maligne Erkrankungen

Bei mit BRAF-Inhibitoren, einschlieBlich
Encorafenib, behandelten Patienten traten
kutane maligne Erkrankungen wie Platten-
epithelkarzinom der Haut (cuSCC) ein-
schlieBlich Keratoakanthom auf.

Bei mit BRAF-Inhibitoren, einschlieBlich
Encorafenib, behandelten Patienten wurden
neue primare Melanome beschrieben (siehe
Abschnitt 4.8).

Dermatologische Beurteilungen sollten vor
Einleitung der Behandlung mit Encorafenib,
alle 2 Monate wéhrend der Behandlung und
bis zu 6 Monate nach Absetzen der Behand-
lung erfolgen. Verdachtige Hautlasionen
sollten mittels dermatologischer Exzision inkl.
dermatopathologischer Beurteilung behan-
delt werden. Die Patienten sollten angewie-
sen werden, ihren Arzt umgehend Uber die
Entwicklung neuer Hautlasionen zu infor-
mieren. Die Behandlung mit Encorafenib
sollte ohne Dosisanpassung fortgesetzt
werden.

Nicht-kutane maligne Erkrankungen

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann
Encorafenib maligne Erkrankungen férdern,
die mit der RAS-Aktivierung durch Mutation
oder anderen Mechanismen assoziiert sind.
Bei Patienten, die Encorafenib erhalten,
sollten vor Einleitung, wahrend und am Ende
der Behandlung entsprechend der klinischen
Indikation Untersuchungen des Kopf-Hals-
Bereichs, CT- (computertomographische)

Aufnahmen von Thorax/Abdomen, Unter-
suchungen des Anal- und (bei Frauen) des
Beckenbereichs sowie vollstandige Blutbild-
untersuchungen durchgeflhrt werden. Bei
Patienten, die nicht-kutane maligne Erkran-
kungen mit RAS-Mutation entwickeln, sollte
das dauerhafte Absetzen von Encorafenib
erwogen werden. Bei Patienten mit friherer
oder bestehender Krebserkrankung mit RAS-
Mutation sollten Nutzen und Risiken vor der
Anwendung von Encorafenib sorgfaltig abge-
wogen werden.

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Das Auftreten eines TLS, das todlich ver-
laufen kann, wurde mit der Anwendung von
Encorafenib in Verbindung mit Binimetinib in
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).
Zu den Risikofaktoren fur TLS gehdren eine
hohe Tumorlast, vorbestehende chronische
Niereninsuffizienz, Oligurie, Dehydratation,
Hypotonie und saurer Urin. Diese Patienten
sollten engmaschig tberwacht und je nach
klinischer Indikation umgehend behandelt
werden, und eine prophylaktische Flissig-
keitszufuhr sollte in Betracht gezogen wer-
den.

Abnormale Leberwerte

Unter der Anwendung von Encorafenib
wurden abnormale Leberwerte, darunter
Erhdhungen von AST und ALT, beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Leberwerte sollten
vor Einleitung der Therapie mit Encorafenib,
wahrend den ersten 6 Behandlungsmonaten
mindestens monatlich und danach entspre-
chend der klinischen Indikation kontrolliert
werden. Sollten sich abnormale Leberwerte
zeigen, sollte eine Dosisunterbrechung, -re-
duktion 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 Leber-
funktionsstérung eine erhdhte Exposition mit
Encorafenib auftreten, die innerhalb der
zwischen den Patienten beobachteten Ex-
positionsvariabilitat liegt (siehe Abschnitt
5.2).

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

Die Anwendung von Encorafenib muss bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
mit Vorsicht mit einer Dosis von 300 mg ein-
mal taglich erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung wird dartber hinaus unter laufender
Therapie eine engmaschigere Uberwachung
der mit Encorafenib verbundenen Toxizitaten
empfohlen, einschlieBlich klinischer Unter-
suchungen und Leberfunktionstests sowie
EKG-Untersuchungen entsprechend der kli-
nischen Indikation.

Nierenfunktionsstérungen

FUr Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung liegen keine Daten vor (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2). Die Anwendung von
Encorafenib bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung sollte mit Vorsicht
erfolgen. Unter Anwendung von Encorafenib
als Einzelwirkstoff oder in Kombination mit
Binimetinib oder Cetuximab wurde haufig
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ein Anstieg des Kreatininwertes berichtet.
Die beobachteten Falle von Nierenversagen,
einschlieBlich akutem Nierenschaden und
Niereninsuffizienz, waren im Allgemeinen mit
Erbrechen und Dehydratation assoziiert. Zu
den weiteren begunstigenden Faktoren
z&hlten Diabetes und Hypertonie. Der Krea-
tininwert im Blut sollte entsprechend der
klinischen Indikation Uberwacht werden.
Sollten sich erhdhte Kreatininwerte zeigen,
sollte eine Dosisanpassung oder das Ab-
setzen des Arzneimittels erfolgen (siehe Ta-
belle 4 in Abschnitt 4.2). Patienten mussen
wahrend der Behandlung ausreichend
Flissigkeit zu sich nehmen.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Encorafe-
nib

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A-
Inhibitoren wéahrend der Behandlung mit
Encorafenib sollte vermieden werden. Wenn
die gleichzeitige Behandlung mit einem
starken CYP3A-Inhibitor unumgéanglich ist,
sollte die Sicherheit der Patienten sorgfaltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).
Die gleichzeitige Anwendung eines modera-
ten CYP3A-Inhibitors mit Encorafenib sollte
mit Vorsicht erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Encorafe-
nib

Encorafenib wird vorwiegend durch CYP3A4
metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren

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

Modellbasierte Vorhersageanalysen deuten
darauf hin, dass die Wirkung von Posaco-
nazol nach wiederholter Anwendung hin-
sichtlich AUC &hnlich (3-facher Anstieg) und
hinsichtlich C,,, geringfligig héher (2,7-fa-
cher Anstieg) sein kénnte. Modellbasierte
Pradiktionsanalysen mit Ketoconazol deuten
auf einen Anstieg um das ungefahr 5-fache
fr die Encorafenib-AUC und das 3- bis
4-fache fur die Encorafenib-C,,,, nach Ver-
abreichung von 450 bzw. 300 mg Encora-
fenib einmal taglich hin.

Aus diesem Grund sollte die gleichzeitige
Anwendung von Encorafenib mit starken
CYP3A4- Inhibitoren vermieden werden (auf-
grund einer erhdhten Encorafenib-Expositi-
on und eines mdglichen Anstiegs der Toxi-
zitat, siehe Abschnitt 5.2). Starke CYP3A4-
Inhibitoren sind u. a. Ritonavir, ltraconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Posaconazol
und Grapefruitsaft. Lasst sich die gleich-
zeitige Anwendung eines starken CYP3A-
Inhibitors nicht vermeiden, sollte die Sicher-
heit der Patienten sorgféltig Uberwacht
werden.

max

Die gleichzeitige Anwendung von moderaten
CYP3A4-Inhibitoren sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Beispiele fir moderate CYP3A4-Inhibi-
toren sind u.a. Amiodaron, Erythromycin,
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Fluconazol, Diltiazem, Amprenavir und
Imatinib. Wird Encorafenib gleichzeitig mit
einem moderaten CYP3A- Inhibitor verab-
reicht, sollte die Sicherheit der Patienten
sorgfaltig Uberwacht werden.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Encorafe-
nib mit einem starken CYP3A4-Induktor
wurde nicht im Rahmen von klinischen Stu-
dien untersucht; eine Verringerung der En-
corafenib-Exposition ist jedoch wahrschein-
lich und kann zu einer Beeintrachtigung der
Wirksamkeit von Encorafenib fuhren. Starke
CYP3A4-Induktoren sind u.a. Carbamaze-
pin, Rifampicin, Phenytoin und Johannis-
kraut. Die Anwendung anderer Substanzen
ohne bis moderatem CYP3A-induzierenden
Potenzial sollte in Erwagung gezogen wer-
den.

Wirkung von Encorafenib auf andere Arznei-
mittel

CYP-Substrate

Encorafenib ist ein starker Induktor von
CYP3AA4. Die gleichzeitige Anwendung von
CYP3A4-Substraten (z. B. hormonelle Kon-
trazeptiva) kann zum Wirksamkeitsverlust
dieser Substanzen fihren Wenn die gleich-
zeitige Verabreichung von CYP3A4-Sub-
straten mit engem therapeutischen Index
nicht vermieden werden kann, ist die Dosis
dieser Substrate geman ihrer zugelassenen
Fachinformation anzupassen.

Encorafenib ist ein UGT1A1-Inhibitor. Bei der
gleichzeitigen Anwendung von Wirkstoffen,
die Substrate von UGT1A1 sind (z. B. Ralte-
gravir, 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 Binimeti-
nib und Encorafenib klinisch keine Unter-
schiede in der Binimetinib-Exposition fest-
gestellt.

Transporter Substrate

In vivo ist Encorafenib ein Inhibitor von
OATP1B1, OATP1B3 und/oder BCRP. Die
gleichzeitige Verabreichung von Encorafenib
mit OATP1B1-, OATP1B3- oder BCRP-Sub-
straten (wie Rosuvastatin, Atorvastatin oder
Methotrexat) kann zu erhéhten Konzentra-
tionen fuhren (siehe Abschnitt 5.2).

In vitro ist Encorafenib ein potenzieller Inhi-
bitor einer Reihe anderer Transporter. Wirk-
stoffe, die Substrate der renalen Transporter
OAT1, OATS3, OCT2 (wie Furosemid oder
Penicillin), des hepatischen Transporters
OCT1 (wie Bosentan) oder von P-gp (z. B.
Posaconazol) sind, kénnen ebenfalls eine
erhdhte Exposition aufweisen. Daher sollten
diese Wirkstoffe, die Substrate von Trans-
portern sind, nur mit Vorsicht gleichzeitig
angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Verhltung bei Frauen

Gebarfahige Frauen mussen wahrend der
Behandlung mit Encorafenib und fir min-
destens einen Monat nach Einnahme der
letzten Dosis eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden. Encorafenib kann die

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.5). Daher sind
Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, anzuweisen, eine zusatzliche
oder alternative Methode wie eine Barriere-
methode (z. B. Kondom) wahrend der Be-
handlung mit Encorafenib und fur mindes-
tens 1 Monat nach der letzten Dosis anzu-
wenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Encorafenib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Encorafenib wird wéhrend der
Schwangerschaft sowie bei gebarfahigen
Frauen, die keine Kontrazeptiva anwenden,
nicht empfohlen. Wenn Encorafenib wahrend
der Schwangerschaft angewendet wird oder
die Patientin wahrend der Behandlung mit
Encorafenib schwanger wird, muss sie Uber
die potenziellen Risiken flir das ungeborene
Kind aufgeklart werden.

Es ist nicht bekannt, ob Encorafenib oder
seine Metabolite beim Menschen in die
Muttermilch tbergehen. Ein Risiko flr ge-
stillte Neugeborene/Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden. Es ist zu entschei-
den, ob das Stillen beendet oder die Enco-
rafenib-Therapie abgesetzt wird. Dabei sind
sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Mutter in Betracht zu ziehen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Wirkung
von Encorafenib auf die Fertilitat beim Men-
schen vor. Basierend auf tierexperimentellen
Befunden kann die Verwendung von Enco-
rafenib die Fertilitat fortpflanzungsféahiger
Manner beeintrachtigen (sieche Abschnitt 5.3).
Da diesbezUglich die klinische Relevanz un-
klar ist, sollten mannliche Patienten tber das
potenzielle Risiko der Beeintrachtigung der
Spermatogenese informiert werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Encorafenib hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. In klinischen Stu-
dien sind bei einigen Patienten unter Enco-
rafenib Sehstérungen aufgetreten. Die Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden,
keine Fahrzeuge zu lenken oder Maschinen
zu bedienen, wenn bei ihnen Sehstdérungen
oder andere Nebenwirkungen auftreten, die
ihre Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen kénnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Encorafenib (450 mg oral
einmal taglich) in Kombination mit Binimeti-
nib (45 mg oral zweimal taglich) wurde in der
integrierten Sicherheitspopulation (ISP) von
372 Patienten untersucht, darunter Patienten
mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem
Melanom mit BRAF-V600-Mutation und fort-
geschrittenem NSCLC mit BRAF-V600E-
Mutation (im Weiteren als Combo-450-ISP
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bezeichnet). Im Rahmen des Combo-450-
ISP erhielten 274 Patienten die Kombination
zur Behandlung des nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanoms mit BRAF-V600-
Mutation (in  zwei Phase-II-Studien
(CMEK162X2110 und CLGX818X2109) und
einer Phase-IlI-Studie (CMEK162B2301,
Teil 1)) und 98 Patienten erhielten die Kom-
bination zur Behandlung des fortgeschritte-
nen NSCLC mit BRAF-VB00E-Mutation (in
einer Phase-II-Studie (ARRAY-818-202))
(siehe Abschnitt 5.1).

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 25 %),
die bei Patienten auftraten, die mit Encora-
fenib in Kombination mit Binimetinib be-
handelt wurden, waren Fatigue, Ubelkeit,
Diarrhoe, Erbrechen, Abdominalschmerzen,
Myopathie/Muskelerkrankungen und Arthral-
gie.

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 einer BRAF-
V600-Mutation (im Weiteren als Combo-300-
Population bezeichnet) auf Grundlage der
Phase-llI-Studie (CMEK162B2301, Teil 2)
untersucht. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 25 %) bei Patienten, die mit Encorafenib
300 mg in Kombination mit Binimetinib be-

Tabelle 5: Nebenwirkungen

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 metastasiertem
Melanom mit einer BRAF-V600-Mutation (im
Weiteren als gepoolte Encorafenib 300 Po-
pulation bezeichnet). Die haufigsten Neben-
wirkungen (= 25 %) unter Encorafenib 300
waren Hyperkeratose, Alopezie, PPES, Fa-
tigue, Hautausschlag, Arthralgie, trockene
Haut, Ubelkeit, Myalgie, Kopfschmerzen,
Erbrechen und Pruritus.

Die Sicherheit von Encorafenib (300 mg oral
einmal téglich) in Kombination mit Cetuximab
(Dosierung gemaB Fachinformation) wurde
in 216 Patienten mit metastasiertem Kolo-
rektalkarzinom mit einer BRAF-VE00E-Mu-
tation auf Grundlage der Phase-Ill-Studie
ARRAY-818-302 untersucht. Die in dieser
Population am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen (> 25 %) waren Fatigue, Ubel-
keit, Diarrhoe, akneiforme Dermatitis, Ab-
dominalschmerzen, Arthralgie/muskuloske-
lettale Schmerzen, verminderter Appetit,
Hautausschlag und Erbrechen.

Die Rate der Behandlungsabbriche aufgrund
von Nebenwirkungen betrug 1,9 % bei Pa-

tienten, die mit Encorafenib 300 mg in Kom-
bination mit Cetuximab behandelt wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach
MedDRA-Systemorganklassen aufgelistet
und gemaB den folgenden Definitionen 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 Grund-
lage der verfluigbaren Daten nicht abschéatz-
bar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 5

Bei Anwendung einer Encorafenib-Dosis von
300 mg einmal t&glich in Kombination mit
Binimetinib 45 mg zweimal taglich (Com-
bo-300) in der Studie CMEK162B2301, Teil 2
war die Haufigkeitskategorie fur die folgen-
den Nebenwirkungen im Vergleich zur ge-
poolten Combo-450-Population niedriger:
Anamie, periphere Neuropathie, Blutungen,
Hypertonie, Pruritus (haufig); und Kolitis,
Anstieg der Amylase und Anstieg der Lipase
(gelegentlich).

Haufigkeit
(n=217)

Encorafenib-Einzelwirkstoff 300 mg

mit Binimetinib (n = 372)

Encorafenib 450 mg in Kombination

Encorafenib 300 mg in Kombination
mit Cetuximab (n = 216)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

Sehr haufig Papillom der Haut Melanozytarer Navus
Melanozytarer Navus
Haufig cuSCCa cuSCceca cuSCCa
Neues primares Melanom’ Papillom der Haut Papillom der Haut
Neues primares Melanom’
Gelegentlich Basalzellkarzinom Basalzellkarzinom’ Basalzellkarzinom’

Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems

Sehr haufig |

| Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Uberempfindiichkeit? | Uberempfindiichkeit? | Uberempfindiichkeit?
Stoffwechsel -und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Verminderter Appetit Verminderter Appetit
Nicht bekannt Tumorlyse-Syndrom
Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig Schlaflosigkeit Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Kopfschmerzen® Periphere Neuropathie’ Periphere Neuropathie’
Periphere Neuropathie’ Schwindelgefuhl® Kopfschmerzen®
Geschmacksstorung Kopfschmerzen®
Haufig Gesichtslahmung® Geschmacksstoérung’ Schwindelgefihl’
Geschmacksstérung
Gelegentlich Gesichtslahmung®
Augenerkrankungen
Sehr haufig Sehstoérungen’
RPED
Haufig Uveitis’
Gelegentlich Uveitis’
Herzerkrankungen
Haufig Supraventrikulare Tachykardied LvDh Supraventrikulare Tachykardied

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
022222-74022-100
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Fortsetzung der Tabelle

Haufigkeit Encorafenib-Einzelwirkstoff 300 mg | Encorafenib 450 mg in Kombination | Encorafenib 300 mg in Kombination
(n=217) mit Binimetinib (n = 372) mit Cetuximab (n = 216)
GefaBerkrankungen
Sehr haufig Blutungen Blutungen’
Hypertonie®
Haufig VTE
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Sehr haufig Ubelkeit Ubelkeit Ubelkeit
Erbrechen’ Erbrechen’ Erbrechen’
Obstipation Obstipation Obstipation
Abdominalschmerzen Abdominalschmerzen’
Diarrhoe’ Diarrhoe’
Haufig Kolitisk
Gelegentlich Pankreatitis” Pankreatitis’ Pankreatitis”
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig PPES Hyperkeratose Akneiforme Dermatitis*
Hyperkeratose’ Hautausschlag” Hautausschlag”
Hautausschlag” Trockene Haut’ Trockene Haut”
Trockene Haut" Pruritus’ Pruritus”
Pruritus” Alopezie’
Alopezie®
Erytheme
Hyperpigmentierung der Haut
Haufig Akneiforme Dermatitis” Akneiforme Dermatitis” Hyperpigmentierung der Haut
Exfoliation der Haut' PPES PPES
Photosensitivitat” Erythem’ Hyperkeratose”
Pannikulitis’ Alopezie
Photosensitivitat” Erytheme
Gelegentlich Exfoliation der Haut
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen
Sehr haufig Arthralgie’ Arthralgie’ Arthralgie/muskuloskelettale
Myalgied Myopathie/Muskelerkrankungen' Schmerzen®
Schmerzen in den Extremitaten Schmerzen in den Extremitéaten Myopathie/Muskelerkrankungen’
Ruickenschmerzen Rickenschmerzen® Schmerzen in den Extremitaten
Rickenschmerzen
Haufig Arthritis’
Gelegentlich Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Nierenversagen’ Nierenversagen’ Nierenversagen’
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fatigue’ Fatigue” Fatigue’
Pyrexie® Pyrexie” ) Pyrexie
Peripheres Odem™
Untersuchungen
Sehr haufig Anstieg der Gamma-Glutamyl- Trans- Anstieg der Kreatinkinase im Blut
ferase (GGT) Anstieg der Gamma-Glutamyl-Trans-
ferase (GGT)
Anstieg der Transaminasen”
Haufig Anstieg der Transaminasen’ Anstieg der alkalischen Phosphatase im | Anstieg des Kreatinins im Blut’
Anstieg des Kreatinins im Blut’ Blut Anstieg der Transaminasen’
Anstieg der Lipase Anstieg des Kreatinins im Blut’
Anstieg der Amylase
Anstieg der Lipase
Gelegentlich Anstieg der Amylase Anstieg der Amylase
Anstieg der Lipase

> @ = o a o
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zusammengesetzte Begriffe, die mehr als einen bevorzugten Begriff (preferred term) enthielten
a einschlieBlich Keratoakanthom, Plattenepithelkarzinom und Plattenepithelkarzinom der Haut
b einschlieBlich, jedoch nicht beschrankt auf: Angioddem, Uberempfindlichkeit gegentiber Arzneimitteln, Uberempfindlichkeit, Uberempfindlichkeits-be-
dingte Vaskulitis und Urtikaria
beinhaltet: Erkrankung des Fazialisnerven, Gesichtslahmung, L&hmung des Fazialisnerven, Bell-L&hmung
einschlieBlich, jedoch nicht beschrankt auf: Extrasystolen und Sinustachykardie
beinhaltet: Erythem, generalisiertes Erythem, Plantarerythem
beinhaltet: exfoliative Dermatitis, Exfoliation der Haut, exfoliativer Hautausschlag
beinhaltet: Myalgie, Muskelermidung, Muskelverletzung, Muskelkrampf, Muskelschwéche
beinhaltet: linksventrikulare Dysfunktion, Verminderung der Auswurffraktion, Herzinsuffizienz und abnormale Auswurffraktion

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

beinhaltet: Blutungen an verschiedenen Stellen einschlieBlich, jedoch nicht beschréankt auf Hirnblutung, intrakranielle Blutung, vaginale Blutung, starke
Menstruationsblutung, intermenstruelle Blutung, Hamatochezie, Hamoptyse, Hdmothorax, gastrointestinale Blutungen und Hamaturie

i einschlieBlich, jedoch nicht beschrankt auf: Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, Embolie, Thrombophlebitis, oberflachliche Thrombophlebitis, Throm-
bose, Phlebitis, Vena-cava-superior-Syndrom, Mesenterialvenenthrombose und Vena-cava-Thrombose

K peinhaltet: Kolitis, ulzerierende Kolitis, Enterokolitis und Proktitis
! beinhaltet: Myalgie, Muskelschwéche, Muskelkrampf, Muskelverletzung, Myopathie, Myositis

™ einschlieBlich, jedoch nicht beschrankt auf: Fliissigkeitsretention, peripheres Odem, lokalisiertes Odem, generalisierte Odeme und Schwellungen

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Kutane maligne Erkrankungen
Kutanes Plattenepithelkarzinom

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP trat ein cuSCC ein-
schlieBlich Keratoakanthom bei 3,0 %
(11/372) der Patienten auf. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten des ersten cuSCC-Er-
eignisses (alle Grade) lag bei 6,5 Monaten
(Spanne: 1,0 bis 22,8 Monate).

In der gepoolten Encorafenib 300 Populati-
on trat ein cuSCC bei 7,4 % (16/217) der
Patienten auf. Bei Patienten der Phase-IlI-
Studie (CMEK162B2301), die ein cuSCC
entwickelten, betrug die mediane Zeit bis
zum Auftreten des ersten cuSCC-Ereignisses
(alle Grade) 2,3 Monate (Spanne: 0,3 bis
12,0 Monate).

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, wurde bei 1,4 % (3/216) der Patien-
ten ein cuSCC einschlieBlich Keratoakant-
hom beobachtet. Die Zeit bis zum Auftreten
des ersten cuSCC- Ereignisses (alle Grade)
betrug bei diesen 3 Patienten 0,5, 0,6 und
3,6 Monate.

Neues primédres Melanom

Melanom

In der gepoolten Encorafenib 300 Populati-
on traten neue priméare 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.

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, traten neue primare Melanome bei
1,9 % (4/216) der Patienten auf und wurden
bei 0,9 % (2/216) als Grad 2 und bei 0,9 %
(2/216) als Grad 3 eingestuft.

Okuldre Nebenwirkungen

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP trat bei 3,5%
(18/372) der Patienten eine Uveitis auf, die
bei 0,5% (2/372) mit Grad 1, bei 2,7 %
(10/372) mit Grad 2 und bei 0,3% (1/372)
mit Grad 3 eingestuft wurde. Sehstérungen,
einschlieBlich verschwommenem Sehen und
verminderter Sehschéarfe, trat bei 23,1 %
(86/372) der Patienten auf. Uveitis und Seh-
stérungen waren im Allgemeinen reversibel.
Eine RPED trat bei 22,3 % (83/372) der
Patienten auf, die meisten von ihnen wiesen
Grad 1-2und 1,6 % (6/372) Grad 3 Ereignis-
se auf.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-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 Kombi-
nation mit Binimetinib bei Melanom und
NSCLC Patienten traten Falle von LVD auf
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation von
Binimetinib).

Blutungen

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP wurden bei 16,7 %
(62/372) der Patienten Blutungsereignisse
beobachtet. Die meisten Ereignisse waren
Grad 1 oder 2: 13,2% (49/372) und 3,5 %
(13/372) waren > Grad 3. Bei wenigen Pa-
tienten (2,4 % oder 9/372) war eine Unter-
brechung der Behandlung bzw. eine Dosis-
reduktion erforderlich. Bei 0,8 % (3/372) der
Patienten fuhrten Blutungsereignisse zum
Absetzen der Behandlung. Die héaufigsten
Blutungsereignisse waren Hamaturie bei
2,7 % (10/372) der Patienten, Hamatochezie
bei 2,7 % (10/372) und Rektalblutung bei
2,2% (8/372). Zu einer letalen Blutung aus
einem Magengeschwdir mit Multiorganver-
sagen als begleitender Todesursache kam
es bei einem Patienten. Zu einer Hirnblutung/
intrakraniellen Blutung kam es bei 1,6 %
(6/372) der Patienten, mit letalem Ausgang
bei 4 Patienten.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-Arm, wurden Blutungsereignis-
se bei 6,6 % (17/257) der Patienten beobach-
tet; 1,6 % (4/257) der Patienten zeigten
Grad 3-4 Ereignisse.

Kolorektalkarzinom

Blutungsereignisse wurden bei 21,3 %
(46/216) der mit Encorafenib 300 mg in Kom-
bination mit Cetuximab behandelten Patien-
ten beobachtet; bei 1,4% (3/216) der Pa-
tienten entsprachen die Ereignisse Grad 3,
und es wurde ein todlicher Fall gemeldet.
Bei 1,9 % (4/216) der Patienten wurde eine
Unterbrechung der Behandlung bzw. eine
Dosisreduktion erforderlich. Blutungsereig-
nisse fuhrten bei einem Patienten (0,5 %)
zum Absetzen der Behandlung.

Die haufigsten Blutungsereignisse waren
Epistaxis bei 6,9 % (15/216) der Patienten,
Hamatochezie bei 2,8 % (6/216), Rektal-
blutungen bei 2,8 % (6/216) und Hamaturie
bei 2,8 % (6/216).

Hypertonie

Bei der Anwendung von Encorafenib in Kom-
bination mit Binimetinib bei Melanom- und
NSCLC-Patienten wurden Félle von Hyper-

tonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fach-
information von Binimetinib).

Venése Thromboembolien

Bei der Anwendung von Encorafenib in Kom-
bination mit Binimetinib bei Melanom- und
NSCLC-Patienten wurden Félle von VTE be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinfor-
mation von Binimetinib).

Pankreatitis

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP wurde Uber einen,
meist asymptomatischen, Anstieg der Pan-
kreasenzyme berichtet. Bei 4,0 % (15/372)
bzw. 7,8 % (29/372) der Patienten wurde ein
Anstieg der Amylase- und Lipase-Werte fest-
gestellt. Eine Pankreatitis wurde bei 0,8 %
(8/372) der Patienten beschrieben. Bei allen
drei Patienten traten Grad 3 Ereignisse auf.
Bei 0,3% (1/372) der Patienten fuhrte die
Pankreatitis zu einer Unterbrechung der Be-
handlung.

Kolorektalkarzinom

In der Population, die mit Encorafenib
300 mg in Kombination mit Cetuximab be-
handelt wurde, trat bei einem Patienten
(0,5 %) Pankreatitis Grad 3 mit Lipase- und
Amylase-Erhdhungen auf; dies flhrte zu einer
Behandlungsunterbrechung.

Dermatologische Reaktionen
Hautausschlag

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP trat bei 20,4 %
(76/372) der Patienten ein Hautausschlag
auf. Die meisten Ereignisse hatten eine
milde Auspragung, bei 1,1 % (4/372) der
Patienten wurde ein Grad 3 oder 4 angege-
ben. Bei 0,8 % (3/372) der Patienten fuhrte
der Hautausschlag zum Absetzen der Be-
handlung und bei 2,4 % (9/372) zur Unter-
brechung der Behandlung bzw. zu einer
Dosisanpassung.

In der gepoolten Encorafenib 300 Populati-
on trat bei 43,3 % (94/217) der Patienten ein
Hautausschlag auf. Die meisten Ereignisse
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 flUhrte der Hautausschlag zum
Absetzen und bei 7,4 % (16/217) zur Unter-
brechung der Behandlung bzw. zu einer Do-
sisanpassung.

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, trat bei 30,6 % (66/216) der Patien-
ten ein Hautausschlag auf. Die meisten Er-
eignisse hatten eine milde Auspragung, bei
0,5% (1/216) der Patienten wurde Grad 3
angegeben. Der Hautausschlag fuhrte bei
bei 0,5% (1/216) der Patienten zur Unter-
brechung der Behandlung.

022222-74022-100
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Palmar-Plantares Erythrodysésthesie-Syn-
drom (PPES)

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP trat bei 5,1 %
(19/372) der Patienten ein PPES auf. Alle
PPES-bezogenen Nebenwirkungen wurden
mit Grad 1 (2,7 %) oder Grad 2 (2,4 %) an-
gegeben. Bei 1,1% der Patienten (4/372)
wurde die Behandlung unterbrochen bzw.
eine Dosisanpassung durchgefihrt.

Im Combo-300-Arm in Teil 2 der Zulassungs-
studie wurde ein PPES bei 3,9 % (10/257)
der Patienten, mit Grad 3 bei 0,4 % (1/257)
beobachtet.

In der gepoolten Encorafenib 300 Populati-
on wurde ein PPES bei 51,6 % (112/217) der
Patienten berichtet. Die meisten Ereignisse
hatten eine milde bis moderate Auspragung:
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 fuhrte bei 4,1 %
der Patienten (9/217) zum Abbruch und bei
28,0 % (50/217) zu einer Unterbrechung der
Behandlung oder zu einer Dosisanpassung.

Kolorektalkarzinom

In der Population, die mit Encorafenib
300 mg in Kombination mit Cetuximab be-
handelt wurde, wurde bei 5,1 % (11/216) der
Patienten ein PPES berichtet. Die meisten
PPES Ereignisse wurden mit Grad 1 ange-
geben: 3,7 % (8/216). Ereignisse des Grades
2 wurden bei 0,9 % (2/216) und des Grades
3 bei 0,5% (1/216) der Patienten berichtet.
Unterbrechungen der Behandlung, Dosis-
anpassung oder ein Absetzen der Behand-
lung war nicht erforderlich.

Akneiforme Dermatitis

Melanom und NSCLC

Bei Anwendung von Encorafenib in Kombi-
nation mit Binimetinib wurden Falle von
akneiformer Dermatitis berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8 der Fachinformation von Binime-
tinib).

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, trat akneiforme Dermatitis bei
33,3 % (72/216) der Patienten auf und wies
meist einen Grad 1 [25,5% (55/216)] oder
Grad 2 [6,9 % (15/216)] auf. Eine Dosisreduk-
tion oder Unterbrechung der Behandlung
wurde bei 2,3% (5/216) der Patienten be-
richtet. Ein Absetzen der Behandlung war
nicht erforderlich. Die akneiforme Dermatitis
war im Allgemeinen reversibel.

Photosensitivitét

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP wurde bei 4,3 %
(16/372) der Patienten eine Photosensitivitat
beobachtet. Die meisten Ereignisse wurden
mit Grad 1-2 angegeben, wobei Grad 3 bei
0,3 % (1/372) der Patienten berichtet wurde
und keines der Ereignisse zum Absetzen der
Behandlung fuhrte. Bei

0,3 % (1/372) der Patienten wurde von einer
Unterbrechung der Behandlung bzw. einer
Dosisanpassung berichtet.

In der gepoolten Encorafenib 300 Populati-
on wurde bei 4,1 % (9/217) der Patienten
eine Photosensitivitat festgestellt. Alle Er-
eignisse wiesen einen Grad 1-2 auf. Keines

022222-74022-100

der Ereignisse erforderte einen Behandlungs-
abbruch, eine Unterbrechung der Behand-
lung oder eine Dosisanpassung.

Gesichtsldhmung

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP traten bei 0,8 %
(8/372) der Patienten Gesichtslahmungen
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 0,3 % (1/372).
Die Ereignisse waren reversibel und keines
der Ereignisse flhrte zum Abbruch der Be-
handlung. Bei 0,3% (1/372) der Patienten
wurde von einer Unterbrechung der Behand-
lung bzw. einer Dosisanpassung berichtet.

In der gepoolten Encorafenib 300 Populati-
on 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 %
(5/217); Grad 2 bei 3,7 % (8/217) und Grad 3
bei 1,4 % (3/217) der Patienten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten des ersten Er-
eignisses 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 Behand-
lung oder Dosisanpassung und bei 5,1 %
(11/217) von einer symptomatischen Be-
handlung einschlieBlich Kortikosteroiden
berichtet.

CK-Anstieg und Rhabdomyolyse

Bei der Anwendung von Encorafenib in Kom-
bination mit Binimetinib bei Melanom- und
NSCLC-Patienten sind CK-Anstiege sowie
Falle einer Rhabdomyolyse aufgetreten
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation von
Binimetinib).

Nierenfunktionsstérungen

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP wurde bei 9,4 %
(85/372) der Patienten ein leichter, asymp-
tomatischer Anstieg des Kreatininspiegels
im Blut, zumeist Grad 1, festgestellt. Die
Haufigkeit von Grad 3—-4 Anstiegen betrug
0,8% (3/372). Ereignisse von Nierenversa-
gen, einschlieBlich einer akuten Nierenscha-
digung, Nierenversagen und einer Nieren-
insuffizienz, wurden bei 3,5 % (13/372) der
mit Encorafenib und Binimetinib behandelten
Patienten berichtet, Grad 3-4 Ereignisse
zeigten sich bei 1,9 % (7/372) der Patienten.
Nierenversagen war generell nach einer
Unterbrechung der Behandlung, einer Re-
hydratation bzw. nach Anwendung anderer
allgemein unterstiitzender MaBnahmen re-
versibel.

Kolorektalkarzinom

Bei 2,8 % (6/216) der Patienten, die mit
Encorafenib 300 mg in Kombination mit
Cetuximab behandelt wurden, wurde ein
Anstieg des Kreatininspiegels im Blut fest-
gestellt. Mit Ausnahme eines Grad-4-Er-
eignisses waren alle Ereignisse leicht aus-
geprégt. Ereignisse mit Nierenversagen
wiesen Grad 3 oder 4 auf und wurden bei
1,9% (4/216) der Patienten als akute Nie-
renschadigung und bei 0,5% (1/216) als
Nierenversagen gemeldet.

Abnormale Leberwerte

Melanom und NSCLC

Die Haufigkeiten der in der Combo-450-ISP

festgestellten abnormalen Leberwerte sind

nachstehend aufgeflhrt:

e Anstieg der Transaminasen: 16,4 %
(61/372) insgesamt—-6,5% (24/372)
Grad 3

* Anstieg der GGT: 11,3 % (42/372) ins-
gesamt-6,7 % (25/372) Grad 3-4

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-Arm, betrugen die Haufigkeiten
der abnormalen Leberwerte:

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

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

Kolorektalkarzinom

Bei den mit Encorafenib 300 mg in Kombi-
nation mit Cetuximab behandelten Patienten
betrug die Haufigkeit erhdhter Transaminase-
werte 8,8 % (19/216), mit Grad 3 bei 1,4 %
(3/216) der Patienten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP wurde bei 41,7 %
(155/372) der Patienten eine Diarrhoe be-
obachtet. Bei 3,8 % (14/372) dieser Patien-
ten zeigte sich ein Grad 3-4 Ereignis. Bei
0,8 % der Patienten fuhrte die Diarrhoe zum
Behandlungsabbruch, bei 8,1 % zu einer
Behandlungsunterbrechung oder zu einer
Dosisanpassung.

Obstipation trat bei 24,7 % (92/372) der
Patienten auf und wurde mit Grad 1 oder 2
angegeben. Abdominalschmerzen wurden
bei 28,5 % (106/372) der Patienten beobach-
tet. Bei 2,2 % (8/372) dieser Patienten zeig-
te sich ein Grad 3 Ereignis. Ubelkeit trat bei
46,0% (171/372) der Patienten auf und
wurde bei 3,0% (11/372) der Patienten als
Grad 3 eingestuft. Erbrechen trat bei 31,2 %
(116/372) der Patienten auf und wurde bei
1,9% (7/372) als Grad 3 eingestuft.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-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 Patienten auf, Grad 3 Ereignisse zeigten
sich bei 0,4 % (1/257). Diarrhoe trat bei
28,4 % (73/257) der Patienten auf Grad 3 Er-
eignisse wurden bei 1,6 % (4/257) der Pa-
tienten beobachtet.

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, wurde bei 38,4 % (83/216) der
Patienten Diarrhoe beobachtet. Bei 2,8 %
(6/216) dieser Patienten zeigte sich ein
Grad 3-4 Ereignis. Diarrhoe flhrte bei 0,5 %
(1/216) der Patienten zum Behandlungs-
abbruch und bei 3,7 % (8/216) der Patienten
zu einer Unterbrechung der Behandlung oder
Dosisanpassung.

Abdominalschmerzen wurden bei 36,6 %
(79/216) der Patienten berichtet. Bei 5,1 %
(11/216) dieser Patienten zeigte sich ein
Grad 3 Ereignis. Ubelkeit trat bei 38,0 %
(82/216) der Patienten auf und wurde bei
0,5% (1/216) der Patienten als Grad 3 ein-
gestuft. Erbrechen trat bei 27,3 % (59/216)
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der Patienten auf, wobei Grad 3 bei 1,4 %
(3/216) der Patienten berichtet wurde. Ob-
stipation trat bei 18,1 % (39/216) der Patien-
ten auf und wurde mit Grad 1 oder 2 ange-
geben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
wurden in der Regel mit Standardtherapien
behandelt.

Anédmie

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP wurde bei 23,1 %
(86/372) der Patienten eine Anamie fest-
gestellt; 7,0 % (26/372) der Patienten hatten
Grad 3-4 Ereignisse. Kein Patient brach die
Behandlung aufgrund einer Andmie ab; bei
3,2 % (12/372) war eine Behandlungsunter-
brechung oder eine Dosisanpassung erfor-
derlich.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-Arm, wurde bei 9,7 % (25/257)
der Patienten eine Anamie beobachtet, 2,7 %
(7/257) der Patienten zeigten Grad 3-4 Er-
eignisse.

Kopfschmerzen

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP traten Kopfschmer-
zen bei 18,8 % (70/372) der Patienten auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1,1 % (4/372).

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-Arm, wurden Kopfschmerzen
bei 12,1 % (31/257) der Patienten festge-
stellt, 0,4 % (1/257) der Patienten zeigte ein
Grad 3 Ereignis.

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, traten bei 20,4 % (44/216) der Pa-
tienten Kopfschmerzen auf und entsprachen
Grad 1 oder 2.

Fatigue

Melanom und NSCLC

In der Combo-450-ISP trat bei 48,1 %
(179/372) der Patienten eine Fatigue auf,
4,3% (16/372) der Patienten zeigten ein
Grad 3 oder 4 Ereignis.

In der Studie CMEK162B2301, Teil 2, im
Combo-300-Arm, wurde bei 33,5 % (86/257)
der Patienten eine Fatigue beobachtet, 1,6 %
(4/257) der Patienten zeigten Grad 3-4 Er-
eignisse.

Kolorektalkarzinom

Bei Patienten, die mit Encorafenib 300 mg
in Kombination mit Cetuximab behandelt
wurden, trat Fatigue bei 56,9 % (123/216)
der Patienten auf, einschlieBlich Grad 3 bei
7,9% (17/216) der Patienten.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Melanom und NSCLC

Bei Patienten, die mit der Combo-450-ISP
behandelt wurden (n = 372), waren 230 Pa-
tienten (61,8 %) jinger als 65 Jahre, 107 Pa-
tienten (28,8 %) waren 65-74 Jahre alt und
35 Patienten (9,4 %) waren alter als 75 Jah-
re. BezUlglich Sicherheit und Wirksamkeit
wurden zwischen alteren (= 65) und jingeren
Patienten keine Unterschiede festgestellt mit
Ausnahme von Durchfall und Juckreiz, die
bei élteren Patienten haufiger auftraten.

In der Altersuntergruppe der Patienten im
Alter von = 75 Jahren wurden Nebenwirkun-
gen > Grad 3 (62,9% vs. 47,5%), Neben-
wirkungen (alle Grade), die eine Dosiséande-
rung eines Studienmedikaments erforderten
(60,0% vs. 48,1 %) oder die zum Abbruch
der Behandlung fuhrten (25,7 % vs. 7,4 %),
haufiger gemeldet als bei Patienten < 75 Jah-
ren. Zu den am haufigsten gemeldeten
Nebenwirkungen, die bei Patienten im Alter
von = 75 Jahren haufiger auftraten als bei
Patienten im Alter von < 75 Jahren, gehdrten
Fatigue, Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen und
Anémie.

Kolorektalkarzinom

Unter den Patienten, die mit Encorafenib
300 mg in Kombination mit Cetuximab
(n = 216) behandelt wurden, waren 134 Pa-
tienten (62 %) < 65 Jahre alt, 62 Patienten
(28,7 %) waren 65—-74 Jahre alt und 20 Pa-
tienten (9,3 %) waren > 75 Jahre alt. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen, die
mit groBerer Haufigkeit bei Patienten im Alter
von = 65 Jahren im Vergleich zu Patienten
im Alter von < 65 Jahren berichtet wurden,
waren Fatigue, verminderter Appetit und
Blutungen.

In der Kolorektalkarzinom-Population konn-
ten, aufgrund der sehr geringen Anzahl be-
handelter Patienten in der Altersuntergruppe
> 75 Jahren, keine Unterschiede in der
Haufigkeit der Nebenwirkungen im Vergleich
zu Patienten < 75 Jahren festgestellt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung Uber das Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, 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 Dosierungsfehlers
bei einem Patienten verabreicht, der einen
Tag lang eine Dosis von 600 mg zweimal
taglich (Gesamtdosis 1200 mg) einnahm.
Die von diesem Patienten berichteten Ne-
benwirkungen waren folgende Grad 1 Er-
eignisse: Ubelkeit, Erbrechen und ver-
schwommenes Sehen; alle Ereignisse
klangen wieder ab.

Behandlung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
Uberdosierung.

Da Encorafenib in moderatem AusmaB an
Plasmaproteine bindet, ist eine Hamodialyse
zur Behandlung einer Encorafenib-Uber-
dosierung wahrscheinlich unwirksam. Ein
Antidot flr Encorafenib ist nicht bekannt. Im
Fall einer Uberdosierung sollte die Behand-
lung mit Encorafenib unterbrochen werden.
Insbesondere die Nierenfunktion aber auch

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

andere Nebenwirkungen sollten Uberwacht
werden. Gegebenenfalls sind eine sympto-
matische Behandlung und unterstltzende
MaBnahmen anzuwenden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEC0O3

Wirkmechanismus

Encorafenib ist ein potenter, hoch-selektiver,
ATP-kompetitiver, niedermolekularer Inhibitor
der RAF- Kinase. Die halb-maximale inhibi-
torische Konzentration (ICy,) von Encorafenib
gegen BRAF-V600E-, BRAF- und CRAF-
Enzyme wurde mit 0,35 nM, 0,47 nM bzw.
0,30 nM bestimmt. Die Dissoziations- Halb-
wertszeit von Encorafenib betrug > 30 Stun-
den und fUhrte zu einer verlangerten pERK-
Hemmung. Encorafenib unterdrickt den
RAF/MEK/ERK-Signalweg in Tumorzellen,
die verschiedene Mutationsformen der
BRAF-Kinase (VB600E, D und K) exprimieren.
Encorafenib hemmt in vitro und in vivo spe-
zifisch das Wachstum von Melanomzellen
mit BRAF-V600E-, D- und K-Mutation und
das Wachstum von kolorektalen Karzinom-
zellen mit BRAF-VB00OE-Mutation.
Encorafenib unterdrickt 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 hdhe-
ren Antitumor-Aktivitat fihrt, im Vergleich zur
Behandlung mit einem der beiden Arznei-
mittel allein.

Kombination mit Cetuximab

Die Reaktivierung von EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) unter Umgehung
der Signaltransduktion Gber BRAF wurde als
einer der Hauptmechanismen der Resistenz
des BRAF-mutierten CRC gegentiber RAF-
Inhibitoren identifiziert. Kombinationen aus
einem BRAF-Inhibitor (z. B. Encorafenib) und
gegen EGFR gerichteten Wirkstoffen (z. B.
Cetuximab) haben in préklinischen Modellen
eine verbesserte Antitumor-Wirksamkeit ge-
zeigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht-resezierbares oder metastasiertes
Melanom mit einer 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-VE00E-
oder -K-Mutation untersucht, die mittels
BRAF-Assay festgestellt wurden. Die Patien-
ten hatten ein histologisch bestéatigtes kuta-
nes Melanom oder ein histologisch bestéa-
tigtes Melanom mit unbekanntem Primér-
tumor; Patienten mit Aderhaut- oder
Schleimhautmelanom waren von der Studi-
enteilnahme ausgeschlossen worden. Eine
vorherige adjuvante Therapie sowie eine
vorherige Immuntherapie-Linie zur Behand-
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lung der nicht-resezierbaren, lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Erkrankung
waren zuléssig. Eine vorherige Behandlung
mit BRAF-/MEK-Inhibitoren war nicht zu-
lassig.

Studie CMEK162B2301, Teil 1

Im ersten Teil der Studie erhielten die Patien-
ten randomisiert entweder Encorafenib
450 mg oral einmal taglich plus Binimetinib
45 mg oral zweimal taglich (Combo-450,
n = 192), Encorafenib 300 mg oral einmal
téglich (Enco-300, n = 194) oder Vemurafe-
nib 960 mg oral zweimal téglich (im Weiteren
bezeichnet als Vem, n = 191). Die Behand-
lung wurde bis zur Krankheitsprogression
bzw. bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat fortgesetzt. Die Randomisierung
wurde nach AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer)-Stadium (IIIB, IIIC, IVM1a
oder IVM1b vs. IVM1c¢) und Allgemeinzustand
gemaR Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG-PS) (0 vs. 1) sowie nach vorheriger
Immuntherapie der nicht-resezierbaren oder
metastasierten Erkrankung (Ja vs. Nein)
stratifiziert.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
durch ein verblindetes, unabhangiges Ex-
pertenkomitee (BIRC) beurteilte progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) unter Combo-450
im Vergleich zu Vemurafenib. Die Beurteilung
des PFS durch die Prufarzte (Prifarztbewer-
tung) stellte eine unterstitzende Analyse dar.
Ein zusatzlicher sekundarer Endpunkt war
das PFS unter Combo-450 verglichen mit
Enco-300.

Weitere sekundéare Wirksamkeitsvergleiche
zwischen Combo-450 und Vemurafenib bzw.
Enco-300 umfassten das GesamtUberleben
(OS), die objektive Ansprechrate (ORR), die
Dauer des Ansprechens (DoR) und die
Krankheitskontrollrate (DCR), beurteilt durch
das BIRC und auf Basis der Prifarztbewer-
tung.

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 Erkrankung
(95 %) und befanden sich im Stadium IVM1c
(64 %); 27 % der Patienten wiesen erhdhte
LDH (Laktatdehydrogenase)-Ausgangs-
werte im Serum auf. Bei 45 % waren in den
Ausgangsuntersuchungen mindestens
3 Organe vom Tumor befallen und bei 3,5 %
lagen Hirnmetastasen vor. 27 (5 %) der Pa-
tienten hatten zuvor Checkpoint-Inhibitoren
(Anti- PD1/PDL1 oder Ipilimumab) erhalten
[8 (4 %) der Patienten im Combo-450-Arm,
7 (4 %) der Patienten im Vemurafenib-Arm,
12 (6 %) der Patienten im Enco-300-Arm],
darunter 22 Patienten in der metastasierten
Situation (6 Patienten im Combo-450-Arm;
5 Patienten im Vemurafenib-Arm; 11 Patien-
ten im Enco-300-Arm) und 5 Patienten in
der adjuvanten Situation (2 Patienten im
Combo-450-Arm; 2 Patienten im Vemurafe-
nib-Arm; 1 Patient im Enco-300-Arm).

Die mediane Expositionsdauer betrug
11,7 Monate im Combo-450-Arm, 7,1 Mo-
nate bei den mit Enco-300 behandelten
Patienten und 6,2 Monate bei den mit Ve-
murafenib behandelten Patienten. Die me-
diane relative Dosisintensitat (RDI) betrug im
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Combo-450-Arm 100 % fur Encorafenib und
99,6 % fur Binimetinib; die mediane RDI fiir
Enco-300 betrug 86,2 % und fur Vemurafe-
nib 94,5 %.

In Teil 1 der Studie CMEK162B2301 wurde
eine statistisch signifikante Verlangerung des
PFS bei Patienten unter Combo-450 gegen-
Uber Patienten unter Vemurafenib nachge-
wiesen. In Tabelle 6 sind das PFS und an-
dere Wirksamkeitsergebnisse auf Basis der
zentralen Datenauswertung durch ein ver-
blindetes, unabhangiges radiologisches Ko-
mitee zusammengefasst.

Die Wirksamkeitsergebnisse auf Basis der
Prifarztbewertung stimmten mit der unab-
héngigen zentralen Bewertung Uberein. In
unstratifizierten Subgruppenanalysen zeigten
sich Punktschatzer zugunsten von Com-
bo-450, einschlieBlich der Subgruppen be-
zUglich LDH-Ausgangswert, ECOG-PS und
AJCC-Stadium.

Siehe Tabelle 6

Lebensqualitat (QoL) (Cutoff-Datum: 19. Mai
2016)

Zur Erfassung von Patienten-berichteten
Ergebnissen (PRO) in Bezug auf gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, Funktions-
fahigkeit, Melanom-Symptome und behand-
lungsbedingte Nebenwirkungen wurden
folgende Fragebdgen herangezogen:
FACT-M (Functional Assessment of Cancer
Therapy — Melanoma), EORTC QLQ-C30

(European Organisation for Research and
Treatment of Cancer’s Core Quality of Life
Questionnaire) und EQ-5D-5L (EuroQolL-5
Dimension-5 Level). Die definitive Ver-
schlechterung um 10 % in Bezug auf die
Fragebdgen FACT-M und EORTC QLQ-C30
war bei Patienten im Combo-450-Arm rela-
tiv zu den anderen Behandlungen signifikant
verzogert. Die mediane Zeit bis zur definitiven
Verschlechterung um 10 % im FACT-M-Score
wurde im Combo-450-Arm nicht erreicht; im
Vemurafenib-Arm betrug sie 22,1 Monate
(95 %-KI: 15,2; nicht abschéatzbar) mit einer
HR flr den Unterschied von 0,46 (95 %-KI:
0,29; 0,72). Eine Analyse der Zeit bis zur
definitiven Verschlechterung um 10 % im
EORTC QLQ-C30-Score ergab vergleich-
bare Resultate.

Patienten unter Combo-450 berichteten be-
zlglich des EQ-5D-5L-Index-Score bei allen
Visiten entweder keine Ver&nderung oder
eine leichte Verbesserung der mittleren Dif-
ferenz gegenlber dem Ausgangswert,
wahrend Patienten unter Vemurafenib oder
Encorafenib bei allen Visiten eine Verschlech-
terung verzeichneten (mit statistisch signi-
fikanten Unterschieden). Eine Bewertung der
Score-Anderung im Zeitverlauf ergab den-
selben Trend fur EORTC QLQ-C30 und bei
allen Visiten fir FACT-M.

Studie CMEK162B2301, Teil 2

Teil 2 der Studie CMEK162B2301 diente der
Beurteilung des Beitrags von Binimetinib zur
Kombination Encorafenib und Binimetinib.

Tabelle 6: Studie CMEK162B2301, Teil 1: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben
und bestétigten Gesamtansprechen (Unabhédngige zentrale Bewertung)

Encorafenib + | Encorafenib Vemurafenib

Binimetinib n=194 n=191

n =192 (Enco-300) (Vem)

(Combo-450)
Cutoff-Datum: 19. Mai 2016
PFS (Primaranalyse)
Anzahl der Ereignisse (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)

) 14,9 9,6 7,3
o ) ) )

Median, Monate (95 %-KI) (11,0 18.5) (7,5:14.8) (5,6; 8,2)
HRa (95 %-KI) (vs. Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
p-Wert (stratifizierter Log- Rank-Test)° | < 0,0001
HRa (95 %-KI) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Nomineller p-Wert 0,007
HR2 (95 %-K) (vs. Enco-300) 0,75 (0,56; 1,00)
p-Wert (stratifizierter Log- Rank-Test)° | 0,051
Bestatigtes Gesamtansprechen

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

0, o/ _
Gesamtansprechrate, n (%) (95 %-Kl) (55,8: 69,9) (43,3: 57.8) (33,3; 47.6)
CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53 (27,3) 73 (38,2)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95 %-KiI) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Dauer des Ansprechens
. 16,6 14,9 12,3
o/ , , ,

Median, Monate (95 %-KI) (12,2: 20,4) (11,1; NE) (6,9: 16,9)

Kl = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; DCR = Krankheitskontrollrate (CR + PR + SD +
Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD gilt nur flr Patienten ohne Ziellasion, bei denen keine CR erreicht
wurde oder PD vorliegt); HR = Hazard Ratio; NE = nicht abschétzbar; PFS = progressionsfreies Uber-
leben; PR = partielle Remission; SD = stabile Erkrankung; Vem = Vemurafenib.
a8 Hazard Ratio basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazardmodell nach Cox

b Log-Rank p-Wert (2-seitig)
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Das PFS fur Encorafenib 300 mg oral einmal
téglich in Kombination mit Binimetinib 45 mg
oral zweimal taglich (Combo-300, n = 258)
wurde mit dem PFS fur Enco-300 (n = 280,
darunter 194 Patienten aus Teil 1 und 86 Pa-
tienten aus Teil 2) verglichen. Der Patienten-
einschluss in Teil 2 begann, nachdem alle
Teil-1-Patienten randomisiert waren.

AbschlieBende Wirksamkeitsanalyse der
Studie CMEK162B2301, Teile 1 und 2
(Cutoff-Datum: 31. Méarz 2023)

Die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse
stimmte mit den Ergebnissen der Zwischen-
analyse Uberein und zeigte einen OS-Vorteil
von Combo 450 gegeniber Vemurafenib (HR
0,67 [95% KI:0,53; 0,84] mit einem me-
dianen OS von 33,6 Monaten gegenuber
16,9 Monaten). Die PFS- und ORR-Ergebnis-
se (gemah BIRC) bestatigten ebenfalls einen
numerischen Vorteil zugunsten von Combo
450, mit einem um 7,6 Monate langeren me-
dianen PFS im Combo 450-Arm im Vergleich
zum Vemurafenib-Arm (siehe alle detaillierten
endglltigen Wirksamkeitsergebnisse in Ta-
belle 7 und Abbildungen 1 und 2 unten).

Dartber hinaus zeigte die abschlieBende
Analyse von Teil 2 einen numerischen Un-
terschied beim OS fir Combo 300 (Teil 2)
gegenUber der Monotherapie mit Enco 300
(Teil 1 + 2) (HR 0,89 [95 % KI: 0,72;1,09] mit
einem medianen OS von 27,1 Monaten [95 %
Kl: 21,6; 33,3] gegenlber 22,7 Monaten
[95 % CI:19,3; 29,3]). Das mediane PFS blieb
in der Combo 300 (Teil 2)-Gruppe langer als
in der Enco 300 (Teil 1 + 2)-Gruppe mit
einem geschatzten medianen PFS von
12,9 Monaten (95 % Kl: 10,9; 14,9) bzw.
9,2 Monaten (95% KI: 7,4; 11,1). Die be-
statigte ORR (gemaB BIRC) betrug 67,8 %
(95 % KI: 61,8; 73,5) bzw. 51,4 % (95 % Kl:
45,4; 57,4) in den Studienarmen Combo 300
(Teil 2) und Enco 300 (Teil 1 + 2). Ahnliche
Ergebnisse wurden auch bei der Bewertung
durch die Prifarzte beobachtet.

Siehe Tabelle 7 und Abbildungen 1 und 2
auf Seite 13

Metastasiertes Kolorektalkarzinom mit einer
BRAF-V600E-Mutation — Studie AR-
RAY-818-302

Encorafenib in Kombination mit Cetuximab
wurde im Rahmen einer randomisierten,
Wirkstoff-kontrollierten, offenen, multi-zen-
trischen Studie (ARRAY 818-302 BEACON
CRQC) untersucht. In die Studie wurden Pa-
tienten mit metastasiertem Kolorektalkarzi-
nom mit einer BRAF-VB00E-Mutation ein-
geschlossen, die eine Krankheitsprogression
nach ein oder zwei Vortherapien aufwiesen.
Die eingeschlossenen Patienten waren ge-
manB lokaler Zulassung bezuglich des RAS-
Tumorstatus fur die Behandlung mit Cetuxi-
mab geeignet. Eine Vorbehandlung mit RAF-,
MEK- oder EGFR-Inhibitoren war nicht zu-
lassig. Die Randomisierung erfolgte stratifi-
ziert nach dem Allgemeinzustand geman
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG-PS), der friiheren Anwendung von
Irinotecan und der Herkunft von Cetuximab.

Insgesamt wurden 665 Patienten im Ver-
héltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten
entweder Encorafenib 300 mg oral einmal
taglich in Kombination mit Cetuximab in einer
Dosierung gemaf Fachinformation (n = 220)

Tabelle 7: Studie CMEK162B2301: Finale Ergebnisse zu PFS, OS und bestatigter ORR

(Stichtag: 31. Marz 2023)

Encorafenib +

Encorafenib

Vemurafenib

Binimetinib N =194 N =191
N =192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

Finale Analyse, Cutoff-Datum: 31. Marz 2023

PFS (gemaB BIRC)

Anzahl der Ereignisse (%) 123 (64,1) 119 (61,3) 121 (63,4)

Median?, Monate (95 % Ki) 14,9 (11,0; 20,2) |9,6 (7,4; 14,8) 7,3(5,6;7,9)

HRe (95 % Ki) (vs Vem) 0,51 (0,39; 0,66) | 0,68 (0,53; 0,88)

Log-Rank p-Wert (1-seitig)* < 0,0001 0,0017

HRe (95 % Ki) (vs Enco 300) 0,77 (0,60; 0,99)

Log-Rank p-Wert (1-seitig)* 0,0214

(o]

Anzahl der Ereignisse (%) 139 (72,4) 125 (64,4) 147 (77,0)

Median?, Monate (95 % Ki)

33,6 (24,4; 39,2)

23,5 (19,6; 33,6)

16,9 (14,0; 24,5)

1-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit?

% (95% K)

75,5 (68,8; 81,0)

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

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

2-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit?

% (95 % Ki)

57,7 (50,3; 64,3)

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

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

3-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeitP

% (95 % Ki)

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

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

31,4 (24,8; 38,2)

5-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit?

% (95 % KI)

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

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

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

9-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit?

% (95 % KI)

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

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

18,2 (12,8; 24,3)

HRe (95 % Ki) (vs Vem)
Log-Rank p-Wert (1-seitig)*

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

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

HR® (95 % Ki) (vs Enco 300)
Log-Rank p-Wert (1-seitig)*

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

Bestétigtes bestes Gesamtansprechen (gemaB BIRC)

Bestatigtes ORRY, n (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(95 % KI) (56,8; 70,8) (44,3; 58,8) (83,8; 48,2)
CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SD, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 1(37,2)
DCRY, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(95 % KI) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (74,8; 86,4)
Dauer des Ansprechens (geméaB BIRC)

Median?, Monate 18,6 15,5 12,3

(95 % KI) (12,7; 27,6) (11,1; 29,5) 6,9; 14,5)

jektive Ansprechrate (CR+PR) ;

den.

wood-Formel fir Kls verwendet).
ECOG-Leistungsstatus stratifiziert.

nominaler p-Wert

KI = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; PR = partielle Remission; SD = stabile Erkran-
kung; DCR = Krankheitskontrollrate (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD); HR = Hazard-Ratio; ORR = ob-
PR und CR sind durch wiederholte Untersuchungen bestatigt, die
mindestens 4 Wochen nach der ersten Erflllung der Kriterien fir ein Ansprechen durchgefihrt wur-

a Der Median (Zeit bis zum Ereignis) und seine 95 %-KI werden durch Kaplan-Meier-Schatzung mit
der Brookmeyer & Crowley-Methode ermittelt.
® Uberlebenswahrscheinlichkeit (erhalten aus den Kaplan-Meier-Uberlebensschatzungen, Green-

° Sowohl der Log-Rank-Test als auch das Cox-PH-Modell sind nach IVRS-AJCC-Stadium und

d geschétzte 95 %-KI werden mit der exakten Clopper-Pearson-Methode ermittelt.
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oder Encorafenib 300 mg oral einmal téglich
in Kombination mit Binimetinib 45 mg oral
zweimal téaglich und Cetuximab in einer
Dosierung gemaB Fachinformation (n = 224)
oder eine Kontrolltherapie (Irinotecan plus
Cetuximab oder Irinotecan/5-Fluorouracil/
Folinsdure (FOLFIRI) plus Cetuximab,
n = 221). Die Behandlung wurde bis zur
Krankheitsprogression bzw. bis zum Auf-
treten inakzeptabler Toxizitaten fortgesetzt.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das GesamtUberleben (OS) sowie die Ge-
samtansprechrate (ORR) gemaB Beurteilung
durch einen verblindetes, unabhangiges
Expertenkomitee (BIRC) im Vergleich von
Encorafenib 300 mg in Kombination mit
Cetuximab versus Kontrollbehandlung.
Weitere Wirksamkeitsparameter sind nach-
stehend in Tabelle 8 zusammengefasst.

Das mediane Alter der Patienten betrug
61 Jahre (Spanne: 26-91), 47 % waren
mannlich und 83 % gehdrten der weilen
Bevolkerungsgruppe an. 51 % der Patienten
wiesen zu Beginn der Studie einen ECOG-PS
von 0 auf und 51 % waren mit Irinotecan
vorbehandelt. Bei 46,8 % der Patienten
waren zu Beginn der Studie 3 Organe vom
Tumor befallen.

Die mediane Expositionsdauer betrug
3,2 Monate bei den Patienten, die mit En-
corafenib 300 mg in Kombination mit Cetu-
ximab behandelt wurden, und 1,4 Monate
bei den mit Irinotecan/Cetuximab oder
FOLFIRI/Cetuximab behandelten Patienten
(Kontrollarm). Bei Patienten, die mit der Kom-
bination Encorafenib 300 mg und Cetuximab
behandelt wurden, betrug die mediane re-
lative Dosisintensitat (RDI) 98 % fur Encora-
fenib und 93,5 % fur Cetuximab. In der Kon-
trollgruppe betrug die mediane RDI 85,4 %
fur Cetuximab, 75,7 % flr Irinotecan; in der
Untergruppe der Patienten, die Folinsdure
und 5-FU erhielten, lag die mediane RDI bei
75,2 % bzw. 75 %.

Encorafenib 300 mg in Kombination mit
Cetuximab bewirkte im Vergleich zur Kon-
trolltherapie eine signifikante Verbesserung
des OS, der ORR und des PFS. Die Wirk-
samkeitsergebnisse sind in Tabelle 8 und
den Abbildungen 3 und 4 zusammengefasst.

Die Wirksamkeitsergebnisse auf Basis der
Prifarztbewertung stimmten mit der unab-
hangigen zentralen Bewertung Uberein.

Siehe Tabelle 8 und Abbildungen 3 und 4
auf Seite 15

BRAF-V600E-mutiertes fortgeschrittenes
nicht-kleinzellige Lungenkarzinom — Studie
ARRAY-818-202

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enco-
rafenib in Kombination mit Binimetinib wur-
de in einer offenen, multizentrischen, nicht
vergleichenden Phase-II-Studie untersucht
(Studie ARRAY-818-202, PHAROS). Die
Patienten mussten ein histologisch besta-
tigtes metastasiertes NSCLC mit einer
BRAF-V600E-Mutation, einen ECOG-Per-
formance Status von O oder 1 und eine
messbare Erkrankung aufweisen. Die Pa-
tienten hatten O oder 1 vorherige systemi-
sche Therapie in der metastasierten Situati-
on erhalten. Die vorherige Anwendung von
BRAF-Inhibitoren oder MEK-Inhibitoren war
nicht erlaubt.
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Abbildung 1: Studie CMEK162B2301: Kaplan-Meier-Kurven des PFS nach BIRC (Cutoff-

Datum: 31. Marz 2023)
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Anzahl der Patienten unter Risiko P
Combo 450 | 192 92 63 44 33 29 27 23 21 18 6 0
Encorafenib 300 mg| 194 71 43 31 24 18 14 13 9 8 4 0

Vemurafenib| 191 45 22 16 10 7 6 4 3 2 1 0

Abbildung 2: Studie CMEK162B2301: Kaplan-Meier-Kurven des OS (Cutoff-Datum:

31. Mérz 2023)

——+—— Combo 450
<ed--- ncaratenib 300 mg
——+—- Vemurafenib

Wahrscheinlichkeit tir Ereignisfreiheit (%)

T
0 n 20 30

T T
40 50 60

T T T T
70 80 90 100 110

Zeit (Monale)
Comha 450 Encorafenib 300 mg Yemurafenib
Median (Monale)  33.6 235 169
Anzahl der Patienten unter Risiko
Combo 450 192 157 17 9% 79 73 65 57 50 46 26 0
Encorafenib 300 mgf 194 140 98 79 67 59 55 52 49 43 21 0
Vemurafenily | 191 131 84 62 48 44 34 3 28 27 16 Qa

Tabelle 8: Studie ARRAY-818-302: Ergebnisse zur Wirksamkeit

Encorafenib + Irinotecan + Cetuximab oder
Cetuximab FOLFIRI + Cetuximab
(Kontrolle)

Cutoff-Datum: 11. Februar 2019 (Priméranalyse)

oS

Anzahl Patienten? 220 221

Anzahl Ereignisse (%) 93 (42,3) 114 (51,6)

Median, Monate 8,4 (7,5; 11,0 5,4 (4,8; 6,6)

(95 %-Kl)

HR (95 %-Ki)b-c 0,60 (0,41; 0,88)

(vs. Kontrolle) 0,0002

p-Wertoe

Mediane Dauer der Nachbeobach- 7,6 7,2

tung, Monate (95 %-KI) 6,4; 9,2) 6,1;8,1)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 14

13
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Fortsetzung der Tabelle

Encorafenib +

Irinotecan + Cetuximab oder

Cetuximab FOLFIRI + Cetuximab

(Kontrolle)
ORR (geméB BIRC)
Anzahl Patienten® 113 107
ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9
(95 %-KI)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
p-WertP.d:9 < 0,0001
CR, n (%) 6 (5,3) 0
PR, n (%) 17 (15,0) 2(1,9
SD, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3)
DCR, n (%) 84 (74,3) 33 (30,8)
(95 %-KI)f (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
PFS (gemaB BIRC)
Anzahl Patienten? 220 221
Anzahl Ereignisse (%) 133 (60,5) 128 (57,9)
Median PFS, Monate 4,2 (3,7; 5,4) 1,5(1,5;1,7)
(95 %-KiI)
HR (95 % Ki)oe 0,40 (0,30; 0,55)
p-Wertb-d < 0,0001
Aktualisierte Analyse, Cutoff-Datum: 15. August 2019
0os
Anzahl Patienten? 220 221
Anzahl Ereignisse (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Median, Monate 9,3 (8,0; 11,3) 5,9(5,1;7,1)
(95 %-Ki)
HR (95 %-KI)P 0,61 (0,48; 0,77)
(vs. Kontrolle) < 0,0001
p-Werto-d:n
Mediane Dauer der Nachbeobach- 12,3 12,9
tung, Monate (95 %-KI) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
ORR (gemaB BIRC)
Anzahl Patienten? 220 221
ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,8)
(95 %-KI)f (14,5; 25,4) (0,5; 4,6)
p-Wertb.d:gh < 0,0001
CR, n (%) 7(3,2) 0
PR, n (%) 36 (16,4) 4(1,8)
SD, n (%) 117 (58,2) 59 (26,7)
DCR, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)
(95 %-KI)f (69,7; 81,4) (25,2; 37,8)
PFS (gemaB BIRC)
Anzahl Patienten? 220 221
Anzahl Ereignisse (%) 167 (75,9) 147 (66,5)
Median, Monate 4,3 1,5
(95 %-KI) (4,1; 5,5) (1,5; 1,9)
HR (95 %-KIl)° 0,44 (0,35; 0,55)
p-Wertb.d:h < 0,0001

Kl = Konfidenzintervall; CR = komplette Remission; HR = Hazard Ratio; ORR = Gesamtansprechrate;
OS = Gesamtlberleben; PR = partielle Remission; SD = stabile Erkrankung; DCR = Krankheitskon-
trollrate (CR + PR + SD + Non-CR/Non-PD; Non-CR/Non-PD gilt nur fur Patienten ohne messbare
Erkrankung, die keine CR erreichten oder PD zeigten)
a Randomisiert Phase llI, Full Analysis Set

b Stratifiziert nach ECOG-PS, Herkunft von Cetuximab und vorheriger Anwendung von Irinotecan

zum Zeitpunkt der Randomisierung

¢ Wiederholtes Kl basierend auf Lan DeMets O‘Brien-Fleming-Grenzen in Verbindung mit dem be-
obachteten Informationsanteil bei Zwischenanalyse

einseitig

Methode nach Clopper-Pearson
Cochran-Mantel-Haenszel-Test
Nominaler p-Wert

S @ = o a

In den ersten 331 randomisierten Patienten

Patienten wurden auf der Grundlage der Be-
stimmung einer BRAF-V600E-Mutation in
Tumorgewebe oder Blut (z.B. ctDNA-Gen-
test) durch ein lokales Labor eingeschlossen.
Die zentrale Bestéatigung des BRAF-V600E-
Mutationsstatus (d. h. jede Kurzvariante mit
Proteineffekt V60OE) wurde an archiviertem
oder frischem Tumorgewebe durchgefihrt,
das bei der Aufnahme in die Studie entnom-
men wurde, und erfolgte mit dem Founda-
tionOne CDx—-F1CDx (Gewebe)-Test.

Die analytische Sensitivitat wurde durch die
Studie zur Nachweisgrenze (Limit of Detec-
tion, LoD) fur F1CDx unter Verwendung der
Hit-Rate-Methode (definiert als die nied-
rigste Stufe mit einer Erkennungsrate von
> 95 %) bewertet, indem die Variantenallel-
haufigkeit (VAF) flr kurze Varianten ausge-
wertet wurde. Fir F1CDx wurde der me-
diane LoD fur Substitutionen auf 3,2 % VAF
festgelegt.

Insgesamt wurden 98 Patienten in die Studie
aufgenommen und mit Encorafenib 450 mg
oral einmal t&glich und Binimetinib 45 mg
oral zweimal taglich behandelt. Die Behand-
lung wurde bis zum Fortschreiten der Krank-
heit oder bis zum Auftreten inakzeptabler
Toxizitat fortgesetzt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
objektive Ansprechrate (ORR) und wurde
gemaB RECIST v1.1 von einem unabhangi-
gen radiologischen Gutachter (IRR) bewertet.
Zu den sekundaren Endpunkten gehorten
die Dauer des Ansprechens (DoR), die Krank-
heitskontrollrate (DCR), das PFS und das
OS. Die Ergebnisse der primaren Analyse
mit 18,2 Monaten fUr therapienaive und
12,8 Monaten flr vorbehandelte Patienten
werden im Folgenden vorgestellt.

Von den 98 Patienten, die in diese Studie
aufgenommen wurden, waren 59 (60,2 %)
therapienaiv. Das Durchschnittsalter der
Patienten lag bei 70 Jahren (47 -86), 53 %
waren weiblich, 88 % waren weiB und 30 %
hatten nie geraucht. 74 % hatten zu Beginn
der Studie einen ECOG-Performance-Status
von 1 (67,8 % der Teilnehmer in der Gruppe
der therapienaiven Patienten und 82,1 % in
der Gruppe der bereits behandelten Patien-
ten hatten zu Beginn der Studie einen PS 1).
Alle Patienten hatten eine metastasierte Er-
krankung, von denen 8 % bei Studienbeginn
Hirnmetastasen aufwiesen und 97 % ein
Adenokarzinom hatten.

Zum Zeitpunkt der Primaranalyse betrug die
mediane Dauer der Exposition 15,1 Monate
bei therapienaiven Patienten und 5,4 Mona-
te bei zuvor behandelten Patienten. In der
Gesamtpopulation betrug die mediane rela-
tive Dosisintensitat (RDI) 99,2 % fir Encora-
fenib und 95,4 % flr Binimetinib.

Zum Zeitpunkt der Primaranalyse lag der
priméare Endpunkt der IRR-bewerteten ORR
in der therapienaiven Population bei 74,6 %
(95 %-Kl: 61,6; 85,0), einschlieBlich 9
(15,3%) CR und 35 (59,3 %) PR.

Die ORR nach IRR in der zuvor behandelten
Population betrug 46,2 % (95 % KiI: 30,1;
62,8), darunter 4 (10,3 %) CR und 14 (35,9 %)
PR.

Die aktualisierten Ergebnisse mit einer zu-
satzlichen 10-monatigen Nachbeobach-
tungszeit (mediane Dauer der Exposition von
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16,3 Monaten bei nicht behandelten Patien- Abbildung 3: Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtiiberlebens
ten und 5,5 Monaten bei zuvor behandelten (Cutoff-Datum: 11. Februar 2019)

Patienten) sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.
Siehe Tabelle 9

[ ENCO+CETUX ------- Kontrolle

ENCO+CETUX Kontrolle

Kardiale Elektrophysiologie

In der Sicherheitsanalyse der gepoolten Stu-
dien betrug die Haufigkeit einer neu auftre-
tenden QTcF-Verlangerung > 500 ms 1,1 %
(4/363) in der Combo-450-ISP (n = 372) und
2,5% (5/203) in der Encorafenib-Monothe-
rapie-Gruppe von Patienten mit Melanomen.
Eine QTcF-Verlangerung um > 60 ms im Ver-
gleich zu Werten vor Behandlungsbeginn
wurde bei 6,0 % (22/364) der Patienten in
der Combo-450-ISP und bei 3,4 % (7/204)
in der Encorafenib-Monotherapie-Gruppe
beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). :"*""-:

Anzahl Ereignisse (%) 93 (42,3) 114 (51,6)
Median (Monate) 8,41 542
Stratifizierte HR (95%-KI) 0,60 (0,45; 0,79) Ref

Log-Rank p-Wert (einseitig) 0,0002 Ref

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (%)
hd

In der Sicherheitsanalyse auf Basis des
Safety Sets der Phase-ll-Studie zum Kolo- o, ‘ : ‘ : ‘ i
rektalkarzinom (ARRAY-818-302) betrug die ° 2 4 s 8 0 12 14 16 18 20 22
HéUfigkeit neu aufgetretener QTcF-Verlan- ENCO+CETUX 220 184 133 87 57 faen(MDnatz? 12 8 3 1 0
gerungen > 500 ms bzw. von QTcF-Verlan- Kontrolle 221 158 102 60 34 18 15 7 4 2 1 0
gerungen um > 60 ms im Vergleich zu den
Werten vor Behandlungsbeginn 3,2 %
(7/216) bzw. 8,8 % (19/216) bei den Patien- Abbildung 4: Studie ARRAY-818-302: Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtiiberlebens
ten des Encorafenib+Cetuximab-Armes (Cutoff-Datum: 15. August 2019)

(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). 100

‘ Behandlung ENCO+CETUX ------- Kontrolle

Kinder und Jugendliche

90

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fdr ENCO+CETUX Kontrolle

Encorafenib eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
beim Kolorektalkarzinom und Lungenkarzi-
nom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Anzahl Ereignisse (%) 128 (58,2) 157 (71,0)
Median (Monate) 9,30 5,88

80 -

70 4 Stratifizierte HR (95%-KI) 0,61 (0,48;0,77) Ref

Log-Rank p-Wert (cinscitig) <0,0001

Ref

60 ¥
50

40 4

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

30+
Die Pharmakokinetik von Encorafenib wurde
in gesunden Probanden sowie in Patienten ‘
mit soliden Tumoren untersucht. Nach Einzel- 104 ‘------;+___
und Mehrfachgabe verhélt sich die Pharma-

kokinetik von Encorafenib in etwa dosislinear. o , , i i , , i i i , , i , ‘
Nach wiederholter einmal taglicher Gabe o 2 4 6 8 10 12 16 18 20 22 24 26 28
Wurden Steady_State_Bedlngungen Inner_ ENCO+CETUX 220 206 181 143 105 70 fjit(Mon:;e) 26 13 7 5 2 0 0
halb von 15 Tagen erreicht. Das Akkumula- Kontrolle 221 183 142 98 65 42 33 18 13 6 4 1 0 0 0
tionsverhaltnis von ca. 0,5 ist wahrscheinlich
auf eine Autoinduktion von CYP3A4 zurlick-
zufiihren. Die interindividuelle Variabilitat Tabelle 9: Studie ARRAY-818-202: Ergebnisse zur Wirksamkeit
(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 ORR geméB IRR
100 mg ['“C] Encorafenib wurden bei ge- ORR, % (95% Cl) 75% (62; 85) 46% (30; 63)
sunden Probanden mindestens 86 % der CR. % 15% 10%
Encorafenib-Dosis resorbiert. Bei Gabe einer P 0 ° °
Einzeldosis von 100 mg Encorafenib zu- PR, % 59 % 36 %
i/lan;”men mitkeiger fett»;g(gl/ kzloriiargi(k:jrlweg DoR gemiB IRR N = 44 N=18
ahlzeit sank C,,, um b, die iel - - - : -
jedoch unverandert. Eine Wechselwirkungs- Mediane DoR, Monate (95 % ClI) 40,0 (23,1; NE) 16,7 (7,4; NE)
studie in gesunden Probanden hat gezeigt, % mit DoR = 12 Monate 64 % 44%

dass sich das AusmaB der Encorafenib-Ex-
position in Anwesenheit eines Wirkstoffs zur * Die Ergebnisse einer Sensitivitdtsanalyse, bei der neben Progression und Tod auch eine neue

Anderung des Magen-pH-Werts (Rabepra- Krebstherapie als Ereignis berlicksichtigt wurde, betragen 23,1 Monate bei therapienaiven Patien-
zol) nicht verandert. ten (14,8; NE) und 12,0 Monate (6,3; NE) bei bereits behandelten Patienten.

N = Anzahl der Patienten; ORR = Objektive Ansprechrate; Cl = Konfidenzintervall; CR = komplette
Verteilung Remission; PR = partielle Remission; DoR = Dauer des Ansprechens; IRR = Unabhangige radiologi-
Encorafenib bindet in vitro in moderatem sche Untersuchung; NE = nicht abschatzbar

AusmalB (86,1 %) an humane Plasmapro-
teine. Bei gesunden Probanden betrug nach
oraler Einzelgabe von 100 mg ['“C] Encora-
fenib das mittlere (SD) Blut-/Plasma-Kon-

20

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (%)

Encorafenib mit Binimetinib

Therapienaiv Zuvor behandelt
(N =59) (N =39)

022222-74022-100 15



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Braftovi®

FPIERRE FABRE PHARMA

16

zentrationsverhaltnis 0,58 (0,02) und das
mittlere (CV%) scheinbare Verteilungsvolu-
men (Vz/F) von Encorafenib 226 | (32,7 %).

Biotransformation

Bei gesunden Probanden wurde nach oraler
Einzelgabe von 100 mg ['*C] Encorafenib
festgestellt, dass die Clearance von Enco-
rafenib hauptsachlich durch Metabolisierung
erfolgt (ca. 88 % der wiedergefundenen ra-
dioaktiven Dosis). Encorafenib wurde vor-
wiegend Uber N-Dealkylierung metabolisiert.
Andere wichtige Abbauprozesse waren
Hydroxylierung, Carbamat-Hydrolyse, indi-
rekte Glukuronidierung und Bildung von
Glukosekonjugaten.

Elimination

Nach oraler Einzelgabe von 100 mg ['“C]
Encorafenib wurde die Radioaktivitat bei
gesunden Probanden zu gleichen Teilen Uber
die Fézes und den Urin ausgeschieden
(Mittelwert 47,2 %). Im Urin wurden 1,8 %
der Radioaktivitat als Encorafenib ausge-
schieden. Die mittlere (CV%) scheinbare
Clearance (CL/F) von Encorafenib betrug
27,9 1/h (9,15 %). Die mediane (Spanne)
terminale Halbwertszeit (T, ,,) von Encorafe-
nib betrug 6,32 h (3,74-8,09 h).

Arzneimittelwechselwirkungen

Zwischen Encorafenib und Cetuximab wur-
den keine Arzneimittelwechselwirkungen
nachgewiesen.

Wirkung von CYP-Enzymen auf Encorafe-
nib

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

Die Auswirkung der gleichzeitigen Verabrei-
chung eines starken CYP3A4-Induktors auf
die Encorafenib-Exposition wurde nicht in
einer speziellen Studie untersucht. Die wie-
derholte Verabreichung von Encorafenib
450 mg einmal taglich und Binimetinib 45 mg
zweimal taglich bei Melanompatienten zu-
sammen mit Modafinil, einem moderaten
CYP3A4-Induktor, verringerte die Steady-
State-AUC von Encorafenib um 24 % und
die G, um 20 %, verglichen mit Encorafe-
nib allein.

Wirkung von Encorafenib auf CYP-Sub-
Strate

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass
Encorafenib ein relativ stark wirksamer, re-
versibler 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 priméren humanen Hepato-
zyten.

Die wiederholte Verabreichung von Encora-
fenib 450 mg einmal t&glich und Binimetinib
45 mg zweimal taglich bei Melanompatienten
mit einer Einzeldosis eines CYP-Substrat-
cocktails reduzierte die AUC von Midazolam
2 mg (CYP3A4-Substrat) um 82 % und die
Crrax UM 74 %. Sie verringerte die AUC von
Omeprazol 20 mg (CYP2C19-Substrat) um
17 % und veranderte die C,,, nicht und er-
hohte die AUC von Koffein 50 mg (CYP1A2-
Substrat) um 27 % und die C,,,, um 13 %.

max

Sie verringerte das Verhéltnis der Konzen-
trationen des Losartan-Metaboliten E3174
zu Losartan (CYP2C9-Substrat) im Urin um
28 % und veranderte nicht das Verhaltnis der
Konzentrationen des Dextromethorphan-
Metaboliten (Dextrorphan) zu Dextrometh-
orphan (CYP2D6-Substrat) im Urin. Diese
Ergebnisse deuten auf eine starke Induktion
von CYP3A4, eine leichte Hemmung von
CYP1A2 und keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von CYP2C19 -Substraten
hin. Aus den Urinwerten kann nicht endgul-
tig auf die hemmende Wirkung auf CYP2C9
und CYP2D6 geschlossen werden. Flr lang-
same CYP2D6-Metabolisierer liegen keine
Daten vor.

Eine Einzeldosis von Encorafenib 450 mg
und Binimetinib 45 mg verringerte die AUC
und C,,., von Bupropion 75 mg (CYP2B6-
Substrat) um < 25 %. Die wiederholte Ver-
abreichung von Encorafenib 450 mg taglich
und Binimetinib 45 mg zweimal taglich ver-
ringerte die AUC und C,,,, von Bupropion
um < 26 %, und erhohte die AUC des aktiven
Metaboliten Hydroxybupropion um 49 %,
was auf eine leichte Induktion hinweist.

Bei gleichzeitiger Anwendung von UGT1A1-
Substraten, die der intestinalen Extraktion
unterliegen, ist eine geringe bis moderate
Wechselwirkung zu erwarten. Obwohl Bini-
metinib ein UGT1A1-Substrat ist, erfolgt
keine intestinale Extraktion und es ist daher
keine Wechselwirkung mit Encorafenib zu
erwarten. Darlber hinaus wurden klinisch
bei Anwendung von Binimetinib zusammen
mit Encorafenib keine Unterschiede in der
Exposition 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 Enco-
rafenib-Konzentration fhrt, da Encorafenib
eine hohe intrinsische Permeabilitdt aufweist.
Die Beteiligung mehrerer Aufnahmetrans-
porter-Familien (OCT1, OATP1B1, OATP1B3
und OATPBH1) wurde in vitro anhand von
relevanten Transporter-Inhibitoren unter-
sucht. Die Daten lassen darauf schlieBen,
dass hepatische Aufnahmetransporter nicht
in die Verteilung von Encorafenib in primére
humane Hepatozyten involviert sind.

Wirkung von Encorafenib auf Transporter
Die wiederholte Gabe von Encorafenib
450 mg einmal tglich und Binimetinib 45 mg
zweimal taglich zusammen mit einer Einzel-
dosis Rosuvastatin  (ein  OATP1B1-,
OATP1B3- und BCRP-Substrat) erhdhte die
C,ax YON Rosuvastatin um das 2,7-Fache
und die AUC um das 1,6-Fache, was auf
eine leichte Hemmung der OATP1B1-,
OATP1B3- und/oder BCRP-Transporter hin-
weist.

In vitro hemmte Encorafenib den hepatischen
Transporter OCT1, eine klinische Relevanz
dieser Wirkung ist jedoch unwahrscheinlich.
Basierend auf In-vitro-Studien kann Encora-
fenib in klinischen Konzentrationen potenziell
die renalen Transporter OCT2, OAT1, OAT3
hemmen. Zusétzlich kann Encorafenib in den
erwarteten klinischen Konzentrationen P-gp
im Darm hemmen.

Besondere Patientengruppen

Alter

Basierend auf einer populations-pharma-
kokinetischen Analyse wurde das Alter als
signifikante Kovariate fur das Verteilungs-
volumen von Encorafenib identifiziert, die
Variabilitdt war jedoch hoch. Angesichts des
geringen AusmaBes dieser Veranderungen
und der hohen Variabilitat ist dies wahr-
scheinlich klinisch nicht relevant; Dosisan-
passungen fUr &ltere Patienten sind nicht
erforderlich.

Es sind keine klinischen Daten zur padiatri-
schen Population vorhanden. Das Sicher-
heitsprofil der padiatrischen Population ist
unbekannt. Bei Jugendlichen mit metasta-
siertem BRAF-V600-mutiertem Melanom im
Alter von 12 bis < 18 Jahren zeigen popu-
lationspharmakokinetische Simulationen,
dass die folgenden Dosen und Dosisredu-
zierungen fUr das Management von Neben-
wirkungen zu einer ahnlichen Plasmaexpo-
sition fUhren wie bei Erwachsenen:

e Bei einem Gewicht von 40 kg und mehr:
die Erwachsenendosis von 450 mg g.d.
mit den gleichen Dosisreduzierungen: 300
und 225 mg g.d.

e Bei einem Gewicht zwischen 30 und
< 40 kg: 300 mg g.d., Dosisreduzierung
auf 225 mg g.d. und dann 150 mg q.d.

¢ Bei einem Gewicht von weniger als 30 kg:
225 mg q.d., Dosisreduzierung auf
150 mg qg.d.

Kinder unter 12 Jahren sollten nicht mit

Encorafenib behandelt werden.

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 Ver-
anderungen der Encorafenib-Exposition auf-
grund des Geschlechts zu erwarten.

Kérpergewicht

Basierend auf einer populations-pharma-
kokinetischen Analyse ist das Kérpergewicht
eine signifikante Modell-Kovariate fur die
Clearance und das Verteilungsvolumen. An-
gesichts der geringen Veranderung der Clea-
rance und der hohen Variabilitat des im
Modell vorhergesagten Verteilungsvolumens
ist es allerdings unwahrscheinlich, dass das
Gewicht einen klinisch relevanten Einfluss
auf die Encorafenib-Exposition bei Erwach-
senen hat.

Ethnische Zugehérigkeit

Hinsichtlich der PK von Encorafenib beste-
hen keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen Asiaten und Nicht-Asiaten. Zur
Beurteilung potenzieller Unterschiede in der
Encorafenib-Exposition bei anderen ethni-
schen Zugehdrigkeiten oder Gruppen liegen
keine ausreichenden Daten vor.

Leberfunktionsstérungen

Die Ergebnisse einer entsprechenden klini-
schen Studie zeigen eine um 25 % hdhere
Encorafenib- Exposition bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A) im Vergleich zu Personen mit
normaler Leberfunktion. Daraus resultiert ein
55%-iger Anstieg der Exposition mit unge-
bundenem Encorafenib.

Die Pharmakokinetik von Encorafenib wurde
nicht bei Patienten mit moderater (Child-
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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), starker
ansteigen als bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstérung.

Bei Patienten mit moderater oder schwerer
Leberfunktionsstérung ist keine Dosierungs-
empfehlung mdéglich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Nierenfunktionsstérungen

Encorafenib unterliegt einer minimalen rena-
len Elimination. Es wurde keine formelle kli-
nische Studie zur Beurteilung der Auswirkung
einer Nierenfunktionsstérung auf die Pharma-
kokinetik von Encorafenib durchgefihrt.

In einer populations-pharmakokinetischen
Analyse wurde keine eindeutige Tendenz fur
die CL/F von Encorafenib bei Patienten mit
leichter (€GFR 60 bis 90 ml/min/1,73 m?2)
und moderater (eGFR 30 bis 59 ml/min/
1,73 m?) Nierenfunktionsstoérung im Vergleich
zu Personen mit normaler Nierenfunktion
(eGFR = 90 ml/min/1,73 m?) festgestellt. Fir
Patienten mit leichter bis moderater Nieren-
funktionsstérung wurde eine geringe Ab-
nahme der CL/F (< 5 %) prognostiziert, eine
klinische Relevanz ist jedoch unwahrschein-
lich. Die Pharmakokinetik von Encorafenib
wurde bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In den 4- und 13-wdchigen Toxizitatsstudien
an Ratten wurden klinische Anzeichen, re-
duziertes Korpergewicht, reduziertes Neben-
hoden- und Prostatagewicht sowie mikro-
skopische Veranderungen der Hoden, Ne-
benhoden, des Magens und der Haut fest-
gestellt. Nach einer vierwochigen behand-
lungsfreien Phase wurde eine partielle
Reversibilitat dieser Befunde beobachtet. In
der 4-wochigen Studie konnte kein NOAEL
(no observed adverse effect level) festgelegt
werden. Der in der 13-woéchigen Studie er-
mittelte NOAEL war hoher als das 10-Fache
der therapeutischen Exposition im Men-
schen.

In den 4- und 13-wdchigen Toxizitatsstudien
an Affen wurden vereinzelt/sporadisch Epi-
soden von Erbrechen und Diarrhoe sowie
Augenlasionen beobachtet bei einer Exposi-
tion, die leicht Uber der therapeutischen Ex-
position im Menschen lag. Die Augenlasionen
waren partiell reversibel und bestanden aus
einer Trennung oder Abldsung der Retina
zwischen der duBeren Stabchen- und Zap-
fenschicht und dem retinalen Pigmentepithel
unter Beteiligung der Fovea im Zentrum der
Makula. Diese Beobachtung war mit der
beim Menschen als Chorioretinopathia cen-
tralis serosa oder Retinopathia centralis
serosa beschriebenen Erkrankung vergleich-
bar.

Encorafenib war nicht genotoxisch.

Mit Encorafenib wurden keine Fertilitats-
studien durchgefihrt. In der 13-wdchigen
Studie zur Toxizitat an Ratten flhrte die An-
wendung von Encorafenib in einer Dosierung
von 6 mg/kg/Tag (mehr als das 5-Fache der
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klinischen Exposition mit der therapeutischen
Dosis ) zu einem reduzierten Hoden- und
Nebenhodengewicht mit Tubulusdegenera-
tion und Oligospermie. In der 13-wochigen
Studie wurde in der héchsten Dosisstufe
(60 mg/kg/Tag) eine partielle Reversibilitat
festgestellt.

In der Studie zur embryofetalen Entwicklung
an Ratten induzierte Encorafenib eine fetale
Toxizitat mit niedrigerem Fetusgewicht und
verzogerter Skelettentwicklung.

In der Studie zur embryofetalen Entwicklung
an Kaninchen induzierte Encorafenib eine
fetale Toxizitat mit niedrigerem Fetusgewicht
und vorlbergehenden Veranderungen in der
Skelettentwicklung. Bei einigen Feten wurde
eine Erweiterung des Aortenbogens fest-
gestellt.

Encorafenib war in vitro im 3T3 Neutral Red
Uptake Test phototoxisch. Encorafenib wirk-
te in vivo im Sensibilisierungstest an der
Maus nicht sensibilisierend. Insgesamt zei-
gen diese Daten, dass Encorafenib ein
phototoxisches Potenzial besitzt und in the-
rapeutischen Dosen ein minimales Risiko fur
eine Sensibilisierung von Patienten besteht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Copovidon (E 1208)

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose (E 460i)
Bernsteinsaure (E 363)

Crospovidon (E 1202)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

Kapselhulle

Gelatine (E 441)

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Druckertinte

Schellack (E 904)

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Propylenglycol (E 1520)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braftovi® 50 mg Hartkapseln

Jede Packung enthalt entweder 28 x 1 oder
112 x 1 Hartkapseln in perforierten Einzel-
dosis-Blisterpackungen aus Polyamid/Alu-
minium/PVC/Aluminium/PET/Papier.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Braftovi® 75 mg Hartkapseln

Jede Packung enthélt entweder 42 x 1 oder
168 x 1 Hartkapseln in perforierten Einzel-
dosis-Blisterpackungen aus Polyamid/Alu-
minium/PVC/Aluminium/PET/Papier.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankreich

Braftovi® 50 mg Hartkapseln

EU/1/18/1314/001 28 x 1 Hartkapseln
EU/1/18/1314/003 112 x 1 Hartkapseln

Braftovi® 75 mg Hartkapseln

EU/1/18/1314/002 42 x 1 Hartkapseln
EU/1/18/1314/004 168 x 1 Hartkapseln

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. September 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23.06.2023

STAND DER INFORMATION

Oktober 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt




	﻿Braftovi®
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


