KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli1 olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BRAFTOVI 75 mg sert kapsul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Enkorafenib 75 mg

Yardimei maddelerin tam listesi i¢in bolim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsul (kapsul)

Kapakta stilize “A” ve govdede “LGX 75mg” baskili, ten rengi opak kapak ve beyaz opak gdvde.
Kapsiiliin uzunlugu yaklasik 23 mm'dir.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

Enkorafenib:

-Binimetinib ile kombinasyon halinde, daha 6nce herhangi bir RAF yolag: inhibitdrii kullanmamus,
ECOG performans skoru 0 veya 1 olan, BRAF V600 mutasyonu olan, rezeke edilemeyen veya
metastatik malign melanomlu yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).
-Setuksimab ile kombinasyon halinde, ECOG performans skoru 0 veya 1 olan, daha 6nce en az bir
basamak sistemik tedavi almis BRAF V600E mutasyonlu metastatik kolorektal kanserli (KRK)
yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1).

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Enkorafenib tedavisi, antikanser ilaglarin kullaniminda deneyimli bir hekimin sorumlulugunda
baglatilmali ve gozetimi altinda tutulmalidir.
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Pozoloji
Melanom

Onerilen enkorafenib dozu, binimetinib ile birlikte kullanildiginda giinde bir kez 450 mg'dir (alt1 adet
75 mg kapsul).

Kolorektal kanser
Setuksimab ile birlikte kullanildiginda 6nerilen enkorafenib dozu giinde bir kez 300 mg'dir (dort adet
75 mg kapsul).

Doz modifikasyonlar

Melanom

Advers reaksiyonlarin yonetimi, enkorafenibin dozunun azaltilmasini, gecici olarak kesilmesini veya
tedavinin kesilmesini gerektirebilir (bkz. Tablo 1, 3 ve 4).

Binimetinib'in pozolojisi ve 6nerilen doz degisiklikleri hakkinda bilgi igin binimetinib KUB, béliim
4.2'ye bakiniz.

Enkorafenib i¢in doz azaltma onerileri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: Melanom endikasyonunda binimetinib ile kombinasyon halinde kullamldiginda
enkorafenib icin onerilen doz degisiklikleri

Enkorafenib dozu

binimetinib ile birlikte kullan1ldiginda

Baslangi¢ dozu 450 mg gunde bir kez

1. doz azaltma 300 mg glinde bir kez

2. doz azaltma 225 mg guinde bir kez

Dozun giinde bir kez 100 mg'a diisiiriilmesi i¢in sinirli veri vardir.
Hasta giinde bir kez 100 mg'1 tolere edemiyorsa, enkorafenib kalici
olarak kesilmelidir.

Doz seviyesi

Sonraki
degisiklik

Enkorafenib'in tek bir ajan olarak giinde bir kez 450 mg dozda uygulanmasi dnerilmez. Binimetinibe
gecici olarak ara verilirse, enkorafenib, bir doz olarak 450 mg'lik dozda iyi tolere edilmediginden,
binimetinib dozuna ara verildigi sirada giinde bir kez 300 mg'da enkorafenib azaltilmalidir
(binimetinib Kisa Uriin Bilgisi [KUB] boliim 4.2'ye bakin). Binimetinib kalic1 olarak kesilirse,
enkorafenib kesilmelidir.

Enkorafenib gegici olarak kesilirse (bkz. Tablo 3 ve 4), binimetinibe ara verilmelidir. Enkorafenib
kalic1 olarak kesilirse, binimetinib kesilmelidir.

Tedaviye bagli toksisiteler meydana gelirse, enkorafenib ve binimetinib dozu azaltilmali, ara
verilmeli veya kesilmelidir. Binimetinib i¢in doz degisiklikleri sadece asagidakiler icin gereklidir
(6ncelikle binimetinib ile ilgili advers reaksiyonlar): Retina pigment epitel dekolmani (RPED), retinal
ven tikaniklig1 (RVT), interstisyel akciger hastaligi/pndmoni, kardiyak fonksiyon bozuklugu, kreatin
fosfokinaz (KK) ylikselmesi ve rabdomiyoliz ve vendz tromboembolizm (VTE).

Bu toksisitelerden biri meydana gelirse, binimetinib doz modifikasyon talimatlar1 ic¢in bkz.
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binimetinib Kisa Uriin Bilgisi (KUB), bélim 4.2.

Kolorektal kanser

Advers reaksiyonlarin yonetimi, enkorafenibin dozunun azaltilmasini, gecici olarak kesilmesini veya
tedavinin kesilmesini gerektirebilir (bkz. Tablo 2, 3 ve 4).

Setuksimabin pozolojisi ve dnerilen doz degisiklikleri hakkinda bilgi igin setuksimab KUB, béliim
4.2'ye bakiniz.

Enkorafenib icin doz azaltma 6nerileri Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2: KRK endikasyonunda setuksimab ile kombinasyon halinde kullamldiginda
enkorafenib icin onerilen doz modifikasyonlari

Enkorafenib dozu

setuksimab ile birlikte kullanildiginda
Baslangi¢ dozu 300 mg glinde bir kez

1. doz azaltma 225 mg gunde bir kez

2. doz azaltma 150 mg glinde bir kez

Doz seviyesi

Enkorafenib kalic1 olarak kesilirse, setuksimab kesilmelidir.
Setuksimab kalic1 olarak kesilirse, enkorafenib kesilmelidir.

Melanom ve kolorektal kanser
Advers reaksiyonlar durumunda doz degisiklikleri asagida ve Tablo 3 ve 4'te verilmistir.

Yeni primer kutandz maligniteler icin: Enkorafenib i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

Yeni primer kutandz olmayan RAS mutasyonu pozitif maligniteler igin: Enkorafenib'in kalici olarak
kesilmesi diigiiniilmelidir.
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Tablo 3: Secilmis advers reaksiyonlar i¢in binimetinib ile kombinasyon halinde veya
setuksimab ile kombinasyon halinde kullanildiginda enkorafenib igin Onerilen doz
modifikasyonlari

Advers reaksiyonun ciddiyeti® |Enkorafenib

Deri reaksiyonlart

e Derece 2 Enkorafenib'e devam edilmelidir.

Dokiintii tedavi ile 2 hafta iginde kotiilesir veya
dizelmezse, enkorafenib Derece 0 veya 1'e kadar
kesilmeli ve ardindan ayni1 dozda yeniden baslatilmalidir.

e Derece 3 Derece 0 veya 1'e iyilesene kadar enkorafenib’e ara
verilmeli ve ilk ortaya ¢ikmasi durumunda ayni dozda
yeniden baslanmali veya Derece 3'lin tekrarlanmasi
durumunda azaltilmis dozda devam edilmelidir.

e Derece4 Enkorafenib kalic1 olarak kesilmelidir.

Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (PPES)

e Derece?2 Enkorafenib'e devam edilmeli ve topikal tedavi gibi
destekleyici onlemler alinmalidir.

2 hafta i¢inde destekleyici tedaviye ragmen diizelme
olmazsa, Derece 0 veya 1'e duizelene kadar enkorafenib
durdurulmali ve tedaviye ayn1 doz seviyesinde veya
azaltilmis bir dozda devam edilmelidir.

e Derece3 Enkorafenib verilmemeli, topikal tedavi gibi destekleyici
onlemler alinmali ve hasta haftalik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Enkorafenib, Derece 0 veya 1'e yiikseltildiginde ayni1 doz
seviyesinde veya azaltilmis doz seviyesinde yeniden
baslatilmalidir.

Uveit dahil iritis ve iridosiklit

e Derece 1-3 Derece 1 veya 2 Uveit veya Derece 3 lveit spesifik (6rn.
topikal) okiiler tedaviye i¢in yanit vermiyorsa,
enkorafenib verilmemeli ve 2 hafta iginde oftalmik izleme
tekrarlanmalidir.

Uveit Derece 1 ise ve Derece 0'a diizeliyorsa tedaviye ayni
dozda devam edilmelidir.

Uveit Derece 2 veya 3 ise ve Derece 0 veya 1'e iyilesirse,
tedaviye azaltilmis bir dozda devam edilmelidir.

6 hafta icinde duzelme olmazsa, oftalmik izleme
tekrarlanmali ve enkorafenib kalici olarak kesilmelidir.

e Derece 4 Enkorafenib kalic1 olarak kesilmeli ve oftalmolojik
izleme ile takip yapilmalidir.
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Advers reaksiyonun ciddiyeti@

Enkorafenib

QOTc Uzamast

QTcF > 500 ms ve
degisim < 60 ms tedavi
oncesi

Enkorafenib verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4 teki
izleme)

QTcF <500 ms oldugunda enkorafenib azaltilmis dozda
yeniden baslatilmalidir.

Birden fazla tekrarlayan durum olursa enkorafenib
kesilmelidir.

QTcF > 500 ms ve
artmis > 60 ms tedavi dncesi
degerden

Enkorafenib kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. bolim
4.4'teki izleme).

Karaciger testleri anormallikleri

Derece 2 aspartat
aminotransferaz (AST) veya
alanin aminotransferaz
(ALT) > 3x < 5x normalin
iist sinir1 (ULN)

Enkorafenib'e devam edilmelidir.

4 hafta i¢inde iyilesme olmazsa, Derece 0 veya 1'e veya
tedavi Oncesi/baslangi¢ seviyelerine iyilesene kadar
enkorafenib durdurulmali ve ardindan ayni dozda
yeniden baslatilmalidir.

Derece 3'iin ilk olusumu
(AST veya ALT >5x ULN
ve kan bilirubin > 2x ULN)

Enkorafenib 4 haftaya kadar kesilmelidir.

e Derece 0 veya 1'e veya baslangic diizeyine
yiikselirse, binimetinib azaltilmig dozla devam
ettirilmelidir.

e Eger diizelme olmazsa, enkorafenib kalici olarak
kesilmelidir.

Derece 4'iin ilk olusumu
(AST veya ALT > 20 ULN)

Enkorafenib 4 haftaya kadar kesilmelidir.

e Derece 0 veya 1'e veya baslangic diizeyine
yikselirse, enkorafenib azaltilmis doz seviyesinde
devam ettirilmelidir.

e Eger diizelme olmazsa, enkorafenib kalic1 olarak
kesilmelidir.

Veya enkorafenib kalic1 olarak kesilmelidir.

Tekrarlayan Derece 3 (AST
veya ALT > 5x ULN ve kan
bilirubin > 2x ULN)

Enkorafenib 'in kalic1 olarak kesilmesi diigiiniilmelidir.

Tekrarlayan Derece 4 (AST
veya ALT > 20 ULN)

Enkorafenib kalici olarak kesilmelidir.

2 Advers Reaksiyonlar icin Ulusal Kanser Enstitlisii Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE)
versiyon 4.03
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Tablo 4: Diger advers reaksiyonlar icin binimetinib veya setuksimab ile kombinasyon halinde
kullanildiginda enkorafenib icin onerilen doz degisiklikleri

Advers reaksiyonun ciddiyeti Enkorafenib

e Tekrarlayan veya tolere Enkorafenib 4 haftaya kadar kesilmelidir.
edilemeyen Derece 2 advers |e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
reaksiyonlar yukselirse, enkorafenib azaltilmis dozda yeniden

e Derece 3 advers reaksiyonlarin baglatilmalidir veya
ilk ortaya ¢ikis1 e Eger diizelme olmazsa, enkorafenib kalici olarak

kesilmelidir.

e Derece 4 advers reaksiyonlarm | Enkorafenib 4 haftaya kadar kesilmelidir.

ilk ortaya cikist e Derece 0 veya 1'e veya baslangi¢ diizeyine
yukselirse, enkorafenib azaltilmis dozda yeniden
baslatilmalidir veya

e Eger diizelme olmazsa, enkorafenib kalic1 olarak
kesilmelidir.

Veya enkorafenib kalic1 olarak kesilmelidir.

o Tekrarlayan Derece 3 advers |Enkorafenib 'in kalic1 olarak kesilmesi diisiiniilmelidir.
reaksiyonlar

e Tekrarlayan Derece 4 advers |Enkorafenib kalic1 olarak kesilmelidir.
reaksiyonlar

Tedavi slresi
Tedavi, hasta artik fayda gérmeyene veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar devam etmelidir.

Unutulan doz
Bir enkorafenib dozu atlanirsa, hasta ancak bir sonraki programlanan doza 12 saatten fazla zaman
varsa, kagirilan dozu almalidir.

Kusma
Enkorafenib uygulamasindan sonra kusma durumunda, hasta dozu tekrar almamali ve planlanan bir
sonraki dozu almalidir.

Uygulama sekli

BRAFTOVI agizdan kullanim i¢indir. Kapsiiller su ile biitiin olarak yutulmalidir. Yemekle birlikte
veya yemeksiz alinabilirler. Enkorafenib'in greyfurt suyu ile birlikte uygulanmasindan kacinilmalidir
(bkz. bolum 4.4 ve 4.5).

Ozel popilasyonlar
Yash hastalar
65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz B6lim 5.2).
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Karaciger yetmezligi

Hafif ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda enkorafenib maruziyeti artmis olabilir (bkz.
bolim 5.2).

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh Sinif A) enkorafenib uygulamasi giinde bir
kez 300 mg'lik bir dozda dikkatle yapilmalidir.

Orta (Child Pugh Sinif B) veya siddetli (Child-Pugh Sinif C) karaciger yetmezIligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi

Popiilasyon farmakokinetigi (PK) analizine gore hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda enkorafenib ile
ilgili klinik veri yoktur. Bu nedenle, doz ayarlamasi igin potansiyel ihtiyag belirlenemez. Enkorafenib,
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda ve ergenlerde enkorafenib’in giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir, bu
poplilasyona ait veri bulunmamaktadir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

4.4,  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Enkorafenib, binimetinib ile kombinasyon halinde (BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen veya
metastatik melanomlu hastalar igin) veya setuksimab ile kombinasyon halinde (BRAF V600E mutant
metastatik kolorektal kanserli hastalar icin) verilecektir. Binimetinib veya setuksimab tedavisi ile
ilgili uyarilar ve 6nlemler hakkinda ek bilgi i¢in binimetinib KUB veya setuksimab KUB'iin 4.4
boliimiine bakin.

BRAF mutasyon testi

Enkorafenib almadan 6nce, hastalarda BRAF V600 mutasyonlu rezeke edilemeyen veya metastatik
melanom veya valide edilmis bir testle dogrulanmis BRAF V600E mutasyonlu metastatik kolorektal
kanser olmalidir. Enkorafenib'in etkililigi ve giivenliligi yalmizca BRAF V600E ve V600K
mutasyonlarmi eksprese eden melanom timérleri veya BRAF V600E mutasyonunu ekprese eden
kolorektal timdrleri olan hastalarda belirlenmistir. Enkorafenib, yabanil tip BRAF malign melanomu
veya vahsi tip BRAF kolorektal kanserli hastalarda kullanilmamalidir.

Bir BRAF inhibitorii ile tedavi sirasinda progrese olan hastalarda binimetinib ile kombinasyon
halinde enkorafenib

BRAF V600 mutasyonlu, rezeke edilemeyen veya metastatik melanom tedavisi icin verilen bir BRAF
inhibitérinde ilerleme gosteren hastalarda enkorafenib ile binimetinib kombinasyonunun kullanimina
iliskin siirlt veri bulunmaktadir. Bu veriler, bu hastalarda kombinasyonun etkinliginin daha diisiik
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olacagini gostermektedir.

Beyin metastazi olan hastalarda binimetinib ile kombinasyon halinde enkorafenib
Beyne metastaz yapmis BRAF V600 mutant melanomlu hastalarda enkorafenib ve binimetinib
kombinasyonunun etkililik verileri sinirhidir (bkz. boliim 5.1).

Sol ventrikiil disfonksiyonu (LVD)

Enkorafenib, binimetinib ile birlikte kullanildiginda, ejeksiyon fraksiyonunda semptomatik veya
asemptomatik diisiisler olarak tanimlanan LVD bildirilmistir. Tedavi sirasinda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF), enkorafenib ve binimetinib baglatiimadan once, basladiktan bir ay sonra ve
ardindan yaklagik 3 aylik araliklarla veya klinik olarak belirtildigi gibi daha sik araliklarla
ekokardiyogram veya cok kapili edinim (MUGA) taramasi ile degerlendirilmesi Onerilir. Tedavi
sirasinda LVD meydana gelirse, binimetinib KUB, béliim 4.2'ye bakiniz.

Enkorafenib ile binimetinib kombinasyonunun giivenligi, baslangic LVEF'si %50in altinda veya
normalin alt smirlarinin altinda olan hastalarda belirlenmemistir. Bu nedenle, bu hastalarda
binimetinib dikkatli bir sekilde kullanilmali ve herhangi bir semptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu,
Derece 3-4 LVEF azalmasi veya LVEF'nin baslangica gore > %10 mutlak azalmasi durumunda,
binimetinib ve enkorafenib kesilmeli ve her 2 haftada bir LVEF degerlendirilmelidir.

Kanama

Enkorafenib uygulandiginda major hemorajik olaylar dahil hemorajiler meydana gelebilir (bkz.
bolim 4.8). Antikoagulan ve antiplatelet tedavilerinin birlikte kullanimi kanama riskini artirabilir.
Derece > 3 hemorajik olaylarin olusumu, doza ara verilerek veya tedavi kesilerek (bkz. Bolum 4.2
Tablo 4) ve klinik olarak endike oldugu sekilde yonetilmelidir.

Okdler toksisiteler

Enkorafenib uygulandiginda {iveit, iritis ve iridosiklit dahil okiiler toksisiteler ortaya gikabilir.
Binimetinib ile kombinasyon halinde enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda da RPED bildirilmistir
(bkz. bolum 4.8).

Hastalar, yeni veya kotililesen gérme bozuklugu semptomlari icin her ziyarette degerlendirilmelidir.
Azalmig merkezi gdrme, bulanik gérme veya gérme kaybi dahil olmak {izere yeni veya kotiilesen
gorme bozukluklarmin semptomlart tespit edilirse, derhal bir oftalmolojik muayene onerilir.

Tedavi sirasinda Uveit igeren iridosiklit ve iritis olugursa,boliim 4.2”ye bakiniz.

Tedavi sirasinda hasta RPED veya RVO gelistirirse, rehberlik icin binimetinib KUB, boliim 4.2'ye
bakiniz.

QT uzamasi
BRAF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda QT Uzamasi1 gozlemlenmistir. Enkorafenibin QT

uzatma potansiyelini degerlendirmek i¢in kapsamli bir QT calismas1 yapilmamustir.

Genel olarak, sonuclar tek ajan enkorafenib'in kalp hizinda hafif artislara neden olma potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir. Onerilen dozlarda enkorafenib ve binimetinib'in havuzlanmis
kombinasyon c¢alismalar1 ve tek ajanli bir enkorafenib c¢alismasinda elde edilen sonuglar,
enkorafenib'in QTc araliginda kiiciik artiglarla sonug¢lanma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (bkz. bélim 5.1).
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Klinik olarak anlamli maruziyete bagli QT uzamasini1 digslamak igin yeterli veri yoktur.

QT uzamasi icin potansiyel risk nedeniyle, tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda magnezyum
ve potasyum dahil serum elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesi ve QT uzamasi igin risk
faktorlerinin (6rn. konjestif kalp yetmezIligi, bradiaritmiler) kontrol edilmesi 6nerilir.

Enkorafenib baglanmadan once, baslandiktan bir ay sonra ve daha sonra tedavi sirasinda yaklasik 3
aylik araliklarla veya klinik olarak belirtildigi gibi daha sik araliklarla bir elektrokardiyogramin
(EKG) degerlendirilmesi Onerilir. QTc uzamasmin ortaya c¢ikmasi, anormal elektrolitlerin
duzeltilmesi ve risk faktorlerinin kontrolii ile dozun azaltilmasi, kesilmesi veya kesilmesi ile
yonetilebilir (bkz. bélim 4.2).

Yeni primer maligniteler
BRAF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda kutan6z ve kutanéz olmayan yeni primer maligniteler
gozlenmistir ve enkorafenib uygulandiginda ortaya ¢ikabilir (bkz. bolim 4.8).

Cilt maligniteleri

Enkorafenib dahil BRAF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda keratoakantom dahil kutandz
skuamoz hiicreli karsinom (cuSCC) gibi kutandz maligniteler gézlenmistir.

Enkorafenib dahil BRAF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yeni primer melanom gozlenmistir
(bkz. bolum 4.8).

Enkorafenib tedavisine baslamadan 6nce, tedavi sirasinda 2 ayda bir ve tedavinin kesilmesini takiben
6 aya kadar dermatolojik degerlendirmeler yapilmalidir. Siipheli deri lezyonlari dermatolojik
eksizyon ve dermatopatolojik degerlendirme ile tedavi edilmelidir. Hastalara, yeni cilt lezyonlar1
gelisirse derhal doktorlarini bilgilendirmeleri soylenmelidir. Enkorafenib’e herhangi bir doz
degisikligi yapilmadan devam edilmelidir.

Deri disi maligniteler

Etki mekanizmasia bagli olarak, enkorafenib, mutasyon veya diger mekanizmalar yoluyla RAS
aktivasyonu ile iligkili maligniteleri malignitelerin riskinin artmasina yol agabilir. Enkorafenib alan
hastalar, klinik olarak uygun sekilde tedaviye baslamadan 6nce, tedavi sirasinda ve sonunda bas ve
boyun muayenesinden, gogiis/karin bilgisayarli tomografisi (BT) taramasindan, anal ve pelvik
muayeneden (kadinlar i¢in) ve tam kan hiicresi sayimlarindan gegmelidir. RAS mutasyonu pozitif
kutandz dis1 maligniteler gelisen hastalarda enkorafenibin kalici olarak kesilmesi diistiniilmelidir.
RAS mutasyonu ile iligkili daha Once veya eszamanli kanseri olan hastalara enkorafenib
uygulanmadan 6nce faydalar ve riskler dikkatlice diistiniilmelidir.

Karaciger testi anormallikleri

Enkorafenib ile AST ve ALT yiikselmeleri dahil karaciger testi anormallikleri olusabilir (bkz. boliim
4.8). Karaciger testi degerleri, enkorafenib baslatilmadan 6nce ve tedavinin ilk 6 ay1 boyunca en az
ayda bir ve daha sonra klinik olarak belirtildigi sekilde izlenmelidir. Karaciger testi anormallikleri
doza ara verilerek, azaltilarak veya tedavi kesilerek yonetilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Enkorafenib baglica karaciger yoluyla metabolize ve elimine edildiginden, hafif ila siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda, maruziyet artabilir. (bkz. bolim 5.2).

Klinik veri olmamasi nedeni ile, orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda enkorafenib
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onerilmemektedir.

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde bir kez 300 mg dozunda enkorafenib uygulamasi
dikkatle yapilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Klinik muayene ve karaciger fonksiyon testleri dahil olmak tizere hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda enkorafenib ile iligkili toksisitelerin daha yakindan izlenmesi ve tedavi sirasinda klinik
olarak uygun olarak EKG'lerin degerlendirilmesi Onerilir.

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda veri mevcut degildir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).
Enkorafenib, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Enkorafenib ile tek
ajan olarak veya binimetinib veya setuksimab ile kombinasyon halinde kreatinin yilikselmesi yaygin
olarak bildirilmistir. Akut bobrek hasar1 ve bobrek yetmezligi dahil olmak zere gdzlenen bobrek
yetmezligi vakalar1 genellikle kusma ve dehidratasyon ile iligskilendirilmistir. Diger faktorler ise
diyabet ve hipertansiyon’dur. Kan kreatinin klinik olarak belirtildigi gibi izlenmeli ve kreatinin
yukselmesi doz modifikasyonu veya kesilmesiyle yonetilmelidir (bkz. Bolum 4.2'deki Tablo 4).
Hastalar tedavi sirasinda yeterli sivi alimini saglamalidir.

Diger tibbi iiriinlerin enkorafenib Gzerindeki etkileri.

Enkorafenib tedavisi sirasinda gligli CYP3A inhibitorlerinin  eszamanli  kullanimindan
kaginilmalidir. Giiclii bir CYP3A inhibitori ile eszamanli kullanim gerekliyse, hastalar giivenlik
acisindan dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Enkorafenib ile birlikte orta diizeyde bir CYP3A inhibitorii uygulaniyorsa dikkatli olunmalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger maddelerin enkorafenib {izerindeki etkileri
Enkorafenib oncelikle CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir.

CYP3A4 inhibitorleri

Saglikli goniilliilerde orta (diltiazem) ve giiglii (posakonazol) CYP3A4 inhibitorlerinin tek doz
enkorafenib ile birlikte uygulanmasi, konsantrasyon-zaman egrisi (EAA) altindaki alanda sirasiyla 2
ve 3 kat bir artisa neden olmustur. Maksimum enkorafenib konsantrasyonunda (Cmax) sirasiyla
%44,6'l1ik ve %68,3 artis olmustur.

Model tabanli tahminler, tekrarlanan uygulamalardan sonra posakonazoliin etkisinin EAA i¢in benzer
(3-kat artis) ve Cmax i¢in biraz daha biiyiik (2,7-kat artis) olabilecegini gostermektedir. Ketokonazol
icin modele dayali tahminler, enkorafenib 450 ve 300 mg QD uygulamasindan sonra sirasiyla
yaklagik olarak enkorafenib EAA igin 5 kat ve enkorafenib Cmaks i¢gin 3 ila 4 kat artmistir.

Bu nedenle, enkorafenibin giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasindan kagimilmalidir
(artan enkorafenib maruziyeti ve toksisitedeki potansiyel artis nedeniyle, bkz. bolim 5.2). Giiglii
CYP3A4 inhibitorlerinin Ornekleri arasinda ritonavir, itrakonazol, klaritromisin, telitromisin,
posakonazol ve greyfurt suyu yer alir ancak bunlarla sinirli degildir. Giiglii bir CYP3A inhibitorinin
eszamanli kullanimindan kaginilmayacaksa, hastalar giivenlik agisindan dikkatle izlenmelidir.

Orta derecede CYP3A4 inhibitorleri dikkatle birlikte uygulanmalidir. Orta dereceli CYP3A4
inhibitorlerinin 6rnekleri arasinda bunlarla sinirli olmamak iizere amiodaron, eritromisin, flukonazol,
diltiazem, amprenavir ve imatinib bulunur. Enkorafenib orta dizeyde bir CYP3A inhibitorl ile
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birlikte uygulandiginda, hastalar giivenlik agisindan dikkatle izlenmelidir.

CYP3A4 indUkleyicileri

Enkorafenibin bir CYP3A4 indiikleyicisi ile birlikte uygulanmasi klinik c¢aligmada
degerlendirilmemistir; bununla birlikte, enkorafenib maruziyetinde bir azalma olasidir ve bu da
etkililigin azalmasina neden olabilir. Orta veya gii¢lii CYP3A4 indiikleyicilerinin 6rnekleri arasinda,
bunlarla siirl olmamak iizere karbamazepin, rifampisin, fenitoin ve St. John's Wort bulunur. CYP3A
indiiksiyon potansiyeli olmayan veya minimum diizeyde olan alternatif ajanlar diisiiniilmelidir.

Enkorafenib'in diger maddeler tizerindeki etkileri

CYP substratlar

Enkorafenib, CYP3A4'liin hem inhibitorii hem de indiikleyicisidir. CYP3A4'in substratlari olan
ajanlarla (6rn. hormonal kontraseptifler) eszamanli kullanim, bu ajanlarin toksisitesinin artmasina
veya etkinlik kaybma neden olabilir. CYP3A4 substratlari olan ajanlar dikkatle birlikte
uygulanmalidir.

Enkorafenib, iiridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1’in bir inhibitériidiir. UGT1AL'In
substratlar1 olan es zamanl ajanlar (6rn. raltegravir, atorvastatin, dolutegravir) artmis maruziyete
sahip olabilir ve bu nedenle dikkatle uygulanmalidir.

Enckrafenib'in binimetinib Uzerindeki etkisi

Enkorafenib, UGT1A1'in nispeten giiglii bir geri doniigiimlii inhibitdrii olmasina ragmen, binimetinib
ile enkorafenib birlikte uygulandiginda klinik olarak binimetinib maruziyetinde herhangi bir farklilik
gdzlenmemistir.

Tasuvyict yiizeyler

Enkorafenib potansiyel olarak bir dizi tagiyiciy1 inhibe eder. OAT1, OAT3, OCT2 renal tastyicilarin
substratlar1 olan ajanlar (furosemid, penisilin gibi) veya hepatik tasiyicilarin substratlari olan ajanlar
OATPIBI, OATPIB3, OCT1 (6rnegin atorvastatin, bosentan) veya BCRP substratlar1 (metotreksat,
rosuvastatin gibi) veya P-gp substratlar1 (6rn., posakonazol) yiiksek maruziyete sahip olabilir ve bu
nedenle birlikte dikkatle uygulanmalidir.

4.6.  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar enkorafenib tedavisi sirasinda ve son dozu takiben en az 1

ay siireyle etkili dogum kontrolii kullanmalidir. Enkorafenib, hormonal kontraseptiflerin etkinligini
azaltabilir (bkz. bolum 4.5). Bu nedenle hormonal kontrasepsiyon kullanan kadin hastalarin,
enkorafenib tedavisi sirasinda ve son dozu takiben en az 1 ay siireyle bariyer yontemi (6rn. kondom)
gibi ek veya alternatif bir yontem kullanmalar1 onerilir.

Gebelik dénemi
Gebe kadinlarda enkorafenib kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan
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caligmalar tireme toksisitesi géstermistir (bkz. boliim 5.3). Enkorafenib hamilelik sirasinda ve dogum
kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda onerilmez. Enkorafenib hamilelik
sirasinda kullanilirsa veya hasta enkorafenib alirken hamile kalirsa, hasta fetiise yonelik potansiyel
tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon dénemi

Enkorafenib veya metabolitlerinin insan siitiine gecip geg¢medigi bilinmemektedir. Yeni
doganlar/bebekler icin bir risk goz ardi1 edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya
enkorafenib tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin
anne igin yarari goz oniinde bulundurularak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Enkorafenib'in insanlarda dogurganlik tizerindeki etkileri hakkinda veri yoktur. Hayvanlardaki

bulgulara dayanarak, enkorafenib kullanimi iireme potansiyeli olan erkeklerde dogurganligi
etkileyebilir (bkz. boliim 5.3). Bunun klinik 6nemi bilinmediginden, erkek hastalar bozulmus
spermatogenez icin potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

4.7.  Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Enkorafenib'in ara¢ veya makine kullanma yetenegi {izerinde mindr etkisi vardir. Klinik ¢aligmalar
sirasinda enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda gérme bozukluklar: bildirilmistir. Hastalara, gérme
bozukluklari veya ara¢ ve makine kullanma yeteneklerini etkileyebilecek baska herhangi bir advers
reaksiyon yasarlarsa, ara¢ veya makine kullanmamalar tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

4.8. listenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin §zeti

Binimetinib (giinde iki kez 45 mg oral) ile kombinasyon halinde enkorafenib'in (agizdan giinde bir
kez 450 mg) giivenliligi, BRAF V600 mutant rezeke edilmeyen veya metastatik melanomlu (bundan
sonra havuzlanmis Combo 450 popiilasyonu olarak anilacaktir) 274 hastada degerlendirilmistir. Faz
IT ¢alismalar1 (CMEK162X2110 ve CLGX818X2109) ve bir Faz III ¢alismas1 (CMEK162B2301,
Bolum 1).

Rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarda onerilen dozda (n = 274), binimetinib
uygulanan enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen en yaygin advers reaksiyonlar
(>%25) yorgunluk, bulanti, diyare, kusma, retina dekolmani, karin agrisi, artralji, kan Kreatin kinaz
artig1 ve miyaljidir.

Binimetinib (ginde iki kez 45 mg oral) ile kombinasyon halinde enkorafenib'in (oral olarak gtinde
bir kez 300 mg) giivenliligi, BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu
(bundan sonra Combo 300 popiilasyonu olarak anilacaktir) 257 hastada, Faz III g¢alismasina
(CMEK162B2301, Bolim 2) gore degerlendirilmistir. Binimetinib ile birlikte 300 mg enkorafenib
ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen en yaygin advers reaksiyonlar (>%25), yorgunluk, bulanti
ve diyare olmustur.
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Enkorafenib tek ajan (gtinde bir kez 300 mg oral) guivenlik profili, rezeke edilemeyen veya metastatik
BRAF V600-mutant melanomlu 217 hastanin (bundan sonra havuzlanmig enkorafenib 300
popiilasyonu olarak anilacaktir) verilerine dayanmaktadir. Enkorafenib 300 ile bildirilen en yaygin
advers ilag reaksiyonlar1 (ADR'ler) (>%25), hiperkeratoz, alopesi, PPES, yorgunluk, dokiintii, artralji,
kuru cilt, bulanti1, miyalji, bas agrisi, kusma ve kasintidir.

Enkorafenib'in (giinde bir kez agizdan 300 mg) setuksimab (KUB’iine gére dozlanmistir) ile
giivenliligi, BRAF V600E mutant metastatik kolorektal kanserli 216 hastada, faz III ¢alismasi
ARRAY-818-302'ye gore degerlendirilmistir. Bu popiilasyonda bildirilen en yaygin advers
reaksiyonlar (>%25) sunlardi: yorgunluk, bulanti, ishal, akneiform dermatit, karin agrisi, artralji/kas-
iskelet agris1, istah azalmasi, dokiintli ve kusma.

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
advers reaksiyon kaynakl tiim ¢aligma ilacinin kesilme oran1 %1.9'du.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Sikligin siiflandirilmasi icin MedDRA siklik kurali ve sistem organ sinifi veri tabani kullanilmistir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygin (> 1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her bir siklik gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulur.

Tablo 5: Advers reaksiyonlar

Sikhik Enkorafenib tek ajan | Enkorafenib 450 mg, | Setuksimab ile kombinasyon
300 mg (n = 217) binimetinib ile halinde enkorafenib 300 mg (n
kombinasyon halinde | =216)
(n=274)
iyi huylu, kotii huylu ve tanimlanmamis neoplazmlar
Cilt papillomu* Melanositik nevis
ok yaygn Melanositik nevis
cuSCc? cuSCC? cuSCC?
Yaygin Yeni Primer Melanom* | Bazal hiicreli Cilt papillomu”
karsinom* Yeni Primer Melanom*
Cilt papillomu*

Yaygin olmayan | Bazal hiicreli karsinom Bazal hcreli karsinom

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin ‘ ‘ Anemi
Bagisikhik sistemi hastahklar:
Yaygin ‘ Asir1 duyarlihik® ‘ Asir1 duyarlilik® Asir1 duyarlilik®

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
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Cok yaygin

‘ Istah azalmasi

‘ Istah azalmasi

Psikolojik bozukluklar

Cok yaygin

‘ Insomnia

‘ Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas agrist*

Periferik noropati”

Periferik ndropati”

Cok yaygin Periferik noropati” Bas donmesi* Basg agrist*
Disguzi* Bas agrisi*
Yaygin Yuz felci® Disquzi* Bag donmesi*
Disguzi
Yaygin olmayan Yuz felci®
Goz hastahiklar
Gorme bozuklugu*
Cok yaygin RPED *
Yaygin Uveit*
Yaygin olmayan | Uveit*
Kardiyak hastahiklar
Yaygin Supraventrikuler Sol ventrikul Supraventrikiiler tagikardi
tasikardi¢ disfonksiyonu"
Vaskiiler hastaliklar
Hemoraji' Hemoraji'
Gok yaygm Hipertarjlsiyon * J
Yaygin Venoz o
tromboembolizm!
Gastrointestinal hastaliklar:
Mide bulantisi Mide bulantist Mide bulantisi
Kusma* Kusma* Kusma
Cok yaygin Kabizlik Kabizlik Kabizlik
Karin agrist* Karin agrist*
Diyare* Diyare*
Yaygin Kolit*

Yaygin olmayan

Pankreatit™

Pankreatit*

Pankreatit*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1

Palmar-plantar

Hiperkeratoz*

Dermatit akneiform*

eritrodisestezi Dokunti* Dokunti*
sendromu (PPES) Kuru cilt* Kuru cilt*
Hiperkeratoz* Kasint1* Kasint1*
Dokinti* Alopesi*

Cok yaygin Kuru cilt*
Kasmt1*
Alopesi*
Eritem©
Cilt
hiperpigmentasyonu*

Yaygin Dermatit akneiform* Dermatit akneiform*  (Cilt hiperpigmentasyonu

Cilt soyulmasi’
Isiga duyarlilik*

Palmar-plantar
eritrodisestezi
sendromu (PPES)
Eritem*

Palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu (PPES)
Hiperkeratoz*

Alopesi
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Pannikulit* Eritem®
Is1ga duyarlilik*
Yaygin olmayan Cilt soyulmasi’
Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Artralji® Artralji® Artralji/Kas-iskelet agrisi*
Miyalji® Kas hastaliklari/ Miyopati/Kas bozuklugu*
Cok yaygin Eksremitede agri Miyalji' Ekstremitede agr1
Sirt agrisi Eksremitede agr1 Sirt agrisi
Sirt agrisi
Yaygin Aurtrit *
Yaygin olmayan Rabdomiyoliz
Bobrek ve idrar hastaliklar1
Yaygin Borek yetmezligi” Borek yetmezligi” Borek yetmezligi”
Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin durumlar
Cok yaygin Yorgunluk * Yorgunluk * Yorgunluk *
Ates* Ates* Ates™
Periferal 6dem™
Arastirmalar
Gama-glutamil Kan kreatin fosfokinaz
transferaz (GGT) artig1™ | artigi
Gama-glutamil
Cok yaygmn transferaz (GGT)
artigt*
Transaminaz artigr™
Yaygin Transaminaz artig1* Kan alkalin fosfataz Kan kreatinin artig1*
Kan kreatinin artisr* artisi Transaminaz artigr™
Lipaz artig1 Kan kreatinin artigi*
Amilaz artist
Lipaz artist
Yaygin olmayan | Amilaz artig Amilaz artist
Lipaz artis1

“birden fazla tercih edilen terimi igeren birlesik terimler

keratoakantom ve skuamoz hicreli karsinomu igerir ancak bunlarla sinirl degildir

banjiyoddem, ilaca asir1 duyarlilik, asirt duyarlilik, asirt duyarlilik vaskiiliti, iirtiker ve anafilaktik reaksiyonu
icerir ancak bunlarla sinirh degildir

‘yiiz sinir bozuklugu, yiiz felci, yiiz parezi igerir.

d ekstrasistolleri ve siniis tasikardisini icerir ancak bunlarla smirli degildir

¢eritem, genel eritem, plantar eritem igerir

fdermatit eksfolyatif, cilt eksfoliyasyonu, eksfolyatif dokiint icerir

9miyalji, kas yorgunlugu, kas yaralanmasi, kas spazmi, kas zayifligin igerir

" sol ventrikiil disfonksiyonu, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, kalp yetmezligi ve anormal ejeksiyon
fraksiyonu igerir

beyin kanamasi dahil olmak tizere ¢esitli bolgelerdeki kanamayi igerir

" beyin kanamasi dahil olmak {izere cesitli bolgelerdeki kanamayi icerir

I pulmoner emboli, derin ven trombozu, emboli, tromboflebit, yiizeysel tromboflebit ve trombozu icerir ancak
bunlarla sinirh degildir

k kolit, tlseratif kolit, enterokolit ve proktiti icerir

' kas agrisi, kas zayiflig1, kas spazmi, kas yaralanmasi, miyopati, miyozit igerir
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™ sivi tutulmasi, periferik 6dem ve lokalize 6demi igerir ancak bunlarla simirli degildir

Enkorafenib, CMEK162B2301-Bolim 2 c¢alismasinda giinde iki kez 45 mg binimetinib ile
kombinasyon halinde giinde bir kez 300 mg dozda kullanildiginda (Combo 300), asagidaki advers
reaksiyonlar i¢in siklik kategorisi havuzlanmis Combo 450 popiilasyonuna kiyasla daha diistiktiir:
anemi, periferik noropati, kanama, hipertansiyon, kagint1 (yaygin) ve kolit, amilaz artis1 ve lipaz artisi
(yaygin olmayan).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Deri maligniteleri

Kutandz skuamdéz hiicreli karsinom

Melanom

Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %3.3'linde (9/274) keratoakantomlar dahil

cuSCC gozlendi. Ik cuSCC olayinin baglamasina kadar gegen medyan siire (tiim dereceler) 6,5 ayd
(1,0 ila 22.8 ay araliginda).

Havuzlanmig encorafenib 300 popiilasyonunda, cuSCC hastalarin %7.4'linde (16/217) rapor
edilmistir. cuSCC gelistiren Faz III calismasindaki (CMEK162B2301) hastalar igin, ilk cuSCC
olaymin (tiim dereceler) baglamasina kadar gegen medyan siire 2.3 aydi (0,3 ila 12,0 ay araliginda).

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%1.4'tinde (3/216) keratoakantom dahil cuSCC gdzlenmistir. Ilk cuSCC olayna kadar gegen siire
(tiim dereceler) bu 3 hasta i¢in 0,5, 0,6 ve 3,6 aydi.

Yeni birincil melanom

Melanom

Havuzlanmig enkorafenib 300 popiilasyonunda, hastalarin %4.1'inde (9/217) yeni primer melanom
olaylart meydana geldi ve hastalarin %1.4'tinde (3/217) Derece 1, hastalarin %?2.1'inde (4/217) Derece
2 olarak rapor edildi. hastalarin 9%0,5'inde (1/217) Derece 3 ve hastalarin %0,5'inde (1/217) Derece
A'tdr.

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%1.9'unda (4/216) yeni primer melanom olaylar1 meydana geldi ve hastalarin %0.9'unda (2/216)
Derece 2 ve %0.9'unda Derece 3 olarak bildirildi (2/216).

Okiiler olaylar

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %4,4'tinde (12/274) iiveit bildirilmistir ve
%0,4'linde (1/274) Derece 1, %3,6'sinda (10/274) Derece 2 ve %0,4'linde Derece 3 olmustur. (1/274).
Bulanik gérme ve goérme keskinliginde azalma dahil gorme bozuklugu hastalarin %21.5'inde (59/274)
meydana geldi. Uveit ve gorme bozuklugu genellikle geri doniisiimliiydii.

RPED hastalarin %29.6'sinda (81/274) meydana geldi, bunlarin ¢ogunda Derece 1-2 ve %1.8'inde
(5/274) Derece 3 olaylar vardi.
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Calisma CMEK162B2301-Bolim 2'de, Combo 300 kolunda, %0,4 (1/257) Derece 4 olay1 olan
hastalarin %12,5'inde (32/257) RPED go6zlenmistir.

Sol ventrikil disfonksiyonu (LVD)
Melanom hastalarinda enkorafenib binimetinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda LVD rapor
edilmistir (bakiniz binimetinib KUB, béliim 4.8).

Kanama

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonundaki hastalarin %17,9'unda (49/274) hemorajik olaylar
gozlenmistir. Olaylarin ¢ogu Derece 1 veya 2 (%14.6) ve %3.3'i Derece 3-4 olaylardi. Az sayida
hastada doz kesintileri veya doz azaltmalar1 gerekmistir (%0.7 veya 2/274). Hemorajik olaylar
hastalarin %1,1'inde (3/274) tedavinin kesilmesine neden olmustur. En sik goriilen hemorajik olaylar
hastalarin %3.3"linde (9/274) hematiiri, %2.9'unda (8/274) rektal hemoraji ve hastalarin %2.9'unda
(8/274) hematokezi idi. Bir hastada eszamanl1 6liim nedeni olarak ¢oklu organ yetmezligi ile 6liimciil
mide iilseri kanamas1 meydana geldi.

Hastalarin %]1.5'inde (4/274) beyin kanamasi rapor edilmis ve 3 hastada 6liimciil sonug alinmustir.
Tiim olaylar, yeni veya ilerleyici beyin metastazlari ortaminda meydana geldi.

Calisma CMEK162B2301-Bolim 2'de, Combo 300 kolunda, hastalarin %6,6'sinda (17/257)
hemorajik olaylar gézlenmis ve hastalarin %1.6'sinda (4/257) Derece 3-4 olmustur.

Kolorektal kanser

Enkorafenib ile tedavi edilen hastalarin %21.3"linde (46/216) hemorajik olaylar gozlenmistir.
Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg; Hastalarin %1.4'li (3/216) Derece 3 olaylardi ve bir
Oliimciil vaka rapor edildi. Hastalarin %]1.9'unda (4/216) doza ara verilmesi veya doz azaltilmasi
gerekmistir. Hemorajik olaylar 1 hastada (%0.5) tedavinin kesilmesine neden oldu.

En sik goriilen hemorajik olaylar hastalarin %6.9'unda (15/216) burun kanamasi, %2.8'inde (6/216)
hematokezya, %2.8'inde (6/216) rektal kanama ve %2.8'inde (6/216) hematdri idi.

Hipertansiyon
Melanom hastalarinda enkorafenib binimetinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda
hipertansiyon bildirilmistir (bakiniz binimetinib KUB, boliim 4.8).

Venoz tromboembolizm (VTE)
Melanom hastalarinda enkorafenib binimetinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda VTE rapor
edilmistir (bakiniz binimetinib KUB, béliim 4.8).

Pankreatit

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, c¢ogunlukla asemptomatik olan pankreatik enzim
yiiksekligi bildirilmistir. Amilaz ve lipaz ylikselmeleri sirastyla hastalarin %3.3'linde (9/274) ve
%5.1'inde (14/274) rapor edilmistir. Hastalarin %0.7'sinde (2/274) pankreatit bildirilmistir. Her iki
hasta da 3. Derece olaylar yasadi. Pankreatit, hastalarin 1/274'tinde (%0.4) doz kesintisine neden oldu.
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Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen populasyonda, 1 hastada
(%0.5) lipaz ve amilaz ile birlikte derece 3 pankreatit olaylart rapor edilmis ve dozun kesilmesine
neden olmustur.

Dermatolojik reaksiyonlar

Dokintu

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %19.7'sinde (54/274) dokiintii meydana geldi.
Olaylarin ¢ogu hafifti ve hastalarin %0.7'sinde (2/274) Derece 3 veya 4 olaylar rapor edildi. Dokiintii,
hastalarin %0.4'linde (1/274) ilacin kesilmesine ve hastalarin %1.1'inde (3/274) dozun kesilmesine
veya doz degisikligine yol agmustir.

Havuzlanmis enkorafenib 300 popiilasyonunda, hastalarin %43.3'linde (94/217) dokiinti
bildirilmistir. Olaylarin ¢ogu hafifti ve hastalarin %4,6'sinda (10/217) Derece 3 veya 4 olaylar rapor
edildi. Dokiintii, hastalarin %0,5'inde (1/217) ilacin kesilmesine ve hastalarin %7,4'tinde (16/217)

dozun kesilmesine veya doz degisikligine yol agmustir.

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%30,6'sinda (66/216) dokiintli meydana gelmistir. Olaylarin ¢ogu hafifti ve hastalarin %0.5'inde
(1/216) Derece 3 olay rapor edildi. Dokiintii, hastalarin %0.5'inde (1/216) doz kesintisine yol agmistir.

Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (PPES)

Melanom

PPES, havuzlanmis Combo 450 popiilasyonundaki hastalarin %6,2'sinde (17/274) rapor edilmistir.
Tiim PPES advers reaksiyonlari, Derece 1 (%3.3) veya Derece 2 (%2.9) idi. Hastalarin %]1,1'inde
(3/274) doz kesintisi veya doz degisikligi meydana geldi.

Pivotal caligmanin 2. Kismindaki Combo 300 kolunda, hastalarin %0,4'{inde (1/257) bildirilen Derece
3 olan hastalarin %3,9'unda (10/257) PPES g6zlenmistir.

Havuzlanmig enkorafenib 300 popiilasyonunda, hastalarin %51.6'sinda (112/217) PPES bildirilmistir.
Olaylarin ¢ogu hafif-orta derecedeydi: Hastalarin %12.4'linde (27/217) Derece 1, hastalarin
%26.7'sinde (58/217) Derece 2 ve hastalarin %12.4'tinde (27/217) Derece 3. PPES, hastalarin
%4.1'inde (9/217) ilacin kesilmesine ve hastalarin %23.0"inda (50/217) dozun kesilmesine veya doz
degisikligine yol agmustir.

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen popiilasyonda, hastalarin
%5.1'inde (11/216) PPES bildirilmistir. PPES advers reaksiyonlarinin ¢ogu, %3.7 (8/216) icinde
Derece 1 idi. Hastalarin %0,9'unda (2/216) Derece 2 olaylar ve hastalarin %0,5'inde (1/216) Derece
3 olaylar bildirilmistir. Doz kesintisi, doz modifikasyonu veya tedavinin kesilmesi gerekmedi.
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Dermatit akneiform

Melanom

Enkorafenib, binimetinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda dermatit akneiform bildirilmistir
(bakiniz binimetinib KUB, boliim 4.8).

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, dermatit
akneiform, hastalarin %33.3'tinde (72/216) meydana geldi ve cogunlukla Derece 1 (hastalarin %25.5'i
(55/216) veya 2'si (%6.9) (15 / 216) hasta). Hastalarin %2.3"linde (5/216) doz azaltim1 veya kesilmesi
bildirilmigtir. Tedavinin kesilmesi bildirilmemistir. Dermatit akneiform genellikle geri

dontigimliiydi.

Isiga duyariilik

Melanom

Havuzlanmigs Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %4.0'inda (11/274) 1s18a duyarlilik
gozlenmistir. Olaylarin ¢ogu Derece 1-2 idi, Derece 3 hastalarin %0.4'tinde (1/274) rapor edildi ve
hicbir olay tedavinin kesilmesine yol agmadi. Hastalarin %0.4'linde (1/274) doz kesintisi veya doz

degisikligi bildirilmistir.

Havuzlanmig enkorafenib 300 popiilasyonunda, hastalarin %4,1'inde (9/217) 1s1ga duyarlilik
bildirilmistir. Tiim olaylar Sinif 1-2 idi. Higbir olay kesilmeyi, doz degisikligini veya ara vermeyi
gerektirmez.

Yuz felci

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %0,4'tinde (1/274) Derece 3 dahil olmak tizere
hastalarin %0,7'sinde (2/274) yiiz parezi meydana geldi. Olaylar geri doniistimliiydii ve higbir olay
tedavinin kesilmesine yol agmadi. Hastalarin %0.4'liinde (1/274) doz kesintisi veya modifikasyonu
bildirilmistir.

Havuzlanmig enkorafenib 300 popilasyonunda, hastalarin %7,4inde (16/217) fasiyal parezi
gbzlendi. Olaylarin ¢ogu hafif-orta siddetteydi: Derece 1'de %2,3 (5/217); Hastalarin %3.7'sinde
(8/217) Derece 2 ve hastalarin %]1.4"inde (3/217) Derece 3. ilk fasiyal parezi olayinin baslamasina
kadar gecen medyan siire 0.3 aydi (aralik 0.1 ila 12.1 ay). Yiiz parezi genellikle geri doniisiimliiydii
ve %0.9 (2/217) oraninda tedavinin kesilmesine neden oldu. Hastalarin %3.7'sinde (8/217) doz
kesintisi veya modifikasyonu ve %?5.1'inde (11/217) kortikosteroidler dahil semptomatik tedavi
bildirilmistir.

Kreatin kinaz (CK) yikselmesi ve rabdomiyoliz
Melanom hastalarinda binimetinib ile kombinasyon halinde enkorafenib kullanildiginda CK
yiikselmesi ve rabdomiyoliz meydana gelmistir (bakiniz binimetinib KUB, béliim 4.8).

Bobrek yetmezligi

Melanom
Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, Combo 450 mg ile tedavi edilen hastalarin %6.2'sinde
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(17/274) hafif, cogunlukla 1. Derece, asemptomatik kan kreatinin yiikselmesi kaydedildi. Derece 3
veya 4 yikselme insidansi %0,7 (2/274) idi. Akut bobrek hasart ve bobrek yetmezligi dahil bobrek
yetmezligi olaylari, enkorafenib ve binimetinib ile tedavi edilen hastalarin %3.3"linde (9/274) ve
hastalarin %2.2'sinde (6/274) Derece 3 veya 4 olaylar bildirilmistir. Bobrek yetmezligi, doz kesintisi,
rehidrasyon ve diger genel destekleyici onlemlerle genellikle geri dondiiriilebilirdi.

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarin %?2.8'inde
(6/216) kan kreatinin yikselmesi bildirilmistir. Derece 4'teki bir olay disinda hepsi hafifti. Bobrek
yetmezligi olaylar1 Derece 3 veya 4 idi ve hastalarin %1,9'unda (4/216) akut bobrek hasari ve
hastalarin %0,5'inde (1/216) bobrek yetmezligi olarak rapor edildi.

Karaciger laboratuvar anormalligi

Melanom

Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda rapor edilen karaciger laboratuvar anormallikleri insidans1
asagida listelenmistir:

* Artan transaminazlar: genel olarak %15,7 (43/274) — Derece 3-4: %5,5 (15/274)

* Artan GGT: genel olarak %14,6 (40/274) — Derece 3-4: %8,4 (23/274)

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, karaciger laboratuvar anormalliklerinin
insidans1 suydu:

* Artan transaminazlar: genel olarak %13.2 (34/257) — Derece 3-4: %5.4 (14/257)

* Artan GGT: genel olarak %14,0 (36/257) — Derece 3-4: %4,7 (12/257)

Kolorektal kanser
Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda artan
transaminaz insidansi hastalarin %8.8'1 (19/216) idi ve Derece 3 hastalarin %1.4'i (3/216) 1di.

Gastrointestinal bozukluklar

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %38'inde (104/274) ishal gbzlendi ve hastalarin
%3.3'Unde (9/274) Derece 3-4 oldu. Diyare, hastalarin %0.4'tinde tedavinin kesilmesine ve hastalarin
%4.4'linde dozun kesilmesine veya doz modifikasyonuna yol agmustir.

Kabizlik hastalarin %24, 1'inde (66/274) meydana geldi ve Derece 1 veya 2 idi. Karin agrisi, hastalarin
%27.4"tinde (75/274) ve %2.6'sinda (7/274) Derece 3'tii. Bulant1 gozlenen hastalarin %2,6'sinda
(7/274) Derece 3 veya 4 ile %41.6'sinda (114/274) meydana geldi. Hastalarin %2.2'sinde (6/274)
Derece 3 veya 4 hastalarin %28.1'inde (77/274) kusma meydana geldi.

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, hastalarin %27,2'sinde (70/257) bulanti
gbzlemlenmis ve hastalarin %1.6'sinda (4/257) Derece 3 olmustur. Hastalarin %0,4'tinde (1/257)
Derece 3 hastalarin %15,2'sinde (39/257) kusma meydana geldi. Diyare, hastalarin %]1.6'sinda
(4/257) bildirilen Derece 3 hastalarin %28.4'tinde (73/257) meydana geldi.

Kolorektal kanser
Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
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%38.4'linde (83/216) diyare gézlenmis ve hastalarin %2.8'inde (6/216) Derece 3 olmustur. Diyare,
hastalarin  %0.5'inde (1/216) tedavinin kesilmesine ve hastalarin %3.7'sinde (8/216) dozun
kesilmesine veya doz degisikligine yol agmustir.

Karin agris1 hastalarin %36.6'sinda (79/216) ve %5.1'inde (11/216) Derece 3'te rapor edilmistir.
Hastalarin %0,5'inde (1/216) gézlenen Grade 3 hastalarin %38.0'inda (82/216) bulanti meydana geldi.
Hastalarin %]1,4'linde (3/216) bildirilen Derece 3 hastalarin %27,3'linde (59/216) kusma meydana
geldi. Kabizlik hastalarin %18,1'inde (39/216) meydana geldi ve Derece 1 veya 2 idi.

Gastrointestinal bozukluklar tipik olarak standart tedavi ile yonetildi.

Anemi

Melanom

Havuzlanmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %19.7'sinde (54/274) anemi rapor edilmistir;
%4,7 (13/274) hastada Derece 3 veya 4 vardi. Higbir hasta anemi nedeniyle tedaviyi birakmadi, %1.5
(4/274) dozun kesilmesini veya doz modifikasyonunu gerektirdi.

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, anemi %2,7 (7/257) hastada bildirilen
Derece 3-4 hastalarin %9,7'sinde (25/257) gozlemlenmistir.

Bas agrist

Melanom

Birlestirilmis Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %1.5'inde (4/274) Derece 3 dahil olmak iizere,
hastalarin %21.5'inde (59/274) bas agris1 meydana gelmistir.

Calisma CMEK162B2301-Boliim 2'de, Combo 300 kolunda, hastalarin %12,1'inde (31/257) bas
agrisi bildirilmistir ve hastalarin %0,4'tinde (1/257) Derece 3 olmustur.

Kolorektal kanser
Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%20,4'linde (44/216) bas agris1 meydana gelmistir ve Derece 1 veya 2'dir.

Yorgunluk

Melanom

Havuzlanmig Combo 450 popiilasyonunda, hastalarin %2,9'unda (8/274) Derece 3 dahil olmak iizere
hastalarin %43.8'inde (120/274) yorgunluk meydana gelmistir.

Calisma CMEK162B2301-B6lim 2'de, Combo 300 kolunda, %1.6 (4/257) Derece 3-4 olayla
hastalarin %33.5'inde (86/257) yorgunluk gézlemlenmistir.

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin
%7.9'unda (17/216) Derece 3 dahil olmak {izere hastalarin %56.9'unda (123/216) yorgunluk
bildirilmistir.
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Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik Populasyon

Melanom

Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda (n =274) 194 hasta (%70.8) <65 yasindaydi, 65 hasta (%23.7)
65-74 yasindaydi ve 15 hasta (%5.5) > 75 yasindaydi. Genel olarak hayir yasl hastalar (> 65) ve daha
geng hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik farkliliklar1 gozlenmistir. Advers olay (AE) ve ciddi
advers olay (SAE) yasayan hastalarin oranlar1 <65 yas ve >65 yas hastalarda benzerdi. 65 yasin
altindaki hastalara kiyasla > 65 yasindaki hastalarda daha yiiksek bir insidansla bildirilen en yaygin
AE'ler diyare, kasinti, GGT ve kan fosfataz alkalin ylikselmesini icermistir.

Kolorektal kanser

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda (n=216), 134
hasta (%62) <65 yasindaydi, 62 hasta (%28.7) 65-74 yasindaydi ve 20 hasta (%9.3) > 75 yasindaydi.
. < 65 yasindaki hastalara kiyasla > 65 yasindaki hastalarda daha yiiksek insidansla bildirilen en

yaygin AE'ler anemi, asteni, istah azalmasi ve dispnedir.

Hem melanom hem de kolorektal kanser popiilasyonlarinda, > 75 yasindaki hastalarin yas alt
grubunda tedavi edilen hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle, <75 yasindaki hastalara kiyasla AE
insidansindaki farkliliklar degerlendirilememistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Giinde bir kez 600 ila 800 mg arasindaki enkorafenib dozlarinda, 14 hastanin 3'iinde bobrek fonksiyon
bozuklugu (Derece 3 hiperkreatinemi) gozlenmistir. Uygulanan en yiiksek doz, 1 gilin boyunca giinde
iki kez 600 mg dozda (toplam doz 1200 mg) enkorafenib alan bir hastada doz hatasi olarak meydana
geldi. Bu hasta tarafindan bildirilen advers reaksiyonlar, 1. Derece bulanti, kusma ve bulanik gérme
olaylaridir; sonradan hepsi diizelmistir.

Tedavi

Doz agim1 i¢in 6zel bir tedavi yoktur.

Enkorafenib plazma proteinlerine orta diizeyde baglandigindan, enkorafenib ile doz asimi1 tedavisinde
hemodiyalizin etkisiz olmas1 muhtemeldir. Enkorafenib icin bilinen bir antidot yoktur. Doz asimi
durumunda, enkorafenib tedavisine ara verilmeli ve bobrek fonksiyonu ve advers reaksiyonlar
izlenmelidir. Gerektiginde semptomatik tedavi ve destekleyici bakim saglanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilag, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1ECO3

Etki mekanizmasi

Enkorafenib, gucli ve oldukca secici bir ATP-rekabetci kuciik molekil RAF kinaz inhibitéridar.
Enkorafenibin BRAF V600E, BRAF ve CRAF enzimlerine karsi inhibe edici konsantrasyon 50
(IC50) sirasiyla 0.35, 0.47 ve 0.30 nM olarak belirlenmistir. Enkorafenib ayrisma yart 6mrii >30
saattir ve uzun siireli pERK inhibisyonu ile sonuglanmistir. Enkorafenib, ¢esitli mutasyona ugramis
BRAF kinaz formlarin1 (V600E, D ve K) eksprese eden tiimor hiicrelerinde RAF/MEK/ERK yolunu
baskilar. Spesifik olarak, enkorafenib in vitro ve in vivo BRAF V600E, D ve K mutant melanom
hicre buyumesini ve BRAF V600E mutant kolorektal kanser hicresi buyumesini inhibe eder.
Enkorafenib, yabanil tip BRAF eksprese eden hiicrelerde RAF/MEK/ERK sinyalini inhibe etmez.

Binimetinib ile kombinasyon

Enkorafenib ve binimetinib (MEK inhibitorii, bkz. binimetinib KUB, bélim 5.1), MAPK yolunu
inhibe ederek daha yiliksek anti-tiimor aktivitesi ile sonuglanir.

Ek olarak, enkorafenib ve binimetinib kombinasyonu, in vivo olarak BRAF V600E mutant insan
melanom ksenograftlarinda direncin ortaya ¢ikmasini 6nlemistir.

Setuksimab ile kombinasyon

BRAF mutanti CRC'nin RAF inhibitorlerine direncinin ana mekanizmalarindan biri, BRAF
aracilifiyla sinyal iletimini atlayarak EGFR'nin yeniden aktivasyonu olarak tanimlanmistir. Bir
BRAF inhibitorl, 6rn. enkorafenib ve EGFR'yi hedefleyen ajanlarin kombinasyonlari, o6rn.
setuksimabin klinik olmayan modellerde anti-timor etkinligini iyilestirdigi gosterilmistir

Klinik etkililik ve givenlilik

BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen veya metastatik melanom

Enkorafenib ile binimetinib kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi, bir BRAF testi kullanilarak
tespit edilen rezeke edilemeyen veya metastatik BRAF V600 E veya K mutanti melanom olan
hastalarda 2 boliimli Faz III, randomize (1:1:1) aktif kontrollii, acik etiketli, ¢ok merkezli bir
calismada degerlendirilmistir (Calisma CMEK162B2301). Hastalarda histolojik olarak dogrulanmis
kutanéz veya bilinmeyen primer melanom vardir, ancak uveal veya mukozal melanomu olanlar
calisma dis1 brrakilmistir. Hastalarin, rezeke edilemeyen lokal olarak ilerlemis veya metastatik
hastalik i¢in 6nceden adjuvan tedavi ve bir dnceki immiinoterapi sirasi almalarina izin verilmistir.
BRAF/MEK inhibitorleri ile dnceden tedaviye izin verilmemistir.

Calisma CMEK162B2301, Boliim 1

Boliim 1'de, ¢calismadaki hastalar giinde iki kez agizdan 45 mg binimetinib art1 agizdan giinde 450
mg enkorafenib (Combo 450, n = 192), agizdan giinde 300 mg enkorafenib (bundan sonra Enco 300,
n = 194 olarak anilacaktir) veya giinde iki kez oral yoldan 960 mg vemurafenib (bundan sonra Vem,
n = 191 olarak anilacaktir) almak iizere randomize edilmistir. Tedavi, hastalik progresyonuna veya
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kabul edilemez toksisiteye kadar devam etmistir. Randomizasyon, Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(AJCC) Asamasi (I1IB, I1IC, IVM 1a veya IVM 1b, IVM c'ye kars1) ve Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu
(ECOG) performans durumu (0'a 1) ve rezeke edilemeyen veya metastatik hastalik i¢in onceki
immiinoterapi tarafindan katmanlara ayrilmistir. (evet ya da hayir)

Primer etkililik sonlanim noktasi, Combo 450’nin vemurafenib ile karsilagtirildigi ve kor bir bagimsiz
inceleme komitesi tarafindan degerlendirildigi progresyonsuz sagkalim (PFS) olmustur.
Aragtirmacilar tarafindan degerlendirildigi sekliyle PFS (arastirmaci degerlendirmesi) destekleyici
bir analizdir. Ilave ikincil sonlan1 noktasi, Combo 450’nin enco 300 ile PFS karsilastirmasini
icemektedir. Combo 450 ile vemurafenib veya Enco 300 arasindaki diger ikincil etkinlik
karsilagtirmalari, BIRC ve arastirmaci degerlendirmesi tarafindan degerlendirildigi sekliyle genel sag
kalim (OS), objektif yanit oran1 (ORR), yanit siiresi (DoR) ve hastalik kontrol oranimmi (DCR)
iceriyordur.

Hastalarin medyan yas1 56 (aralik 20-89), %58'1 erkek, %90'1 beyaz irktand1 ve hastalarin %72'sinin
baslangic ECOG performans durumu 0'di. Cogu hastada metastatik hastalik vardi (%95) ve Evre
IVMIc idi. (%64); Hastalarin %27'sinde baslangi¢ serum laktat dehidrogenaz (LDH) yiikselmis ve
hastalarin %45'inde baslangigta tiimor tutulumu olan en az 3 organ ve %3.5'inde beyin metastazi
vardi. 27 hasta (%5) onceden kontrol noktasi inhibitorleri (anti-PD1/PDL1 veya ipilimumab) almisti
(Combo 450 kolunda 8 hasta (%4); vemurafenib kolunda 7 hasta (%4); Enco 300 kolunda 12 hasta
(6 %) metastatik ortamda 22 hasta (Combo 450 kolunda 6 hasta; vemurafenib kolunda 5 hasta; Enco
300 kolunda 11 hasta) ve adjuvan ortamda 5 hasta (Combo 450 kolunda 2 hasta; vemurafenib kolunda
2 hasta dahil) ; Enco 300 kolunda 1 hasta.

Medyan maruziyet stiresi Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda 11.7 ay, 300 mg ekcorafenib ile
tedavi edilen hastalarda 7.1 ay ve vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda 6.2 ay olmustur. Combo
450 igin medyan rolatif doz yogunlugu (RDI), binimetinib igin %99.6 ve enkorafenib igin %100 idi;
medyan RDI, Enco 300 i¢in %86,2 ve vemurafenib icin %94.5 idi.

CMEK162B2301 calismasinin 1. Bolimu, vemurafenib ile tedavi edilen hastalara kiyasla Combo
450 ile tedavi edilen hastalarda PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Tablo 4
ve Sekil 1, kor bir bagimsiz radyoloji komitesi tarafindan verilerin merkezi olarak go6zden
gecirilmesine dayanan PFS ve diger etkinlik sonuglarin1 6zetlemektedir.

Aragtirmaci degerlendirmesine dayali etkinlik sonuglari, bagimsiz merkezi degerlendirme ile
tutarliydi. Katmanlastirllmamus alt grup analizleri, baslangicta LDH, ECOG performans durumu ve

AJCC asamasi dahil olmak iizere Combo 450 lehine nokta tahminleri gosterdi.

Tablo 6: Calisma CMEK162B2301, Boliim 1: Progresyonsuz sag kalim ve onaylanms genel
yanit sonuclar1 (bagimsiz merkezi inceleme)
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Enkorafenib +

Enkorafenib

Vemurafenib

binimetinib
n=192 n =194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Son tarih: 19 Mayis 2016
PFES (birincil analiz)
Olaylarin sayis1 (ilerleyen
hastalik (PD)) (%) 98 (51.0) 96 (49.5) 106 (55.5)
Ortalama, ay 14.9 9.6 7.3
(%95 CI) (11.0, 18.5) (7.5,14.8) (5.6, 8.2)
HR? (%95 ClI) (vs Vem) 0.54 (0.41,0.71)
p degeri (katmanli log-  |< 0.001
asamas1)®
HR? (%95 CI) (vs. Vem) 0.68 (0.52, 0.90)
Nominal p-degeri 0.007
HR? (%95 CI) (vs Enco 300) [0.75 (0.56, 1.00)
p degeri (katmanl log- 0.051
asamasi)®
Onaylanmus genel yanitlar
Genel yanit orani, n (%) 121 (63.0) 98 (50.5) 77 (40.3)
(95 % CI) (55.8, 69.9) (43.3,57.8) (33.3,47.6)
CR, n (%) 15 (7.8) 10 (5.2) 11 (5.8)
PR, n (%) 106 (55.2) 88(45.4) 66 (34.6)
SD, n (%) 46 (24.0) 53(27.3) 73 (38.2)
DCR, n (%) 177 (92.2) 163 (84.0) 156 (81.7)
(%95 CI) (87.4, 95.6) (78.1, 88.9) (75.4, 86.9)
Yanit siiresi
Ortalama, ay 16.6 14.9 12.3
(%95 CI) (12.2, 20.4) (11.1, NE) (6.9, 16.9)
Giincellenmis analiz, son tarih: 07 Kasim 2017
PFS
Olaylarin sayisi (ilerlemis 113 (58.9) 112 (57.7) 118 (61.8)
hastalik) (%)
Ortalama ay 14.9 9.6 7.3
(%95 CI) (11.0, 20.2) (7.4,14.8) (5.6,7.9

HR? (%95 CI) (vs. Vem)
Nominal p-degeri

0.51 (0.39, 0.67)
<0.001

HR? (%95 CI) (vs. Vem)
Nominal p-degeri

0.68 (0.52, 0.88)
0.0038

HR? (%95 CI) (vs Enco 300)
Nominal p-degeri

0.77 (0.59,1.00)
0.0498
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Cl = giiven aralig1; CR = tam yanit; DCR = hastalik kontrol oran1 (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD; Non-
CR/Non-PD sadece CR'ye ulasamayan veya PD'si olan hedef lezyonu olmayan hastalar i¢in gegerlidir); HR
= risk orani; NE = tahmin edilemiyor; PFS = progresyonsuz sag kalim; PR = kismi yanit; SD = stabil
hastalik. Vem = vemurafenib.

2 Katmanli Cox orantili risk modeline dayali risk orani

b _og-asamal1 p-degeri (2-tarafli)

Sekil 1: Calisma CMEK162B2301, Boliim 1: Kaplan-Meier bagimsiz merkezi incelemeye gore
progresyonsuz sag kalim grafigi (son tarih 19 Mayis 2016)
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Treatment ___ COMBO 450 ENCO 300 Vemurafenib
0- Median PFS (months) 14.9 9.6 7.3
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (months)
Patients at risk
COMBO 450 192 171 151 128 107 92 87 70 57 41 28 14 4 0
ENCO 300 194 162 125 99 84 71 68 55 41 28 17 10 1 0
Vemurafenib 191 149 101 75 56 45 36 32 23 18 13 10 4 3 0

Calisma CMEK162B2301 Bo6liim 1'in (son tarith 07 Kasim 2017) bir ara OS analizi, vemurafenib ile
karsilastirildiginda Combo 450 icin OS'de istatistiksel olarak anlamli bir gelisme gostermistir (bkz.
Tablo 5 ve Sekil 2).

Her tedavi kolundaki hastalarin benzer bir orani, daha sonra kontrol noktasi inhibitorleriyle, esas
olarak pembrolizumab, nivolumab ve ipilimumab ile tedavi gérmiistiir (%34,4 Combo 450 kolu,
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%36,1 enkorafenib kolu, %39,8 vemurafenib kolu).

Tablo 7: Cahisma CMEK162B2301, Boliim 1: Genel sag kalim ara sonuclar: (son tarih:

7 Kasim 2017)
Enkorafenib + Enkorafenib Vemurafenib
binimetinib n = 192 n =194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

(OX]

Olaylarin sayis1 (%) 105 (54.7) 106 (54.6) 127 (66.5)

Ortalama ay 33.6 235 16.9

(%95 CI) (24.4,39.2) (19.6, 33.6) (14.0, 24.5)

12 ayda sag kalim 75.5% 74.6% 63.1%

(%95 CI) (68.8, 81.0) (67.6, 80.3) (55.7, 69.6)

24 ayda sag kalim 57.6% 49.1% 43.2%

(%95 CI) (50.3, 64.3) (41.5,56.2) (35.9,50.2)

HR? (%95 CI) (vs Vem) 0.61 (0.47,0.79)

p-degeri ((katmanl log- <0.0001

asamast)

HR? (95 % CI) (vs. Enco 300) |0.81 (0.61,1.06)

p-degeri ((katmanl log- 0.061

asamast)
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Sekil 2: Caisma CMEK162B2301, Boliim 1: Kaplan-Meier Genel sag kalim (son tarih:
7 Kasim 2017)
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Treatment COMBO 450 ENCO 300 Vemurafenib
0-| Median OS (months) 33.6 235 16.9

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Time (months)
Patients at risk
COMBO 450 192 185 172 144 129 117 108 100 89 57 23 2 0
ENCO 300 194 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Vemurafenib 191 176 155 115 94 84 7 68 59 30 14 2 0

Yasam Kalitesi (QoL) (son tarih: 19 Mayis 2016)

Saglikla ilgili Yasam Kalitesi, islevsellik, melanom semptomlar1 ve tedaviye bagli advers
reaksiyonun hasta tarafindan bildirilen sonucglari (PRO) dlgiimlerini arastirmak ig¢in Kanser
Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirilmesi-Melanom (FACT M), Avrupa kanser aragtirma ve tedavi
organizasyon grubu temel yasam kalitesi anketi (EORTC QLQ C30) ve EuroQoL 5 Boyut-5 Duzey
smavi (EQ 5D 5L) kullanildi. Diger tedavilere kiyasla Combo 450 ile tedavi edilen hastalarda FACT
M ve EORTC QLQ C30'da %10'luk kesin bir bozulma 6nemli 6l¢iide gecikmistir. FACT M skorunda
kesin %10 bozulmaya kadar gecen medyan siire, Combo 450 kolunda ulasilmadi ve fark 0.46 (%95
Cl: 0.29, 0.72) icin bir HR ile vemurafenib kolunda 22.1 aydi (%95 CI: 15.2, NE). EORTC QLQ C30
skorunda %10'luk kesin bozulmaya kadar gegen sirenin analizi, benzer sonuglar verdi.

Combo 450 alan hastalar, tiim ziyaretlerde baslangic EQ-5D-5L indeks skorundan ortalama
degisiklikte herhangi bir degisiklik veya hafif bir iyilesme bildirirken, vemurafenib veya enkorafenib
alan hastalar tiim ziyaretlerde diislisler bildirmistir (istatistiksel anlamli farkliliklar ile). Skordaki
zaman i¢indeki degisimin degerlendirilmesi, EORTC QLQ C30 i¢in ve FACT M i¢in tiim ziyaretlerde
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ayni egilimi verdi.

Calisma CMEK162B2301, Béliim 2

CMEK162B2301 ¢alismasinin 2. BOlimd, binimetinibin  enkorafenib  ve  binimetinib
kombinasyonuna katkisini degerlendirmek i¢in tasarlanmistir.

Giinde iki kez agizdan 45 mg binimetinib (Combo 300, n = 258) ile kombinasyon halinde kullanilan
gunlik 300 mg enkorafenib icin PFS, Enco 300 icin PFS (n = 280, Bolim 1'den 194 hasta ve
Boliim'den 86 hasta dahil) karsilastirilmistir. 2). Boliim 2'ye kayit, tiim Boliim 1 hastalar1 randomize
edildikten sonra basladi.

9 Kasim 2016 kapanis tarihindeki On Béliim 2 verileri, Combo 300 igin 9.2 aya (%95 Cl: 7.4, 11.0)
kiyasla 12.9 aylik (%95 CI: 10.1, 14.0) iyilestirilmis medyan PFS tahmini ile binimetinib'in katkisini
gostermistir, Enco 300 (B6liim 1 ve 2) i¢in bagimsiz merkezi incelemesi (BIRC) igin. Arastirmaci
degerlendirmesi i¢in benzer sonuclar gozlemlendi.

BIRC icin teyit edilen ORR, Combo 300 icin %65.9 (%95 GA: 59.8, 71.7) ve Enco 300 i¢in %50,4
(%95 CI 44.3, 56.4) idi (Bolim 1 ve 2). BIRC i¢in dogrulanmig yanitlar i¢in medyan DOR, Combo
300 icin 12.7 ay [%95 GA: 9.3, 15.1] ve Enco 300 i¢in 12.9 ay [95 % GA: 8.9, 15.5] idi. Medyan
tedavi siresi, Enco 300, 52.1 hafta vs 31.5 haftaya karst Combo 300 i¢in daha uzundu.

Kardiyak elektrofizyoloji

Gunde iki kez 45 mg binimetinib ile kombinasyon halinde glinde bir kez 450 mg enkorafenibin
(Combo 450) birlestirilmis ¢alismalarinin giivenlilik analizinde, 450 mg enkorafenib arti
binimetinib'de yeni QTc uzamasi > 500 msn insidans1 %0.7 (2/268) olmustur ve enkorafenib tek ajan
grubunda %2,5 (5/203). Tedavi oncesi degerlere kiyasla > 60 ms'lik QTc uzamasi, enkorafenib ve
binimetinib grubunda %4,9 (13/268) hastada ve enkorafenib tek ajan grubunda %3,4 (7/204)
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

BRAF V600E Mutant Metastatik Kolorektal Kanser - Calisma ARRAY-818-302

Setuksimab ile kombinasyon halinde enkorafenib, randomize, aktif kontrollii, agik etiketli, ¢ok
merkezli bir ¢calismada degerlendirilmistir (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Uygun hastalarn,
onceki 1 veya 2 rejimden sonra ilerlemis BRAF V600E mutant metastatik kolorektal kansere sahip
olmasi gerekiyordu. Kayitl hastalar, tiimoér RAS durumu ile ilgili olarak yerel olarak onaylanmis
etikete gore setuksimab almaya uygundu. RAF inhibitérlerinin, MEK inhibitorlerinin veya EGFR
inhibitdrlerinin onceden kullanim1 yasaklanmuistir. Randomizasyon,
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skoruna, irinotekan ve setuksimab kaynaginin
onceki kullanimina gore katmanlara ayrilmistir.

Toplam 665 hasta, onayli SmPC'sine (n=220) gore dozlanan setuksimab ile kombinasyon halinde
gunde 300 mg oral enkorafenib veya oral yoldan 45 mg binimetinib ile kombinasyon halinde gtinde
oral olarak 300 mg enkorafenib almak tzere randomize edildi (1:1:1). glinde iki kez ve setuksimab,
onayli SmPC'sine (n=224) veya Kontrole (setuksimab ile irinotekan veya setuksimab ile irinotekan/5-
florourasil/folinik asit (FOLFIRI), n=221) gdre dozlandi. Tedavi, hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar devam etti.
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Etkililik sonu¢ olcltleri, enkorafenib 300 mg ile setuksimab kombinasyonunu Kontrol ile
karsilastiran, kor bir bagimsiz inceleme komitesi (BIRC) tarafindan degerlendirildigi iizere genel
sagkalim (OS) ve genel yanit orant (ORR) idi. Diger etkinlik ol¢iitleri asagidaki Tablo 8'de
Ozetlenmistir.

Hastalarin ortanca yast 61 (26-91 aras1), %47'si erkek ve %83'lii beyazdi. Hastalarin %51'inin
baslangic ECOG performans durumu 0 idi ve %51'1 6nceden irinotekan aldi. Hastalarin %46.8'inde
baslangigta tiimdr tutulumu olan en az 3 organ vardi.

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib ile tedavi edilen hastalarda medyan
maruziyet sresi 3.2 ay ve irinotekan/setuksimab veya FOLFIRI/setuksimab (Kontrol kolu) ile tedavi
edilen hastalarda 1.4 ay olmustur. 300 mg enkorafenib ve setuksimab kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda, medyan bagil doz yogunlugu (RDI) enkorafenib icin %98 ve setuksimab igin %93.5
olmustur. Kontrol kolunda medyan RDI setuksimab i¢in %85.4, irinotekan i¢in %75.7 idi ve Folinik
asit ve 5-FU alan hasta alt grubunda medyan RDI sirasiyla %75.2 ve %75 idi.

Setuksimab ile kombinasyon halinde 300 mg enkorafenib, Kontrol ile karsilastirildiginda OS, ORR
ve PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Etkinlik sonuglart Tablo 8 ve Sekil 3
ve 4'te 6zetlenmistir.

Arastirmact degerlendirmesine dayali etkinlik sonuglari, bagimsiz merkezi degerlendirme ile
tutarliydi.

Tablo 8: Calisma ARRAY-818-302: Etkililik Sonuclar:

Setuksimab ile Enkorafenib Setuksimab ile irinotekan veya

setuksimab ile FOLFIRI
(Kontrol)

Son tarih: 11 Subat 2019 (birincil analiz)

(ON)

Hasta sayisi® 220 221

Olaylarin sayisi (%) | 93 (42.3) 114 (51.6)

Ortalama ay 8.4 (7.5-11.0) 5.4 (4.8, 6.6)

(95% CI)

HR (95% CI)>¢ (vs | 0.60 (0.41-0.88)

Kontrol)

p-degeri®® 0.0002

Ortalama takip 7.6 7.2

suresi, aylar (95%

Cl) (6.4, 9.20) (6.1, 8.1)

ORR (BIRC basina)

Hasta sayisi® 113 107

ORR n (%) 23 (20.4) 2(1.9)

(95% CI)f (13.4, 29.0) (0.2, 6.6)

P-degeri®9 <0.0001

CR, n (%) 6 (5.3) 0
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PR, n (%) 17 (15.0) 2(1.9)

SD, n (%) 57 (50.4) 26 (24.3)
DCR, n (%) 84 (74.3) 33 (30.8)
(95% CI)f (65.3,82.1) (22.3, 40.5)
PFS (BIRC basina)

Hasta sayisi® 220 221
Olaylarin sayis1 (%) | 133 (60.5) 128 (57.9)
Ortalama PFS, aylar | 4.2 (3.7,5.4) 15(1.5,1.7)
(95% ClI)

HR (95% CI)°¢ 0.40 (0.30, 0.55

P-degeri® < 0.0001

Giincellenmis analiz, son tarih: 15 Agustos 2019

(ON]

Hasta sayisi® 220 221
Olaylarin sayis1 (%) | 128 (58.2) 157 (71.0)
Ortalama, aylar 9.3(8.0,11.3) 59(5.1,7.1)
(95% ClI)

HR (95% CI)° (vs 0.61 (0.48, 0.77)

Kontrol)

p-deger®dh <0.0001

Ortalama takip 12.3 12.9

suresi, aylar (95%

Cl) (11.1,14.1) (10.9, 14.6)
ORR (BIRC basina)

Hasta sayisi® 220 221

ORR n (%) 43 (19.5) 4 (1.8)
(95% CI)f (14.5, 25.4) (0.5, 4.6)
p-degerPdoh <0.0001

CR, n (%) 7(3.2) 0

PR, n (%) 36 (16.4) 4 (1.8)

SD, n (%) 117 (53.2) 59 (26.7)
DCR, n (%) 167 (75.9) 69 (31.2)
(95% CI)f (69.7, 81.4) (25.2, 37.8)
PFS (BIRC basina)

Hasta sayis1® 220 221
Olaylarin sayis1 (%) | 167 (75.9) 147 (66.5)
Ortalama PFS, aylar | 4.3 15

(95% CI) (4.1,5.5) (1.5,1.9)
HR (95% CI)P 0.44 (0.35, 0.55)

P-deger®® " < 0.0001

CI = Giiven araligr; CR = Tam yanit; HR = Tehlike orani; ORR = Genel yanit orani; OS = Genel hayatta
kalma; PR = Kismi yanit; SD = Stabil hastalik, DCR: Hastalik kontrol oram1 (CR+PR+SD+CR-olmayan/PD-
olmayan; CR-olmayan/PD-olmayan, yalnizca CR'ye ulasamayan veya PD'si olan, dl¢iilemeyen bir hastalig
olan hastalar icin gecerlidir.)

2Randomize Asama 3, Tam Analiz Seti
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® ECOG PS, setuksimabin kaynag1 ve randomizasyonda dnceki irinotekan kullanimu ile tabakalandirilmistir

¢ Ara analizde gozlemlenen bilgi fraksiyonu ile iligkili Lan DeMets O'Brien-Fleming sinirlari kullanilarak elde
edilen tekrarlanan ClI

d 1-tarafla

¢ [Ik 331 randomize hasta arasinda

fClopper-Pearson yontemi

9 Cochran Mantel-Haenszel testi

" Nominal p degeri

Sekil 3: Calisma ARRAY-818-302: Kaplan-Meier Genel Sagkalim (son tarih: 11 Subat 2019)
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Sekil 4: Calisma ARRAY-818-302:

Genel Sagkalim Kaplan-Meier grafigi (son tarih

: 15 Agustos
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Time (months)
ENCO+CETUX 220 206 181 143 105 70 47 33 26 13 4 5 2 0 0
Control 221 183 142 98 65 42 33 18 13 6 4 1 0 0 0

Kardiyak Elektrofizyoloji

Kolorektal endikasyonda ayarlanan Faz 3 (ARRAY-818-302) giivenlik analizinde, tedavi 6ncesi ile
karsilastirildiginda yeni QTcF uzamasi >500 msinsidansi %3.2 (7/216) ve QTcF uzamasi >60 ms idi.
degerleri enkorafenib + setuksimab kolundaki hastalarin %8,8'inde (19/216) goézlenmistir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Pedivyatrik popilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, melanomda pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda
enkorafenib ile yapilan g¢alismalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiini ertelemistir (pediyatrik
kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

Avrupa Ilag Ajansi, kolorektal karsinomda pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda enkorafenib
ile yapilan calismalarin sonucglarini sunma zorunlulugundan feragat etmistir (pediyatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Enkorafenibin farmakokinetigi, BRAF V600E veya K mutasyonunu barindiran ileri ve rezeke
edilemeyen veya metastatik kutan6z melanom dahil olmak Gzere solid tiimoérlii hastalarda ve saglikli
deneklerde ve BRAF V600E mutasyonlu metastatik kolorektal kanserli eriskin hastalarda
incelenmistir. Enkorafenibin farmakokinetiginin, tekli ve ¢oklu dozlardan sonra yaklasik olarak doz

33/38



dogrusal oldugu gosterilmistir. Gilinde bir kez tekrarlanan dozlamadan sonra, 15 giin i¢inde kararh
durum kosullarina ulasildi. Yaklasik 0,5'lik birikim orani, muhtemelen CYP3A4'liin otomatik
indiiksiyonundan kaynaklanmaktadir. EAA'nin denekler arasi degiskenligi (%CV) %12.3 ile %68.9
arasinda degismektedir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra enkorafenib, medyan Tmaks degeri 1.5 ile 2 saatte hizla emilir. Saglikli
deneklerde tek oral 100 mg [**C] binimetinib dozunun ardindan enkorafenib dozunun en az %86's1
emilmistir. Yiiksek yagl, yliksek kalorili bir yemekle birlikte 100 mg'lik tek bir enkorafenib dozunun
uygulanmasi, maksimum binimetinib konsantrasyonunu (Cmax) %36 azaltirken, konsantrasyon-
zaman egrisi (EAA) altindaki alan degismemistir. Saglikli goniilliillerde yapilan bir ilag etkilesimi
calismasi, mide pH'm1 degistiren bir ajanin (rabeprazol) varliginda enkorafenib maruziyet derecesinin
degismedigini gostermistir.

Dagilim:
Enkorafenib, in vitro olarak insan plazma proteinlerine orta derecede (%86.1) baglanir. Saglikli

goniilliilerde 100 mg'lik [**C] tek oral enkorafenib dozunu takiben, ortalama (SD) kan-plazma
konsantrasyon orani 0,58 (0,02) ve ortalama (%CV) goriiniir dagilim hacmi (Vz/F)'dir. enkorafenib
226 L'dir (%32.7).

Biyotransformasyon:

Saglikl1 deneklerde 100 mg [*C] tek oral enkorafenib dozunu takiben, metabolizmanin enkorafenib
icin ana klirens yolu oldugu bulundu (geri kazanilan radyoaktif dozun yaklasik %88'i). Enkorafenibin
baskin biyotransformasyon reaksiyonu, N-dealkilasyonuydu. Diger ana metabolik yollar,
hidroksilasyon, karbamat hidrolizi, dolayli glukuronidasyon ve glukoz konjugat olusumunu
iceriyordu.

Eliminasyon:
Saghkli deneklerde 100 mg'lik [**C] tek oral enkorafenib dozunun ardindan, radyoaktivite hem

fegeste hem de idrarda esit olarak elimine edilmistir (ortalama %47.2). Idrarda radyoaktivitenin
%1.8'l enkorafenib olarak atilmistir. Enkorafenibin ortalama (%CV) gorunur Klerensi (CL/F) 27.9
L/saat (%9.15) olmustur. Medyan (aralik) enkorafenib terminal yar1 6mrii (T1/2) 6.32 saat olmustur
(3.74 ila 8.09 saat).

Ilac etkilesimleri

Enkorafenib ve setuksimab arasinda herhangi bir ilag ilag etkilesimi yoktur.

CYP enzimlerinin enkorafenib tzerindeki etkisi

Enkorafenib, CYP3A4, CYP2C19 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. In vitro olarak,
CYP3A4'in insan karaciger mikrozomlarinda enkorafenibin toplam oksidatif klirensine katkida
bulunan ana enzim oldugu (~%83.3), ardindan CYP2C19 ve CYP2D6'nin (sirasiyla ~%16,0 ve
%0,71) oldugu tahmin edilmistir.
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Enkorafenibin CYP substratlart tizerindeki etkisi

In vitro deneyler, enkorafenib'in UGT1A1, CYP2B6, CYP2C9 ve CYP3A4/5'in nispeten glclu bir
geri donlistimlii inhibitorii ve ayrica zamana bagli bir CYP3A4 inhibitorii oldugunu gostermektedir.
Enkorafenib, insan primer hepatositlerinde CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 ve CYP3A4'li indukledi. 1.
Gun ve 15. Gunde CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 igin prob substratlari ile
birlikte uygulanan 450 mg enkorafenib simiilasyonlarimin tiimii, klinik olarak anlamli etkilesimlerin
beklenmedigini géstermistir. Bagirsak ekstraksiyonuna tabi tutulan CYP3A4 ve UGT1A1 substratlari
ile birlikte uygulama i¢in, kiigiik ila orta diizeyde bir etkilesim beklenir. Binimetinib bir UGT1A1
substrati olsa da, bagirsak ekstraksiyonuna ugramaz ve bu nedenle enkorafenib ile DDI beklenmez.
Ek olarak, binimetinib enkorafenib ile birlikte uygulandiginda klinik olarak maruziyette herhangi bir
farklilik gézlenmemistir.

Taswyicilarin encorafenib tizerindeki etkisi

Enkorafenib'in P glikoprotein (P gp) tastyicilarinin bir substrati oldugu bulundu. Enkorafenib yiiksek
icsel gecirgenlik gosterdiginden, Pgp'nin inhibisyonunun enkorafenib konsantrasyonlarinda klinik
olarak dnemli bir artisla sonuglanmasi olasi degildir. Birkag alim tasiyici ailesinin (OCT1, OATP1B1,
OATPI1B3 ve OATPBI1) katilimu, ilgili tasiyict inhibitorleri kullanilarak in vitro olarak arastirildi.
Veriler, hepatik alim tasiyicilarinin, enkorafenib'in birincil insan hepatositlerine dagiliminda yer
almadigin gostermektedir.

Enkorafenib'in tasvyicilar iizerindeki etkisi

Enkorafenib, in vitro olarak hepatik tagiyict OCT1'i inhibe etti, ancak klinik olarak etkili bir inhibitor
olmast olasi degildir. /n vitro galismalara dayanarak, enkorafenibin klinik konsantrasyonlarda renal
tastyicilar OCT2, OAT1, OAT3 ve hepatik tastyicilar OATP1B1 ve OATPIB3'i inhibe etme
potansiyeli vardir. Ek olarak, enkorafenib, beklenen klinik konsantrasyonlarda bagirsakta P-gp'yi ve
BCRP'yi inhibe edebilir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik Popilsyon

Bir dizi farmakokinetik analize dayanarak, yasin enkorafenib dagilim hacmi tizerinde 6nemli bir ortak
degisken oldugu, ancak yiiksek degiskenlik oldugu bulundu. Bu degisikliklerin kiiciik boyutu ve
yiiksek degiskenligi gz oniine alindiginda, bunlarin klinik olarak anlamli olmasi olas1 degildir ve
yasli hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet

Bir dizi farmakokinetik analize dayanarak cinsiyet, klirens veya dagilim hacmi iizerinde anlamli bir
model degiskeni olarak bulunmamistir. Sonug olarak, cinsiyete bagli olarak enkorafenib
maruziyetinde dnemli bir degisiklik beklenmemektedir.

Viicut agirlig

Bir dizi farmakokinetik analize dayanarak, viicut agirhigmin klerens ve dagilim hacmi iizerinde
onemli bir model degiskeni oldugu bulundu. Bununla birlikte, klirensteki kiigiik degisiklik bliytikligii
ve modelde tahmin edilen dagilim hacmindeki yliksek degiskenlik géz oniine alindiginda, agirligin
enkorafenib’in a¢iga ¢ikmasi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmasi olas1 degildir.
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Irk

Asyalilar ve Asyali olmayanlar arasinda enkorafenibin farmakokinetgi agisindan klinik olarak
anlamli farklar yoktur. Diger irklarda veya etnik kdkenlerde enkorafenibin maruziyetindeki
potansiyel farkliliklar1 degerlendirmek i¢in yeterli veri yoktur.

Karaciger yetmezligi

Ozel bir klinik ¢alismanin sonuglari, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh Smif A)
normal karaciger fonksiyonuna sahip goniillillere kiyasla %25 daha ylksek toplam enkorafenib
maruziyetini géstermektedir. Bu, baglanmamis enkorafenib maruziyetinde %55'lik bir artig anlamina
gelir.

Enkorafenib’in farmakokinetigi, orta (Child Pugh Smif B) veya siddetli (Child Pugh Simf C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik olarak degerlendirilmemistir. Enkorafenib, Fizyolojik
esash farmakokinetik (PBPK) modellemesine dayali olarak oncelikle karaciger yoluyla metabolize
edildiginden ve elimine edildiginden, orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, hafif
karaciger yetmezIligi olan hastalardan daha fazla maruziyet artis1 olabilir. Orta veya siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz 6nerisi yapilamaz (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi

Enkorafenib, minimal renal eliminasyona ugrar. Bobrek yetmezliginin enkorafenibin farmakokinetigi
tizerindeki etkisini degerlendirmek icin bir klinik ¢calisma yapilmamustir.

Bir dizi farmakokinetik analizde, hafif (eGFR 60 ila 90 mL/dak/1.73 m2) veya orta (eGFR 30 ila 59
mL/dak/1.73 m2) bobrek yetmezligi olan hastalarda enkorafenibin goriinen total viicut Klerensi
(CI/F)’nde belirgin bir egilim gdzlenmemistir. Normal bobrek fonksiyonu olan denekler (eGFR >90
mL/dak/1.73 m2). Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda CL/F'de kiigiik bir diisiis
(£%5) Ongorillmistiir, bu da klinik olarak anlamli olmasi muhtemel degildir. Enkorafenibin
farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda caligilmamastir.

5.3.  Kilinik dncesi guvenlilik verileri

4 haftalik ve 13 haftalik sigan toksisite ¢alismalarinda, klinik belirtiler, viicut agirliginda azalma
epididimlerde ve prostat agirliklarinda azalma ve testis, epididim, mide ve deride mikroskobik
bulgular kaydedildi. Bu bulgularin kismen tersine ¢evrilebilirligi, 4 haftalik bir iyilesme doneminden
sonra kaydedildi. Ek olarak, 13 haftalik si¢an toksisite ¢alismasinda, > 100 mg/kg/giin dozlarda geri
dontigiimlii  klinik patoloji degisiklikleri kaydedilmistir. 4 haftalik ¢alisma icin NOAEL
olusturulamadi. 13 haftalik ¢alismada belirlenen NOAEL, insan terapdtik maruziyetlerinin 10
katindan fazlaydi.

4 haftalik ve 13 haftalik maymun toksisite ¢alismasinda, insan terap6tik maruziyetlerinin biraz
tizerinde izole/sporadik kusma ve diyare epizodlarinin yani sira oftalmik lezyonlar gdzlenmistir.
Oftalmik lezyonlar kismen geri doniisiimliiydii ve retinada dig ¢ubuklar ve koniler tabakasi ile
foveadaki merkezi makulada retina pigmentli epitelyum arasinda bir ayrilma veya ayrilmadan
olusuyordu. Bu gdzlem, insanlarda merkezi serdz benzeri koryoretinopati veya merkezi serdz
retinopati olarak tanimlanana benzerdi.

Enkorafenib genotoksik degildir.
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Enkorafenib ile dogurganlik ¢alismalar1 yapilmamustir. 13 haftalik sigan toksikolojisi ¢aligmalarinda,
6 mg/kg/giin'de (terapotik dozda insan maruziyetinin 5 katindan fazla doz seviyesi) enkorafenib
tedavisi, tiibiiler dejenerasyon ve oligospermi ile testis ve epididim agirliklarinin azalmasina neden
olmustur. 13 haftalik ¢alismada, en yiliksek doz seviyesinde (60 mg/kg/glin) kismi tersine
cevrilebilirlik kaydedilmistir.

Sicanlarda yapilan embriyo-fetal gelisim ¢alismasi, enkorafenib'in daha diisiik fetal agirliklar ve
iskelet gelisiminde gecikmeler ile fetal toksisiteye neden oldugunu gostermistir.

Tavsanlarda yapilan embriyo-fetal gelisim ¢alismasi, enkorafenib'in daha diisiik fetal agirliklar ve
iskelet gelisiminde gecici degisiklikler ile fetal toksisiteye neden oldugunu gostermistir. Bazi
fetiislerde aort arkinda dilatasyon gozlendi.

Enkorafenib, bir in vitro 3T3 Notr Kirmizi Alim Testinde fototoksik olmustur. Enkorafenib, in vivo
fare duyarhilastirma deneyinde bir duyarlilastiric1 degildir. Toplu olarak, bu veriler enkorafenib'in
fototoksik potansiyel riskine ve hastalarda terapdtik dozlarda minimal duyarhilik riskine sahip
oldugunu gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Kapsiil igerigi
Kopovidon
Poloksamer 188
Mikrokristalin seliiloz
Siksinik asit
Krospovidon

Silika kolloidal susuz
Magnezyum stearat

Kapsul kilifi
Jelatin (s1g1r kaynaklr)

Titanyum dioksit
Kirmizi demir oksit
Sar1 demir oksit
Siyah demir oksit

Baski

Sellak

Siyah demir oksit
Propilen glikol
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6.2.  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

30°C altinda saklaymn.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her paket, poliamid/aliminyum/PVC/aliminyum blisterlerde 42 adet sert kapsul icerir.
6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan tibbi {irlinler ya da atik materyaller yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PIERRE FABRE iLAC A.S.

Anel Is Merkezi Saray Mah.

Site Yolu Sok. No:5/27

34768 Umraniye — ISTANBUL

Tel: 0216 636 74 00

Faks: 0 216 636 74 04

8. RUHSAT NUMARASI

2023/198

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

29.05.2023

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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