PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky
Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg dabrafenibu.

Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 75 mg dabrafenibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky

Neprithledné tmavée Cervené, ptiblizné 18 mm dlouhé tobolky, s vytisténym ,,GS TEW* a ,,50 mg* na
tobolce.

Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

Neprihledné tmavé rizové, ptiblizné 19 mm dlouhé tobolky, s vytisténym ,,GS LHF* a ,,75 mg" na
tobolce.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Melanom

Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k 1é¢bé dospélych a
dospivajicich od 12 let s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu

BRAF (vizbody 4.4 a5.1).

Adjuvantni 1é¢ba melanomu

Dabrafenib je v kombinaci s trametinibem indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych a dospivajicich od
12 let s melanomem stadia III s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekci.

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Dabrafenib v kombinaci s trametinibem je indikovan k 1é¢bé dospélych s pokroc¢ilym
nemalobunécnym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.



Diferencovany karcinom §titné zlazy (DTC)

Dabrafenib v kombinaci s trametinibem je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim diferencovanym karcinomem §titné zlazy s mutaci V60OE genu BRAF,
rezistentnich nebo nezptisobilych k 1¢¢bé radioaktivnim jodem (RAI), u kterych doslo k progresi
béhem nebo po piedchozi systémové 1€¢be (vybér pacienta zalozeny na biomarkerech viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba dabrafenibem ma byt zahdjena a vedena kvalifikovanym Iékafem se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorové 1écby.

Vybér pacienta

Pacient musi mit pfed zahdjenim 1écby dabrafenibem v nadoru potvrzenou mutaci V600 genu BRAF
hodnocenou pomoci diagnostického zdravotnického prosttedku in vitro (IVD) s certifikaci CE
urcené¢ho k danému ucelu. Pokud neni dostupny IVD s CE certifikaci, ma se pouzit alternativni
validovany test.

Davkovani

U dospélych je doporucena davka dabrafenibu 150 mg (dvé 75mg tobolky) dvakrat denné¢ bez ohledu
na télesnou hmotnost.

U dospivajicich (ve véku 12 az < 18 let) s melanomem je doporucend davka dabrafenibu zalozena na
télesné hmotnosti (viz také tabulka 1):

o 75 mg dabrafenibu dvakrat denn€ pro télesnou hmotnost 26 az 37 kg
o 100 mg dabrafenibu dvakrat denné pro télesnou hmotnost 38 az 50 kg
o 150 mg dabrafenibu dvakrat denné pro télesnou hmotnost 51 kg nebo vice.

Doporucend davka dabrafenibu v tobolkach nebyla pro pacienty s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 26 kg
stanovena.

Informace o doporu¢ené davce trametinibu pfi pouziti v kombinaci s dabrafenibem naleznete
v souhrnu udajii o ptipravku (SmPC) pro trametinib.

Délka lécby

V 1écbé se pokracuje, dokud z ni ma pacient prospéch, nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita
(viz tabulka 2). Pfi adjuvantni 1é¢bé melanomu maji byt pacienti 1é¢eni po dobu 12 mésicii, pokud
nedojde k rekurenci nemoci nebo se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Vynechani davky
Pokud dojde k vynechani ddvky dabrafenibu, nema se tato davka uzivat, pokud do dalsi planované
davky zbyva méné nez 6 hodin.

Pokud dojde k vynechani davky trametinibu, podavaného v kombinaci s dabrafenibem, ma byt tato
davka trametinibu uzita jenom tehdy, pokud do dalsi planované davky zbyvéa vice nez 12 hodin.

Uprava davkovini
K uspésnému zvladnuti pozadavki na davkovani je dabrafenib k dispozici ve dvou silach tobolek,
50 mg a 75 mg.

Zvladnuti nezddoucich uc¢inki mize vyzadovat preruseni 1éCby, snizeni davky nebo trvalé ukonceni
1éCby (viz tabulky 1 a 2).

Pokud je nezadoucim ucinkem kozni spinocelularni karcinom (cuSCC) nebo nové diagnostikovany
primarni melanom (viz bod 4.4), Giprava davky nebo preruseni 1é¢by se nedoporucuji.
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V piipadé vyskytu uveitidy neni nutnd uprava davkovani, pokud ucinna lokalni terapie zvlada ocni
zanét. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy G¢innd, pieruste podavani dabrafenibu az do vymizeni o¢niho
zanétu a poté opétovne zahajte podavani dabrafenibu snizenou davkou o jednu davkovaci hladinu (viz
bod 4.4).

Doporuceni pro snizovani davek a doporuceni pro upravu davkovani jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1 Doporuceni pro snizovani davek
Davkovaci uroven Dospéli Dospivajici
T¢lesna T¢lesna T¢lesna
hmotnost 26 | hmotnost 38 | hmotnost
az 37 kg az50kg |51 kgavice
Doporucena zahajovaci davka 150 mg dvakrat |75 mg dvakrat 100 mg 150 mg
denné denné dvakrat denné|dvakrat denné
1. tiroven snizeni davky 100 mg dvakrat 50 mg dvakrat[75 mg dvakratf 100 mg
denné denné denné dvakrat denng
2. troven snizeni davky 75 mg dvakrat denné NA 50 mg dvakraf 75 mg
denné dvakrat denné
3. uroven snizeni davky 50 mg dvakrat denn¢ NA NA 50 mg
dvakrat denng
NA = Neuplatiiuje se
Uprava davky dabrafenibu pod 50 mg dvakrat denn€ se nedoporucuje.

Tabulka 2 Schéma upravy davkovani zaloZené na stupni zavaZnosti nezadoucich u¢inku
(kromé pyrexie)

Stupen (CTCAE)* Doporucena aprava davky dabrafenibu

Uzivaného v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem
Stupeii 1 nebo 2 Pokracujte v 1é¢bé a sledujte pacienta na zéklad¢ klinického stavu.
(tolerovatelny)
Stupen 2 Pteruste 1écbu, dokud toxicita neustoupi na stupen 0 az 1, pfi
(netolerovatelny) nebo opétovném zahajeni 1€Cby snizte davku o jednu davkovaci hladinu
stupeii 3 nize.
Stupen 4 Trvale preruste 1é¢bu, nebo preruste 1é¢bu, dokud toxicita neustoupi na

stupen 0 az 1, pfi opétovném zahajeni 1écby snizte davku o jednu
davkovaci hladinu nize.

* Intenzita klinickych nezadoucich ucinkt je stanovena na zakladé¢ CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events).

Tam, kde jsou nezadouci u€inky u pacienta uspés$né€ zvladany, lze zvazit opétovné postupné zvySovani
davky ve stejnych krocich, jako probihalo jeji snizovani. Davka dabrafenibu by neméla ptesdhnout
doporucenou zahajovaci davku uvedenou v tabulce 1.

Pyrexie

Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, 1écba (dabrafenibem, pokud se pouziva v monoterapii, a
dabrafenibem i trametinibem, pokud se pouzivaji v kombinaci) ma byt pferusena. V ptipadé recidivy
lze terapii také prerusit pfi prvnim ptiznaku pyrexie. Je tieba zahdjit podavani antipyretik, jako jsou
ibuprofen nebo paracetamol. V piipadech, kdy jsou antipyretika nedostate¢né ucinna, je nutné zvazit
podavani peroralnich kortikosteroidt.. U pacientd je tfeba sledovat znamky a ptiznaky infekce, a
pokud je to nezbytné, ma byt zahajena 1écba v souladu s mistni praxi (viz bod 4.4). Dabrafenib nebo
dabrafenib i trametinib, pokud se pouzivaji v kombinaci, maji byt znovu nasazeny, pokud je pacient
bez piiznakt po dobu nejméné 24 hodin, bud’ (1) ve stejné davce, nebo (2) v davce sniZzené o jednu
davkovaci hladinu, pokud se pyrexie opakuje a/nebo byla doprovazena dal§imi zavaznymi ptiznaky,
vcetné dehydratace, hypotenze nebo selhani ledvin.



V piipadé toxicity spojen¢ s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se musi davka obou
latek snizit, prerusit nebo ukoncit soucasné. Vyjimky, kde jsou upravy davkovani nezbytné jenom pro
jednu z téchto dvou latek, jsou popsany nize pro uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci
vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni (primarn€ spojené s dabrafenibem), snizeni ejek¢ni frakce levé
komory (LVEF), okluzi retinalni zily (RVO), ablaci retinalniho pigmentového epitelu (RPED) a
intersticialni plicni proces (ILD)/pneumonitidu (primarné spojené s trametinibem).

Vyjimky ve zméné davkovani (kde je snizena davka jenom jedné ze dvou latek) u vybranych
nezadoucich ucinkii

Uveitida

V piipadé vyskytu uveitidy neni nutna uprava davkovani, pokud je 1écba uveitidy lokalné
aplikovanymi 1éky uspésna. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy u¢inna, preruste podavani dabrafenibu
az do vymizeni o¢niho zan€tu a poté se ma opétovné zahajit podavani dabrafenibu snizenou davkou o
jednu davkovaci hladinu. Zména davky trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem neni
vyzadovana (viz bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS

U pacientl s malignitou mimo koZzni lokalizaci s mutaci v RAS se maji zvazit pfinosy a rizika pred
pokracovanim 1écby dabrafenibem. Zména davky trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem
neni vyzadovana.

Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

Pokud je dabrafenib uzivan v kombinaci s trametinibem a nastane asymptomaticky absolutni pokles
> 10 % LVEEF proti vychozimu stavu a ejek¢ni frakce je pod mistni dolni hranici normy (LLN, lower
limit of normal), prostudujte si SmPC trametinibu (viz bod 4.2), které uvadi informace o zméné
davkovani trametinibu. Zména davky dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem neni
vyzadovana.

Ofkluze retinalni zily (RVO) a odchlipeni sitnice (RPED)

Pokud pacienti kdykoli v prib&éhu 1é¢by dabrafenibem v kombinaci s trametinibem hlési nove vzniklé
poruchy vidéni, jako je zhorSeni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata vidéni, je nutné dale
postupovat a upravovat davku trametinibu tak, jak uvadi SmPC trametinibu (viz bod 4.2). V ptipadé
potvrzeni okluze retinalni zily a odchlipeni sitnice neni vyzadovana zména davky dabrafenibu
uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Intersticialni plicni proces (ILD)/pneumonitida

U pacientl lécenych kombinaci dabrafenibu s trametinibem, u kterych je podezieni na intersticialni
plicni proces nebo pneumonitidu, véetné pacientil s novymi nebo progredujicimi plicnimi symptomy a
nalezy zahrnujicimi kasel, dusnost, hypoxii, pleuralni vypotek nebo infiltraty, je nutné postupovat dle
SmPC trametinibu (viz bod 4.2), které uvadi informace o zméné davkovani trametinibu. V pfipadé
intersticialniho plicniho procesu nebo pneumonitidy se nevyzaduje zména davky dabrafenibu
uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.
U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné klinické tidaje a potencialni
nutnost Gpravy davkovani nelze stanovit (viz bod 5.2). Dabrafenib je tfeba u pacientt s t€zkou
poruchou funkce ledvin pouzivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombinaci
s trametinibem.




Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani. U jedinci se stitedné tézkou
az tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici klinické udaje a potencialni nutnost ipravy
davkovani nelze stanovit (viz bod 5.2). Jaterni metabolismus a biliarni sekrece jsou primarnimi
cestami eliminace dabrafenibu a jeho metabolitli a u pacientl se stfedné t€Zkou az tézkou poruchou
funkce jater tak miize dochazet ke zvySeni expozice. U pacient se stfedn¢ té¢zkou az tézkou poruchou
funkce jater je tieba dabrafenib pouzivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak

v kombinaci s trametinibem.

Rasa

Jsou k dispozici pouze omezené udaje tykajici se bezpec¢nosti a i¢innosti dabrafenibu u pacientt jiné
nez bélosské rasy. Populacni farmakokinetickd analyza neprokdzala vyznamné rozdily ve
farmakokinetice dabrafenibu u asijské a bélosské populace. U asijské populace neni potieba zadna
uprava davkovani.

Starsi pacienti
U pacientd nad 65 let neni nutné tiprava pocatecni davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost dabrafenibu ve formé tobolek u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyly
stanoveny, s vyjimkou dospivajicich s melanomem od 12 let. Nejsou dostupné zadné klinické udaje.

Studie u mlad’at zvirat prokazaly nezadouci ucinky dabrafenibu, které nebyly u dospélych zvirat
pozorovany (viz bod 5.3).

Zpusob podani

Tafinlar je urcen k peroralnimu podani. Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou. Nesmi se zZvykat ani
otevirat a z dlivodu chemické nestability dabrafenibu se nesmi michat s potravou ani napoji.

Dabrafenib se doporucuje uzivat ve stejnou dobu kazdy den, s intervalem piiblizn¢ 12 hodin mezi
jednotlivymi davkami. Pokud se uziva dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se ma podavat
jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud’ s ranni davkou, nebo s vecerni davkou dabrafenibu.

Dabrafenib se uziva nejméné¢ 1 hodinu pted jidlem nebo nejméné 2 hodiny po jidle.

Pokud pacient po uziti dabrafenibu zvraci, nema uzit davku ptipravku znovu, ale ma uzit az dalsi
planovanou davku.

Informace o zptisobu podani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem jsou uvedeny v SmPC
trametinibu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pti podavani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem je nutné pted zahajenim 1é¢by prostudovat
SmPC trametinibu. V SmPC trametinibu jsou uvedeny dalsi informace tykajici se upozornéni a

opatieni spojenych s [éCbou trametinibem.

Testovani mutace V600 v genu BRAF

Bezpecnost a ucinnost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacientii s melanomem, NSCLC nebo DTC
s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u pacientl s melanomem, NSCLC nebo DTC
s divokym typem genu BRAF nema pouzivat (viz body 4.2 a 5.1).



Dabrafenib a trametinib u pacientt s melanomem s progresi béhem 1é¢by inhibitorem BRAF

Udaje u pacienttl, ktefi uzivali dabrafenib v kombinaci s trametinibem po piedchozi progresi
onemocnéni na 1écbé inhibitorem BRAF, jsou omezené, ukazuji vSak na sniZenou uc¢innost kombinace
dabrafenibu s trametinibem u téchto pacientil (viz bod 5.1). Z toho dtivodu by pted 1é¢bou touto
kombinaci mély byt zvazeny u pacientli po ptedchozi 1écbé BRAF inhibitory jiné 1é¢ebné moznosti.
Potadi riznych typt 1é¢by u pacientd, u nichz doslo k progresi onemocnéni na piedchazejici 1é¢be
inhibitorem BRAF, nebyla dosud stanovena.

Nové malignity

Pii podavani dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat
nové malignity, a to jak kozni, tak v mimokozni lokalizaci.

Kozni malignity

Kozni spinocelularni karcinom (cuSCC)

U pacientt lécenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenéany
ptipady cuSCC (vcetné keratoakantomu) (viz bod 4.8). V klinickych studiich faze IIl MEK 115306 a
MEK116513 u pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem se spinocelularni
karcinom objevil u 10 % pacientd (22/211) uzivajicich dabrafenib v monoterapii a u 18 % (63/349)
pacientt uzivajicich vemurafenib v monoterapii. V ramci pivotnich studii kombinované terapie

u melanomu a pokrocilého NSCLC se spinocelularni karcinom objevil u 2 % pacientli uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem. Median doby do vyskytu prvniho spinocelularniho karcinomu
v studii MEK 115306 byl 223 dni (rozmezi od 56 do 510 dni) v rameni kombinované terapie a 60 dni
(rozmezi od 9 do 653 dni) v rameni s dabrafenibem v monoterapii. Ve studii faze IIl BRF115532
(COMBI-AD) v adjuvantni [é¢b€é melanomu se v dob€ primarni analyzy vyvinul cuSCC u 1 % (6/435)
pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem ve srovnani s 1 % (5/432) pacientii
uzivajicich placebo. Béhem dlouhodobého sledovani (az 10 let) po ukonceni 1é¢by hlasili dalsi

2 pacienti cuSCC v kazdém lécebném rameni. Celkoveé byl median doby do vyskytu prvniho cuSCC

v rameni kombinované adjuvantni 1€cby pfiblizn€ 21 tydnd, v rameni s placebem 34 tydnti.

Pted zahajenim lécby dabrafenibem a poté kazdy mésic v pribchu 1écby a po dobu az 6 mésict od
ukonceni 1éCby se doporucuje provadeét kozni vysetieni s ohledem na mozny cuSCC. Ve sledovani se
ma pokracovat po dobu 6 mésicii po ukonceni 1€cby dabrafenibem nebo do zahajeni dalsi
protinadorové 1écby.

Kozni SCC je tieba 1éCit kozni excizi, v 1é¢be dabrafenibem, ptipadné v 16¢bé kombinaci dabrafenibu
s trametinibem, se pokracuje bez Upravy davkovani. Pacienty je tieba poudit, aby okamzité
informovali svého l1ékate, pokud se u nich objevi nové kozni 1éze.

Nové diagnostikovany primarni melanom

V klinickych studiich byly hlaSeny u pacientii 1é¢enych dabrafenibem ptipady nové diagnostikovaného
primarniho melanomu. V klinickych studiich s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
byly tyto pfipady zaznamenany v pribéhu prvnich 5 mésict 1é¢by dabrafenibem v monoterapii.
Ptipady nov¢ diagnostikovaného melanomu se 1é¢i excizi a nevyzaduji Gpravu 1€¢by. Monitorovani
koznich 1ézi ma probihat stejné, jak je popsano u kozniho spinocelularniho karcinomu.

Malignity mimo kozni lokalizaci

Experimenty in vitro prokazaly paradoxni aktivaci signalizace MAP-kindzy (mitogen-activated protein
kinase) u buné€k s divokym typem genu BRAF s mutacemi RAS, pokud jsou vystaveny uc¢inkiim
inhibitort BRAF. To mlize u pacienti s mutacemi RAS vést ke zvySeni rizika vyskytu malignit

v jinych nez koznich lokalitach pii expozici dabrafenibu (viz bod 4.8). Malignity souvisejici s RAS
byly hlaseny v klinickych studiich jak pti [é¢b€ jinymi inhibitory BRAF (chronickd myelomonocytarni
leukemie a SCC hlavy a krku mimo kozni lokalizaci), tak pfi [é¢bé dabrafenibem v monoterapii
(adenokarcinom pankreatu, adenokarcinom Zlu¢ovodu) i pfi 1é¢bé dabrafenibem v kombinaci

s inhibitorem MEK, trametinibem (kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu).




Pied zahajenim lécby ma byt u pacientii provedeno vySeteni hlavy a krku minimaln¢ s vizualni
kontrolou Ustni sliznice a vySetienim lymfatickych uzlin pohmatem, dale pak CT vySetfeni hrudni a
abdominalni oblasti. Behem 1é¢by maji byt pacienti odpovidajicim zpiisobem monitorovani, coz mize
zahrnovat vySetieni hlavy a krku kazdé 3 mésice a CT vySetfeni hrudni/abdominalni oblasti kazdych
6 mésict. Doporucuje se provést analni vysSetfeni a vySetieni panevni oblasti pfed zahajenim a na
konci 1é¢by nebo kdykoli je to povazovano za klinicky indikované. Kompletni krevni obraz a
biochemie maji byt provedeny dle klinické indikace.

Pted zahajenim podavani dabrafenibu peclivé zvazte pfinosy a rizika u pacientli s ptedchozim nebo
stavajicim nadorovym onemocnénim spojenym s mutacemi RAS. Pfi uzivani trametinibu v kombinaci
s dabrafenibem se zména davky trametinibu nevyZaduje.

Po ukonceni lécby dabrafenibem ma pokracovat monitorovani sekundarnich/rekurentnich malignit
v jiné nez kozni lokalizaci po dobu az 6 mésicti nebo do zahajeni dalsi protinadorové 1é¢by.
Abnormalni nalezy maji byt Iéceny dle klinické praxe.

Hemoragie

U pacient uzivajicich kombinaci dabrafenibu s trametinibem se vyskytly hemoragické ptihody,
vcetné tézkych hemoragickych ptihod a fatalnich hemoragii (viz 4.8). Pro dalsi informace se podivejte
do SmPC trametinibu (viz bod 4.4).

Poruchy vidéni

V klinickych studiich byly hlaSeny u pacientii 1¢é¢enych dabrafenibem jak v monoterapii, tak

v kombinaci s trametinibem o¢ni reakce, v¢etné uveitidy, iridocyklitidy a iritidy. Pacienti maji byt
v prub¢hu 1é¢by rutinné sledovani s ohledem na subjektivni a objektivni o¢ni ptiznaky (jako jsou
zmény zraku, fotofobie a bolest o¢i).

Uprava davkovani neni nutn, pokud 6¢inné lokalni piipravky zvladaji oéni zanét. Pokud neni lokélni
1é¢ba uveitidy G¢inna, preruste podavani dabrafenibu az do vymizeni o¢niho zanétu a poté opétovne
zahajte podavani dabrafenibu sniZzenou davkou o jednu davkovaci hladinu. Zména davky trametinibu
se, je-li uzivan v kombinaci s dabrafenibem, po stanoveni diagndzy uveitidy nevyzaduje.

U pacientl lécenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny ptipady biokularni
panuveitidy nebo biokuldrni iridocyklitidy pfipominajici Vogtiv-Koyanagiho-Haradiv syndrom.
Vysad'te dabrafenib az do vymizeni o¢niho zadnétu a zvazte konzultaci s oftalmologem. Muize byt
nezbytné zahajit systémovou 1écbu kortikosteroidy.

V prubéhu uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem muze dojit k odchlipeni sitnice a okluzi
retinalni zily. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu (viz bod 4.4). Zména davky
dabrafenibu se, je-li uzivan v kombinaci s trametinibem, po stanoveni diagnozy odchlipeni sitnice a
okluze retinalni zily, nevyzaduje.

Pyrexie

Horecka byla hlaSena v klinickych studiich s dabrafenibem v monoterapii a v kombinaci dabrafenibu
s trametinibem (viz bod 4.8). U 1 % pacientl v klinickych studiich byly zaznamenany zavazné
neinfek¢ni febrilie (definovany jako horecka doprovazena tézkym rigorem, dehydrataci, hypotenzi
a/nebo akutnim renalnim selhanim prerendlniho ptivodu u pacientil s ptivodn€ normalnimi renalnimi
funkcemi) (viz bod 4.8). Nastup téchto zdvaznych neinfekcnich febrilii byl typicky zaznamenan

v pribéhu prvniho mésice 1é¢by dabrafenibem v monoterapii. Pacienti s t¢zkymi neinfekénimi
febriliemi dobfe reagovali na pferuseni 1é¢by a/nebo snizeni davky a podpiirnou lécbu.



Vyskyt a zavaznost horecky jsou vyssi v ptipadé kombinované terapie. Ve studii MEK 115306 byly

v rameni s kombinovanou terapii u pacientil s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
hlaseny pripady hore¢ky u 57 % (119/209) pacientt, 7 % z nich bylo stupné 3, ve srovnani s ramenem
dabrafenibu v monoterapii, kde byla horecka hlasena u 33 % (69/211) pacientil, z toho stupné 3 u 2 %
ptipadii. Ve studii BRF113928 faze II u pacientl s pokrocilym NSCLC byly incidence a zavaznost
horecky lehce zvyseny v piipadé, kdy byl dabrafenib podévan v kombinaci s trametinibem (48 %, 3 %
stupné 3) ve srovnani s monoterapii dabrafenibem (39 %, 2 % stupné 3). Ve studii faze IIl BRF115532
(adjuvantni lécba melanomu) byla incidence a zavaznost pyrexie vys$i v rameni pacientll uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem (67 %, 6 % stupen 3/4) ve srovnani s ramenem pacientli
uzivajicich placebo (15 %, < 1% stupeii 3).

U piiblizné€ poloviny pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem uZzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem, u kterych se rozvinula horecka, doslo k jejimu prvnimu
vyskytu v prvnim mésici uzivani 1ékd, a ptiblizné tietina pacienti méla horecku ttikrat ¢i vicekrat.

Pokud je t€lesna teplota pacienta > 38 °C, 1écba (dabrafenibem, pokud se pouziva v monoterapii, a
dabrafenibem i trametinibem, pokud se pouZzivaji v kombinaci) ma byt pferusena (viz bod 5.1). V
ptipadé recidivy lze terapii také prerusit pti prvnim piiznaku pyrexie. Je tfeba zahajit podavani
antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V pripadech, kdy jsou antipyretika nedostate¢né
ucinna, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroidii. U pacientt je tieba sledovat znamky a
priznaky infekce. Pokud horecka ustoupi, 1ze 1é¢bu zah4jit znovu. Pokud je horecka spojena s dalsimi
zavaznymi znamkami nebo pfiznaky, lze 1é€bu po poklesu horecky a na zédkladé¢ klinického obrazu
znovu zahdjit, ale s pouzitim nizsi terapeutické davky (viz bod 4.2).

Snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

Snizeni ejekeni frakce levé komory bylo hlaSeno u pacientl 1é€enych dabrafenibem v kombinaci
s trametinibem. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu (viz bod 4.4). Je-li dabrafenib
uzivan v kombinaci s trametinibem, zména davky dabrafenibu se nevyzaduje.

Renalni selhani

Renalni selhani bylo hlaSeno u < 1 % pacientl lécenych dabrafenibem samostatné a u 1 % pacientti
1écenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem. Hlasené piipady byly obecné spojeny s pyrexii a
dehydrataci a dobie reagovaly na pieruseni 1éCby a obecna podpuirna opatfeni. Byla hlasena
granulomato6zni nefritida (viz bod 4.8). V prubéhu 1é€by ma byt u pacientli rutinn€ monitorovan sérovy
kreatinin. Pfi zvySeni hladiny kreatininu miize byt, pokud je to klinicky odpovidajici, zapotiebi 1¢cbu
dabrafenibem pfterusit. Pouziti dabrafenibu nebylo studovano u pacientt s renalni insuficienci
(definovanou jako kreatinin > 1,5x ULN), proto je v téchto ptipadech zapotfebi opatrnost (viz

bod 5.2).

’

Ucinky na jatra

V klinickych studiich s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem byly hlaseny nezddouci
ucinky na jatra (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby u pacientti 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci

s trametinibem bylo provadéno monitorovani jaternich funkci kazdé ¢tyti tydny po dobu 6 mésicii po
zahajeni terapie trametinibem. V monitorovani jaternich funkci je mozno dale pokracovat podle
klinické potieby. Dalsi informace naleznete v SmPC trametinibu.

Hypertenze

V souvislosti s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem bylo hlaseno zvySeni krevniho
tlaku, a to u pacientd s preexistujici hypertenzi i bez ni (viz bod 4.8). Dalsi informace jsou uvedeny
v SmPC trametinibu.



Intersticialni plicni proces (ILD)/Pneumonitida

V klinickych studiich s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem byly hlaseny pfipady
pneumonitidy nebo intersticialniho plicniho procesu. Dalsi informace jsou uvedeny v bodé 4.4 SmPC
trametinibu. Je-li dabrafenib uzivan v kombinaci s trametinibem, lécba dabrafenibem miize pokrac¢ovat
ve stejné davce.

Vyrazka
Vyrazka byla pozorovana u piiblizné 27 % pacientd v klinickych studiich s dabrafenibem uzivanym
v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.8). Vétsina téchto ptipadl byla stupné zavaznosti 1 nebo 2 a

nevyzadovala pferuseni 1écby nebo snizeni davky. Dalsi informace jsou uvedeny v bodé¢ 4.4 SmPC
trametinibu.

Rhabdomyolyza

Rhabdomyolyza byla hlasena u pacientii uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem (viz
bod 4.8). Dalsi informace jsou uvedeny v bodé 4.4 SmPC trametinibu.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlasena v klinickych studiich s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
u méne nez 1 % pacientli IéCenych dabrafenibem v monoterapii a v kombinaci s trametinibem a u
priblizné 4 % pacientii 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem v klinickych studiich

s NSCLC. Jeden z téchto piipadt se vyskytl u pacienta s metastazujicim melanomem prvni den 1écby
dabrafenibem a znovu se vratil i po opakovaném zahajeni 1é¢by nizsi davkou. V klinické studii
hodnotici adjuvantni 1é¢bu melanomu, byla pankreatitida hlaSena u <1 % (1/435) pacientti uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem a nebyla hlaSena u zadného pacienta uzivajiciho placebo.
Nevysvétlitelné bolesti bficha je nutné neprodlené vysetfit, véetné stanoveni hladiny sérovych amylaz
a lipaz. Pti opétovném zahajeni 1éCby po atace pankreatitidy je tieba pacienty peclivé monitorovat.

Hluboka Zilni trombodza/Plicni embolie

Plicni embolie nebo hluboka Zilni trombdza se mohou vyskytnout v pritbé¢hu uzivani dabrafenibu

v kombinaci s trametinibem. Pokud se u pacientil objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni

trombodzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou, musi ihned vyhledat lékatskou
pomoc. V piipadé zivot ohrozujici plicni embolie 1é€bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukoncete.

Zavazné kozni nezaddouci reakce

U pacientl uzivajicich kombinaci dabrafenib/trametinib byly hlaseny ptipady zavaznych koznich
nezéadoucich reakci (SCAR), vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékovych reakci s eozinofilii
a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pfed zahajenim terapie pouceni o znamkéch a ptiznacich koznich reakci a v prab&hu 1é€by peclive
sledovani. Pokud se objevi znamky a piiznaky naznacujici vznik SCAR, je nutné 1écbu dabrafenibem
a tramentinibem ukoncit.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hlaseny kolitidy a
gastrointestinalni perforace, a to véetné piipadi s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8). Pro dalsi informace
se podivejte do SmPC trametinibu (viz bod 4.4).
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Sarkoidoza

U pacientl 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny ptipady sarkoidozy
vétSinou postihujici kizi, plice, oci a lymfatické uzliny. Ve vétsing piipadt se v 1é¢bé dabrafenibem a
trametinibem pokracovalo. V pfipadé diagnozy sarkoidozy je tfeba zvazit ptisluSnou lécbu. Je dilezité
neinterpretovat sarkoidézu chybné jako progresi onemocnéni.

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientd 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem
pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytdoza (HLH). Pii podavani dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
dabrafenibu a trametinibu pferuseno a zahajena 1écba HLH.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

Vyskyt TLS, ktery mize byt fatalni, byl spojen s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem
(viz bod 4.8). Mezi rizikové faktory TLS patti vysoka nadorova zatéz, preexistujici chronicka renalni
insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kyseld moc¢. Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji
byt peclive sledovani a je tfeba u nich zvazit profylaktickou hydrataci. TLS mé byt lé€en okamzit¢, jak
je klinicky indikovano.

Potenciace radiaéni toxicity

Byly hlaseny ptipady reakce na ozareni (radiacni recall) a radiacni senzibilizace u pacientli léCenych
radiaci pied, v prubéhu nebo nasledné po 1€cb¢ dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci

s trametinibem. Ve vétSin€ piipadi se jednalo o kozni reakce, avSak nékteré pfipady zahrnovaly i jiné
lokalizace v¢etné michy (viz body 4.5 a 4.8). Dabrafenib ma byt uzivan s opatrnosti, pokud je podavan
soucasn¢ nebo sekvencné s radiacni 1écbou.

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na dabrafenib

Dabrafenib je substraitem CYP2C8 a CYP3A4. Je-li to mozné, je tieba se vyvarovat podavani silnych
induktorti téchto enzymd, protoze tyto latky mohou sniZzovat t¢innost dabrafenibu (viz bod 4.5).

Ucinky dabrafenibu na jiné 1é&ivé pfipravky

Dabrafenib je induktor metabolizujicich enzymi, coZz mtze vést ke ztraté i¢innosti mnoha bézné
uzivanych l1é¢ivych ptipravki (viz piiklady v bod¢ 4.5). Pti zahajeni 1écby dabrafenibem je proto
zasadni hodnoceni DUR (drug utilisation review). Soucasného uzivani dabrafenibu s 1é¢ivymi
pripravky, které jsou citlivymi substraty urcitych metabolickych enzymt nebo transportért (viz
bod 4.5), je obecné tieba se vyvarovat, pokud neni mozné monitorovani ti¢innosti a tprava davky.

Soucasné podavani dabrafenibu s warfarinem vede ke snizeni expozice warfarinu. Pfi sou¢asném
podavani dabrafenibu s warfarinem a pfi ukonceni 1é¢by dabrafenibem je tfeba postupovat s opatrnosti
a doporucuje se monitorovat INR (International Normalised Ratio) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani dabrafenibu a digoxinu miize vést ke snizeni expozice digoxinu. Pfi souc¢asném

podavani dabrafenibu s digoxinem (substratem pienasece) a pii ukonceni 1écby dabrafenibem je tieba
postupovat s opatrnosti a doporucuje se dodatecné monitorovani digoxinu (viz bod 4.5).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravkii na dabrafenib

Dabrafenib je substratem enzymti CYP2C8 a CYP3 A4, zatimco aktivni metabolity hydroxydabrafenib
a desmethyldabrafenib jsou substraty CYP3A4. LéCivé piipravky, které jsou silnymi inhibitory nebo
induktory CYP2C8 nebo CYP3A4, proto budou s velkou pravdépodobnosti zvysovat, resp. snizovat
koncentrace dabrafenibu. Pfi podavani s dabrafenibem je tfeba zvazovat alternativni latky, je-li to
mozné. Pokud se spole¢né s dabrafenibem podévaji silné inhibitory (napft. ketokonazol, gemfibrozil,
nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
atazanavir), je tieba dabrafenib uzivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavani
dabrafenibu se silnymi induktory CYP2CS8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital nebo tifezalka teCkovana (Hypericum perforatum)).

Podavani ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) v davce 400 mg jednou denné s dabrafenibem v davce

75 mg dvakrat denné€ vedlo k 71% zvyseni AUC dabrafenibu a 33% zvysSeni Cmax dabrafenibu

v porovnani s hodnotami pfi podévani samotného dabrafenibu v ddvce 75 mg dvakrat denn¢. Soucasné
podavani vedlo k 82% zvyseni AUC hydroxydabrafenibu a 68% zvyseni AUC desmethyldabrafenibu.
U karboxydabrafenibu bylo zaznamenano 16% snizeni AUC.

Podavani gemfibrozilu (inhibitor CYP2CS8) v davce 600 mg dvakrat denn¢€ s dabrafenibem v davce
75 mg dvakrat denné vedlo k 47% zvySeni AUC dabrafenibu, ale neovlivnilo Crax dabrafenibu

v porovnani s hodnotami pfi podavani samotného dabrafenibu v davce 75 mg dvakrat denné.
Gemfibrozil nemé¢l klinicky vyznamny i¢inek na systémovou expozici metabolitiim dabrafenibu
(213 %).

Podavani rifampinu (induktoru CYP3A4/CYP2CS) v davce 600 mg jednou denné s dabrafenibem
v davce 150 mg dvakrat denné vedlo k poklesu Cmax (27 %) a AUC (34 %) dabrafenibu po
opakovaném podavani. Relevantni zména AUC hydroxydabrafenibu nebyla zaznamenana. U
karboxydabrafenibu doslo ke zvySeni AUC o 73 % a u desmethyldabrafenibu byla AUC snizena o
30 %.

Soubézné podavani opakovanych davek dabrafenibu v davce 150 mg dvakrat denné a rabeprazolu,
latky zvysujici pH, v ddvce 40 mg jednou denné vedlo k 3% zvySeni AUC a 12% snizeni Cpax
dabrafenibu. Tyto zmény AUC a Cnax dabrafenibu jsou povazovany za klinicky nevyznamné.
Neocekava se, ze by 1éCivé ptipravky, které meéni pH v hornim gastrointestinalnim traktu (napf.
inhibitory protonové pumpy, antagonisté Hp-receptorti, antacida), snizovaly biologickou dostupnost
dabrafenibu.

Ucinky dabrafenibu na jiné 1é&ivé pipravky

Dabrafenib je induktor enzymu a zvySuje syntézu enzymt, které metabolizuji 1éky, véetné CYP3 A4,
CYP2C a CYP2B6 a miize zvySovat syntézu transportérti. To vede ke snizeni plazmatickych hladin
1é¢ivych ptipravkii metabolizovanych témito enzymy a miize ovlivnit nékteré transportované 1écivé
ptipravky. Snizeni plazmatickych koncentraci mize vést ke ztraté nebo snizeni klinického u€¢inku
téchto l1écivych pripravkl. Existuje rovnéz riziko zvyseni tvorby aktivnich metabolith téchto 1é¢ivych
pfipravkd. Enzymy, které mohou byt indukovany, zahrnuji CYP3A v jatrech a ve sttevé, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a UGT (glukuronidkonjugujici enzymy). Transportni protein P-gp
muze byt rovnéz indukovan stejné jako dalsi transportéry, napi. MRP-2. Na zaklad¢ pozorovani

z klinické studie s rosuvastatinem indukce OATP1B1/1B3 a BCRP neni pravdépodobna.

In vitro zplsoboval dabrafenib na davce zavislé zvyseni CYP2B6 a CYP3A4. Ve studii klinickych

1ékovych interakci klesaly Cmax @ AUC peroralné podaného midazolamu (substrat CYP3A4) o 47 %,
resp. 65 %, pokud byl midazolam podavany spole¢né s opakovanymi davkami dabrafenibu.
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Podavani dabrafenibu v davce 150 mg dvakrat denn¢ spolu s warfarinem vedlo ke snizeni AUC
S-warfarinu o 37 % a snizeni AUC R-warfarinu o 33 % v porovnani s hodnotami pfi podévani
samotného warfarinu. Cpax S-warfarinu se zvysila o 18 % a Cnax R-warfarinu se zvysila o 19 %.

Ocekéavaji se interakce s mnoha lécivymi ptipravky, které jsou eliminovany prostfednictvim
metabolismu nebo aktivniho transportu. Pokud jsou jejich terapeutické ucinky pro pacienty velmi
dilezité a pokud uprava davky neni snadno proveditelna na zakladné monitorovani u¢innosti nebo
plazmatickych koncentraci, je tfeba se podavani téchto 1écivych ptipravkii vyvarovat nebo je pouzivat
s opatrnosti. Oc¢ekava se vyssi riziko jaterniho poskozeni po podani paracetamolu u pacientt, ktefi jsou
soucasn¢ 1éCeni induktory jaternich enzymi.

Ocekava se velky pocet dotCenych lécivych ptipravkd, i kdyz rozsah interakei se bude rlznit. Skupiny
1é¢ivych pripravki, které mohou byt ovlivnéné, zahrnuji, ale nejsou omezeny pouze na:

. Analgetika (napf. fentanyl, methadon);

Antibiotika (napft. klarithromycin, doxycyklin);

Cytostatika (napft. kabazitaxel);

Antikoagulancia (napf. acenokumarol, warfarin, viz bod 4.4);

Antiepileptika (napt. karbamazepin, fenytoin, primidon, kyselina valproova);

Antipsychotika (napf. haloperidol);

Blokéatory kalciovych kanala (napf. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil);
Srdec¢ni glykosidy (napft. digoxin, viz bod 4.4);

Kortikosteroidy (napt. dexamethason, methylprednisolon);

HIV antivirotika (napf. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, sachinavir, tipranavir);

Hormonalni antikoncepce (viz bod 4.6);

Hypnotika (napt. diazepam, midazolam, zolpidem);

Imunosupresiva (napf. cyklosporin, takrolimus, sirolimus);

Statiny metabolizované prostfednictvim CYP3A4 (napf. atorvastatin, simvastatin).

K nastupu indukce dojde pravdépodobné po 3 dnech opakovaného podavani dabrafenibu. Po pferuseni
1é¢by dabrafenibem je ustup indukce postupny, koncentrace citlivych substrati CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, UDP-glukuronyltransferazy (UGT) a transportéra (napt. P-gp nebo
MRP-2) miize byt zvysena a tyto latky je tfeba monitorovat pro moznou toxicitu a mize byt nutna
uprava davkovani téchto latek.

In vitro je dabrafenib inhibitorem CYP3A4. Proto mtize byt béhem prvnich nékolika dnti 1écby
pozorovana piechodné inhibice CYP3A4.

Ucinky dabrafenibu na transportni systém latek

Dabrafenib je in vitro inhibitor lidskych transportérti organickych aniont (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATPI1B3 a BCRP. Pii soubézném podani jednotlivé davky rosuvastatinu (substrat OATP1B1,
OATP1B3 a BCRP) s opakovanou dédvkou dabrafenibu 150 mg dvakrat denné 16 pacientim se Cmax
rosuvastatinu zvysila 2,6krat, zatimco AUC se zménila jen minimalné (7% nartst). ZvySeni Cpax
rosuvastatinu pravdépodobné nema klinicky vyznam.

Lécba v kombinaci s trametinibem

Opakované podavani davky trametinibu 2 mg jednou denné spole¢né s dabrafenibem 150 mg dvakrat
denné nevedlo ke klinicky vyznamnym zméndm Cpnax @ AUC trametinibu nebo dabrafenibu se
zvySenim o 16 % Cnax a 23 % AUC dabrafenibu. Nepatrné snizeni biodostupnosti trametinibu, coz
odpovida snizeni o 12 % AUC, se odhadovalo pti podavani v kombinaci s dabrafenibem, CYP3A4
induktorem, za pouziti populacni farmakokinetické analyzy.

Informace o interakcich pfi uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem jsou uvedeny
v bodech 4.4 a 4.5 v SmPC dabrafenibu a trametinibu.
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Vliv jidla na uéinky dabrafenibu

Pacienti maji uzivat dabrafenib v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem alespon jednu hodinu
pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle, vzhledem k vlivu jidla na absorpci dabrafenibu (viz bod 5.2).

Radia¢ni 1é¢ba

Byla hlasena potenciace toxicity radiacni 1é¢by u pacienti, kterym byl podavan dabrafenib
v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu 2 tydni po
ukonceni 1éCby dabrafenibem a 16 tydnt po posledni davce trametinibu, je-li podavan v kombinaci
s dabrafenibem. Dabrafenib mlize snizovat u¢innost perordlni nebo jiné systémové hormonalni
antikoncepce, a proto je tieba pouzivat ti€¢innou alternativni metodu antikoncepce (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o pouzivéani dabrafenibu u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu a toxicity s ohledem na embryofetalni vyvoj, véetné teratogennich uc¢ink (viz
bod 5.3). Dabrafenib se nema podavat t€hotnym Zenam, pokud prospéch pro matku nepfevazi mozné
riziko pro plod. Pokud zena otéhotni v prubéhu 1é¢by dabrafenibem, musi byt informovana o mozném
riziku pro plod. Dal$i informace o uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem jsou uvedeny v
SmPC trametinibu (viz bod 4.6).

Kojeni

Neni znamo, zda se dabrafenib vylucuje do matefského mléka. Protoze se do matetského mléka
vylucuje mnoho 1éCivych piipravka, nelze riziko pro kojené dit¢ vyloucit. Rozhodnuti, zda kojeni
prerusit, nebo zda pierusit 1écbu dabrafenibem, je tieba ucinit s ptihlédnutim k prospéchu kojeni pro
dité a prospéchu z l1écby pro Zenu.

Fertilita

Udaje tykajici se ¢lovéka pro uzivani dabrafenibu bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci

s trametinibem nejsou k dispozici. Dabrafenib mtize narusit fertilitu u muzi i Zen, protoze nezadouci
ucinky na samici a sam¢i reprodukéni organy byly pozorovany u zvifat (viz bod 5.3). Pacienti (muzi)
uzivajici dabrafenib bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem musi byt informovani o
mozném riziku poskozeni spermatogeneze, které mtze byt ireverzibilni. Prectéte si prosim SmPC
trametinibu (bod 4.6), pokud je dabrafenib uzivan v kombinaci s trametinibem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Dabrafenib ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pii zvazovani, zda je pacient schopny
provadeét ¢innosti, které vyzaduji tsudek a motorické nebo kognitivni schopnosti, je tieba vzit v ivahu

klinicky stav pacienta a profil nezadoucich ucinkii dabrafenibu. Pacienti maji byt pouceni o mozné
unavé a potizich se zrakem, které mohou tyto ¢innosti ovlivnit.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost monoterapie dabrafenibem je hodnocena na zakladé celkové populace z péti klinickych
studii, BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 a
BRF112680, zahrnujicich 578 pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci
V600 genu BRAF lécenych dabrafenibem v davce 150 mg dvakrat denné. Nejcastéjsi nezadouci
ucinky (incidence > 15 %) hlasené v souvislosti s 1écbou dabrafenibem byly hyperkeratéza, bolest
hlavy, pyrexie, artralgie, tinava, nauzea, papilom, alopecie, vyrazka a zvraceni.

Bezpecnost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se hodnotila u celkové populace 1 188 dospélych
pacientil s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF, pacientti
po kompletni resekci melanomu stadia III s mutaci V600 genu BRAF (adjuvantni 1é¢ba), pacientl

s pokroc¢ilym NSCLC a pokroc¢ilym DTC s mutaci V600 genu BRAF léCenych dabrafenibem v davce
150 mg dvakrat denné a trametinibem v davce 2 mg jednou denné. Primérna doba trvani 1écby byla
16 mésicu (viz bod 5.1).

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky (incidence > 20 %) dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byly:
pyrexie, Unava, nauzea, vyrazka, zimnice, prijjem, bolest hlavy, artralgie, zvraceni, kasel, krvaceni a

periferni edém.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezéadouci u€inky v souvislosti s dabrafenibem zaznamenané v klinickych studiich a v rdmci
sledovani po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny nize v tabulce pro monoterapii dabrafenibem
(tabulka 3) a pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem (tabulka 4). Nezadouci u¢inky jsou uvedeny
nize podle tfidy organovych systému klasifikace MedDRA a sefazené podle frekvence s uzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 3 NeZadouci uc¢inky pii monoterapii dabrafenibem

Tridy organovych systémi

Frekvence (vSechny
stupné¢)

Nezadouci uinky

Novotvary benigni, maligni a
bliZe neurcéené (zahrnujici

cysty a polypy)

Velmi Casté

Papilom

Casté

Kozni spinocelularni karcinom

Seborhoicka keratdza

Akrochordon (kozni pfivésky)

Bazocelularni karcinom

Méneé Casté

Nové diagnostikovany primarni
melanom

Poruchy nervového systému

Poruchy imunitniho systému | Méné¢ Casté Hypersenzitivita
Imi Caste >eni chuti k Hdl
Poruchy metabolismu a Velmi Casteé SniZeni chuti . jidlu
VyZivy Casté Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Velmi Casté Bolest hlavy

Casté

Periferni neuropatie (vCetné senzorické
a motorické neuropatie)

Poruchy oka

Mén¢€ Casté

Uveitida

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea

Zvraceni

Prljem

Casté

Zacpa

Méné Casté

Pankreatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Velmi Casté

Hyperkerat6za

Alopecie

Vyrazka

Syndrom palmoplantérni
erytrodysestezie

Casté

Sucha kuze

Pruritus

Aktinicka keratoza

Kozni 1éze

Erytém

Fotosenzitivita

Méné Casté

Akutni febrilni neutrofilni dermatdza

Panikulitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie

Myalgie

Bolest koncetin

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Méné Casté

Selhani ledvin, akutni poSkozeni
ledvin

Nefritida

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté

Pyrexie

Unava

Zimnice

Astenie

Casté

Onemocnéni podobné chfipce

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Casté

Potenciace radiacni toxicity
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Tabulka 4

Nezadouci u¢inky pii podavani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem

Tridy organovych systému

Frekvence (vSechny
stupné)

Nezadouci uinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Nazofaryngitida

Infekce mocovych cest

Casté

Flegmona

Folikulitida

Paronychium

Pustul6zni vyrazka

Novotvary benigni, maligni a
bliZe neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Casté

Kozni spinocelularni karcinom®

Papilom"®

Seboroicka keratdza

Méné Casté

Novy primarni melanom®

Akrochordon (kozni pfivésky)

Velmi Casté Neutropenie
Poruchy krve a lymfatického Anemie
systému . Trombocytopenie
y Casté z P
Leukopenie
% % Hypersenzitivita®
. . . . Méné Casté b -
Poruchy imunitniho systému Sarkoidoza

Poruchy nervového systému

Vzacné Hemofagocytujici lymfohistiocytdza
Velmi Casté Snizena chut k jidlu
Dehydratace
Poruchy metabolismu a - Hyponatremie
. Casté -
VyZivy Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Neni zndmo Syndrom nadorového rozpadu
Velmi Casté B?lest Vh lavy
Zavraté

Periferni neuropatie (vcetné senzorické

Mén¢ Casté

Casté o .
a motorické neuropatie)
Rozmazané vidéni
Casté Poruchy vidéni
Uveitida®
Poruchy oka — ;
Chorioretinopatie

Odchlipeni sitnice

Periorbitalni edém

Snizeni ejekeni frakce

Casté -
Bradykardie
Srdetni poruch Srdecni selhani
p y Méng Casté Dysfunkce levé komory
Atrioventrikularni blokada’
Neni znamo Myokarditida
) , Hypertenze
Velmi Casté XD —
., Hemoragie
Cévni poruchy
“ Hypotenze
Casté .
Lymfedém
Velmi Casté Kasel
Respiracni, hrudni a 5 Pneumonitida
e e s Casté —
mediastinalni poruchy Dusnost
Vzacné Intersticialni plicni proces
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Abdominalni bolest”

Zacpa

Prijjem

Nauzea

Zvraceni

Casté

Sucho v ustech

Stomatitida

Méné Casté

Gastrointestinalni perforace

Pankreatitida

Kolitida

Poruchy kiZe a podkoZni
tkané

Velmi Casté

Sucha kuze

Pruritus

Vyrazka

Erytém

Akneiformni dermatitida

Casté

Generalizovana exfoliativni
dermatitida’

Aktinicka keratoza

Noc¢ni poceni

Hyperkeratoza

Alopecie

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie

Kozni 1éze

Hyperhidréza

Panikulitida

Kozni fisury

Fotosenzitivita

Mén¢ Casté

Akutni febrilni neutrofilni dermatdza

Neni znamo

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom

Lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi symptomy

Kozni reakce souvisejici s tetovanim

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie

Myalgie

Bolest koncetin

Svalové spazmy’

Mén¢ Casté

Rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Casté

Renalni selhani, akutni poskozeni
ledvin

Vzacné

Nefritida

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté

Unava

Zimnice

Astenie

Periferni edém

Pyrexie

Zvyseni télesné hmotnosti (abnormalni
priristek t&lesné hmotnosti)®

Onemocnéni podobné chiipce

Casté

Zanét sliznice

Edém obliceje
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ZvySeni ALT

Velmi Casté Zv{seni AST

Vysetieni Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

Casté Zvyseni gamaglutamyltransferazy

Zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi

Poranéni, otravy a

1 . Casté Potenciace radiacéni toxicit
proceduralni komplikace ¢ d Y

2 Kozni spinocelularni karcinom (cuSCC): SCC, SCC ktize, SCC in situ (Bowenova nemoc) a keratoakantom

b Papilom, kozni papilom

¢ Maligni melanoma povrchové se §ifici melanom nespecifikovaného stadia

4V&etné hypersenzitivity na pfipravek

¢ V¢etné pripadii biokularni panuveitidy nebo biokularni iridocyklitidy pfipominajici Vogttiv-Koyanagiho-
Haradtv syndrom

f Atrioventrikuldrni blok4da, atrioventrikuldrni blokdda prvniho stupné, atrioventrikularni blokdda druhého stupné
¢Krvéceni z riiznych mist, v€etné intrakranidlniho krvéaceni a fatalniho krvéaceni

h Zahrnuje bolest v horni a dolni &4sti bficha

i Zahrnuje exfoliaci kiize

i Svalové spazmy, muskuloskeletalni ztuhlost

k ZvySeni télesné hmotnosti (abnormalni pfirtistek télesné hmotnosti) bylo hldseno pouze u pediatrické populace.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Kozni spinocelularni karcinom

Kozni spinocelularni karcinom (ktery zahrnuje 1éze klasifikované jako podtyp keratoakantomu nebo
smiSeného keratoakantomu) byl zaznamenan u 10 % pacientti 1éCenych monoterapii dabrafenibem ve
studii MEK 115306 a ptiblizne€ 70 % ptipadi se objevilo béhem prvnich 12 tydnt 1é¢by s medianem
doby do vzniku obtizi 8 tydnil. V rdmci pivotnich studii kombinované terapie u melanomu a NSCLC
se kozni spinocelularni karcinom objevil u 2 % pacientl a piihody se objevily pozdéji nez béhem
monoterapie dabrafenibem s medidnem doby do vzniku obtizi 18-31 tydnt. VSichni pacienti uzivajici
dabrafenib v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem, u kterych doslo k vyvoji kozniho
spinocelularniho karcinomu, pokracovali v 1é€bé bez upravy davky.

Nové diagnostikovany primdrni melanom

Nov¢ diagnostikovany primarni melanom byl hlaSeny v klinickych studiich u pacientd s melanomem
uzivajicich dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Piipady byly léCeny excizi a
nevyzadovaly Upravu davkovani (viz bod 4.4). Ve studii faze Il zahrnujici pacienty s NSCLC
(BRF113928) nebyl hlasen zadny nové diagnostikovany primarni melanom.

Malignity mimo kozni lokalizaci

Aktivace signalizace MAP-kindzy u bunék s divokym typem genu BRAF, které jsou vystavené ucinku
inhibitort BRAF, mtze vést ke zvySeni rizika vzniku malignit mimo kozni lokalizaci, véetné malignit
obsahujicich mutaci RAS (viz bod 4.4). V celkové populaci byly hlaseny piipady malignit mimo kozni
lokalizaci u 1 % (6/586) pacientl 1é¢enych dabrafenibem v monoterapii a u < 1 % pacientll v pivotnich
studiich kombinované terapie u melanomu a NSCLC. Ve studii faze IIIl BRF115532 (COMBI-AD) v
adjuvantni 1é€b€ melanomu se u 1 % (5/435) pacientli uzivajicich dabrafenib v kombinaci s
trametinibem ve srovndni s < 1 % (3/432) pacientil uzivajicich placebo vyvinuly malignity mimo
kozni lokalizaci. Behem dlouhodobého sledovani (az 10 let) po ukoncéeni 1é¢by hlasilo malignity mimo
kozni lokalizaci dalSich 9 pacientli v rameni s kombinovanou 1é¢bou a 4 pacienti ve skupiné

s placebem. Pfi 1é¢bé dabrafenibem jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem byly
pozorovany ptipady malignit odvozenych od RAS. Pacienti maji byt monitorovani klinicky
odpovidajicim zplsobem.

Hemoragie
U pacient uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem se vyskytly hemoragické piihody,

vcetné tézkych hemoragickych ptihod a fatalnich hemoragii. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC
trametinibu.
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Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

Pokles LVEF byl hlasen u 8 % pacientti v celkové populaci pacientd lé¢enych dabrafenibem

v kombinaci s trametinibem. VétSina ptipadi byla asymptomaticka a reverzibilni. Pacienti s LVEF
niz§im, neZ je institucionalni dolni limit normalnich hodnot, nebyli do klinickych studii

s dabrafenibem zatazeni. U pacienti se stavy, které mohou ovlivnit funkci levé komory, ma byt
dabrafenib v kombinaci s trametinibem pouzivan s opatrnosti. Pro vice informaci viz SmPC
trametinibu.

Pyrexie

Horecka byla hlasena v klinickych studiich s dabrafenibem jak v monoterapii, tak v kombinaci

s trametinibem, vyskyt a zavaznost horeCky jsou vyssi v piipadé kombinované terapie (viz bod 4.4). U
pfiblizné poloviny pacientii uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem, u kterych se rozvinula
horecka, doslo k jejimu prvnimu vyskytu v prvnim meésici uzivani 1€k, a ptiblizné tfetina pacientii
méla horecku tfikrat ¢i vicekrat. V integrované populaci pro analyzu bezpecnosti pacientli uzivajicich
dabrafenib v monoterapii byly u 1 % pacientli zaznamenany zavazné neinfekceni febrilie, které byly
definovany jako horecka doprovazena tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim
renalnim selhanim prerenalniho pivodu u jedinci s ptivodné normalnimi rendlnimi funkcemi. Nastup
téchto zavaznych neinfekénich febrilii byl typicky zaznamenan v pribéhu prvniho mésice 1écby.
Pacienti s té¢zkymi neinfekénimi febriliemi dobfe reagovali na pferuseni 1écby a/nebo snizeni davky a
podptirnou 1é¢bu (viz body 4.2 a 4.4).

Ucinky na jdtra

V klinickych studiich s dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny jaterni nezadouci
ucinky. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu.

Hypertenze
V souvislosti s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem bylo hlaSeno zvyseni krevniho

tlaku, a to u pacientd s preexistujici hypertenzi i bez ni. Krevni tlak ma byt méfen pted zahajenim
1écby a monitorovan v jejim prubéhu, hypertenze ma byt 1éCena odpovidajici standardni terapii.

Artralgie
Artralgie byla hlasena velmi Casto v celkové populaci pfi monoterapii dabrafenibem (25 %) a

dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (28 %), ackoli tyto pfihody byly pfevazné 1. a 2. stupné
zavaznosti, 3. stupen se vyskytoval mén¢ Casto (mén¢ nez 1 %) a stupen 4 nebyl zaznamenan viibec.

Hypofosfatemie

Hypofosfatemie byla ¢asto hlasena v celkové populaci pacientti Ié¢enych monoterapii dabrafenibem
(7 %) 1 pti 1é¢bé kombinaci dabrafenibu s trametinibem (4 %). Je tfeba poznamenat, Ze ptiblizné
polovina téchto ptipadd byly stupné zavaznosti 3.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlasena u pacientii 1é¢enych monoterapii dabrafenibem a kombinaci dabrafenibu s
trametinibem. Nevysvétlitelna bolest biicha musi byt neprodlené vySetiena, véetné stanoveni hladiny
sérové amylazy a lipazy. Pti opétovném zahajovani 1écby dabrafenibem po prodélané epizodé
pankreatitidy maji byt pacienti peclivé monitorovani (viz bod 4.4).

Renalni selhani

Renalni selhani zplisobené s pyrexii souvisejici prerenalni azotémii nebo granulomatdzni nefritidou
bylo méné¢ Casté, dabrafenib v§ak nebyl hodnocen u pacientli s renalni insuficienci (definovanou jako
kreatinin > 1,5x ULN). V téchto pfipadech je pfi 1écbe tieba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).
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Pediatrickd populace

Bezpecnost dabrafenibu v tobolkach nebyla hodnocena v prospektivnich klinickych studiich u
dospivajicich pacienti s melanomem. V publikované retrospektivni italské studii s 6 pediatrickymi
ucastniky s pokrocilym melanomem pozitivnim na mutaci BRAF V600 1é¢enych dabrafenibem v
kombinaci s trametinibem (viz bod 5.1) byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi u¢inky horecka a
zvysena hladina kreatinfosfokinazy. U dvou dospivajicich pacienti doslo k asymptomatickému
poklesu LVEF o vice nez 10 %, ktery se po do¢asném preruseni 1écby trametinibem vyfiesil, a oba
pacienti pokracovali v 1€cb¢ trametinibem v nizsi davce bez dalsi kardialni toxicity.

V klinickych studiich u jinych indikaci byl bezpecnostni profil dabrafenibu v kombinaci

s trametinibem u pediatrickych pacientii do znacné miry shodny s bezpecnostnim profilem, ktery byl
drive stanoven u dospélych pacientll. Zvyseni télesné hmotnosti (abnormalni prirastek télesné
hmotnosti) bylo hlaSeno pouze u pediatrické populace. Bylo hlaseno jako nezadouci ucinek u 15 %
dospivajicich pacientt, v€etné€ ptipadi stupné 3 u 4 % pacientd.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti
Ze vsech pacientt v celkové populaci 1é¢enych monoterapii dabrafenibem (n = 578) bylo 22 % ve

veku 65 let a starSich, 6 % bylo ve veéku 75 let a starSich. Ve srovnani s mlad$imi jedinci (< 65 let)
meélo vice jedinci > 65 let nezaddouci ucinky, které vedly ke snizeni davky studovaného 1eku (22 % vs.
12 %) nebo preruseni 1&cby (39 % vs. 27 %). U starSich pacientli byly navic ve srovnani s mlad$imi
pacienty &astéji zaznamenavany zavaznéjsi nezadouci uéinky (41 % vs. 22 %). Zadné celkové rozdily
v ucinnosti nebyly mezi mlad$imi a star$imi jedinci pozorovany.

V celkové populaci 1é¢ené dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (n = 1 188) 27 % pacientl bylo
ve veku 65 let a starSich a 6 % bylo ve veéku 75 let a starSich. Podil pacientt, u kterych se objevily
nezadouci ucinky, byl podobny u skupiny pacientii ve véku < 65 let a u skupiny pacientti ve véku

> 65 let ve vSech klinickych studiich. U pacienttl ve véku > 65 let vedly nezadouci ucinky a zavazné
nezadouci Gcinky s vétsi frekvenci k trvalému vysazeni 1é¢ivého ptipravku, sniZzeni davky a preruseni
1écby, nez u pacientll ve véku < 65 let.

Dabrafenib v kombinaci s trametinibem u pacientit s metastazami v mozku

Bezpecnost a ucinnost kombinace dabrafenibu s trametinibem byla hodnocena v multikohortové,
oteviené studii faze Il u pacientli s melanomem s mutaci V600 v genu BRAF, ktery metastazoval do
mozku. Bezpecnostni profil pozorovany u téchto pacientil se zda byt stejny jako integrovany
bezpecnostni profil kombinace dabrafenibu s trametinibem.

HlaSeni podezfeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani dabrafenibem neni k dispozici zddna specificka 1écba. V ptipadé predavkovani je
tteba zah4jit podptrnou 1écbu a odpovidajici monitoraci pacienta.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, inhibitory B-Raf serin-
threoninové kindzy (BRAF), ATC koéd: LO1IEC02

Mechanismus u¢inku

Dabrafenib je inhibitor RAF kindz. Onkogenni mutace genu BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci
drahy RAS/RAF/MEK/ERK. Mutace genu BRAF byly zaznamenany s vysokou frekvenci vyskytu u
specifickych nadorovych onemocnéni, véetné asi u 50 % melanomi. Nejcastéj$i mutaci genu BRAF je
V600E, ktera tvofi ptiblizné 90 % mutaci genu BRAF pozorovanych u melanomu.

Preklinické uidaje ziskané v biochemickych testech prokézaly, Ze dabrafenib inhibuje BRAF kindzy s
aktivaénimi mutacemi kodonu 600 (tabulka 5).

Tabulka 5 Kinazova inhibi¢ni aktivita dabrafenibu vuéi RAF Kinazam
Kinaza Inhibi¢ni koncentrace 50 (nmol/l)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Dabrafenib vykazoval supresi naslednych farmakodynamickych biomarkera (fosforylovanych ERK) a
inhiboval bunéény rtst bunécnych linii melanomu s mutaci V600 genu BRAF, a to in vitro i na
zvitecich modelech.

U jedincti s melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF vedlo podavani dabrafenibu k inhibici
nadorového fosforylovaného ERK ve srovnani s vychozimi hodnotami.

Kombinace s trametinibem

Trametinib je reverzibilni, vysoce selektivni, alostericky inhibitor aktivace mitogenem aktivované,
mimobunéénym signalem regulované kinazy 1 (MEK1) a MEK2 a kindzové aktivity. Proteiny MEK
jsou soucasti kaskady kinaz regulovanych mimobunéénym signalem (ERK).

Trametinib a dabrafenib tedy inhibuji dvé rizné kinazy této drahy, MEK a RAF, a kombinace téchto
inhibitort tudiz poskytuje soucasnou inhibici téchto dvou kinaz. Kombinace dabrafenibu s
trametinibem prokdazala in vitro protinadorovou aktivitu v bunéénych liniich melanomu pozitivnich na
mutaci V600 v genu BRAF a in vivo oddaluje vznik rezistence u xenografti melanomu pozitivnich na
mutaci V600 v genu BRAF.

Stanoveni mutace genu BRAF

Pted zahdjenim lécby dabrafenibem nebo kombinaci dabrafenibu s trametinibem musi byt u pacientt
potvrzena pozitivni mutace V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. V klinickych studiich
faze 11 a 11l u melanomu vyzadoval screening vhodnosti k 1é¢bé centralni provedeni testu mutace
V600 genu BRAF za pouziti testu mutace BRAF provedeného na co nejcerstvéjSich dostupnych
vzorcich tumoru. Primarni tumor nebo tumor z metastatického loZiska byl testovan testem pouze pro
vyzkumné pouziti [UO (investigational use only assay). IUO je polymerazova fetézova reakce (PCR)
specificka pro urCitou alelu provadéna na DNA extrahované z formalinem fixované nadorové tkané
zalité v parafinu (FFPE, formalin-fixed paraffin-embedded). Test byl specificky navrzeny k odliseni
mezi mutacemi VO60OE a V600K. Pouze jedinci s pozitivni mutaci V60OE nebo V600K genu BRAF
byli vhodni k Gcasti ve studii.
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Vsechny vzorky od pacientli byly nasledné znovu testovany za pouziti validovaného testu bioMerieux
(bMx) THxID BRAF, ktery ma certifikaci CE. Test bMx THxID BRAF je PCR specificka pro urcitou
alelu provedena na DNA extrahované z nadorové tkané fixované formalinem zalité v parafinu (FFPE).
Tato zkouska byla navrzena ke stanoveni mutaci V60OE a V600K genu BRAF s vysokou senzitivitou
(méné nez 5 % sekvence V60OE a V600K na pozadi sekvence z divokych typt s pouzitim DNA
extrahované z FFPE tkanovych blokil). Neklinické a klinické studie s retrospektivni dvousmérnou
sekven¢ni analyzou dle Sangera prokazaly, ze tyto testy rovnéz detekovaly nejméné ¢astou mutaci
V600D a V60OE/K601E genu BRAF s nizsi senzitivitou. U vzorkt z neklinickych i klinickych studii
(n = 876), ve kterych byla prokdzana pozitivni mutace pomoci testu THXID BRAF a které byly
nasledné¢ sekvenovany s pouzitim referen¢ni metody, byla specificita této zkousky 94 %.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Neresekovatelny nebo metastazujici melanom

o Dabrafenib v kombinaci s trametinibem

Pacienti, kteri nebyli drive léceni

Ucinnost a bezpeénost doporutené davky trametinibu (2 mg jednou denné) v kombinaci

s dabrafenibem (150 mg dvakrat denn¢€) k 1é¢bé dospélych pacientii s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 v genu BRAF byla hodnocena ve dvou studiich faze 111 a
v jedné podpurné studii faze I/I1.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 byla randomizovand, dvojit¢ zaslepena studie faze 111, porovnavajici kombinaci
dabrafenibu a trametinibu s dabrafenibem a placebem v prvni linii terapie u pacientti

s neresekovatelnym (stupen III) nebo metastazujicim (stupen IV) koznim melanomem s pozitivni
mutaci V60OE/K genu BRAF. Priméarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez progrese
(progression-free survival, PFS), s klicovym sekundarnim cilovym parametrem celkového preziti
(overall survival, OS). Pacienti byli stratifikovani podle hladiny laktdtdehydrogenazy (LDH) (> horni
limit normalu (ULN) versus < ULN) a mutace v genu BRAF (V600E versus V600K).

Vsech 423 pacientl bylo randomizovano 1:1, a to na lécbu kombinovanou terapii (N =211), nebo
dabrafenibem (N = 212). VétSina pacientii byla bélosské rasy (> 99 %) a muzského pohlavi (53 %),
median véku Cinil 56 let (28 % byli pacienti > 65 let). VEtSina piipadd (67 %) méla stupen nemoci
IVMIc. Vétsina pacienti méla LDH < ULN (65 %), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
vykonnostni status 0 (72 %) a visceralni postiZeni (73 %) ve vychozim stavu. VéEtSina pacientll méla
mutaci V60OE v genu BRAF (85 %). Do studie nebyli zahrnuti pacienti s metastdzami v mozku.

Median OS a odhadovana mira pteziti pro 1 rok, 2 roky, 3 roky, 4 roky a 5 let jsou uvedeny

v tabulce 6. U analyzy OS po 5 letech byl median OS v rameni s kombinovanou terapii ptiblizné€ o

7 mésict del§i nez u monoterapie dabrafenibem (25,8 mésicti versus 18,7 mésict) s Sletym prezitim
32 % u kombinace oproti 27 % u monoterapie dabrafenibem (tabulka 6, obrazek 1). Zda se, Ze
Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti se stabilizuje od 3 do 5 let (viz obrazek 1). Pétiletad mira
celkového preziti byla 40 % (95% CI: 31,2; 48.4) v rameni s kombinovanou terapii oproti 33 % (95%
CI: 25,0; 41,0) v rameni s monoterapii dabrafenibem u pacienti s normalni hladinou
laktatdehydrogenazy na pocatku a 16 % (95% CI: 8,4; 26,0) v rameni s kombinovanou terapii oproti
14 % (95% CI: 6,8; 23,1) v rameni s monoterapii dabrafenibem u pacientd se zvySenou hladinou
laktatdehydrogenazy na pocatku.
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Tabulka 6 Vysledky celkového pieziti ve studii MEK115306 (COMBI-d)

OS analyza Sleta OS analyza
(ukonceni shéru udaju: 12. 1. 2015) (ukonceni shéru udaji: 10. 12. 2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Pocet pacienti
Zemieli
(pithoda), n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Odhad OS (mésice)

., 25,1 18,7 25,8 18,7
Medidn (95% CI) (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2;23,1)
Pomér rizika 0,71 0,80
(95% CI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
P-hodnota 0,011 NA
O(Vlhja,d, celkového Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
preziti, % (95% (n=211) (n=212)

(6)))
Pro 1 rok 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Pro 2 roky 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
Pro 3 roky 43 (36,2; 50,1) 31(25,1;37,9)
IPro 4 roky 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
Pro 5 let 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)
INR = NedosaZeno, NA = Neuplatituje se

Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti pro studii MEK115306 (ITT

populace)
1,0 {B=
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Cas od randomizace (mésice)
Ohrozené subjekty:

Dabrafenib + Trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12

Zlepseni u primarniho cilového parametru PFS bylo v rameni s kombinovanou terapii udrzovano po
dobu 5 let ve srovnani s monoterapii dabrafenibem. ZlepSeni bylo také pozorovano u miry objektivni
odpovédi (ORR) a delsi trvani odpovédi (DoR) bylo pozorovano v rameni s kombinovanou terapii ve
srovnani s monoterapii dabrafenibem (tabulka 7).
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Tabulka 7

Vysledky ucinnosti v studii MEK115306 (COMBI-d)

Primarni analyza
(ukonceni sbéru udaji:

Aktualizovana analyza
(ukonceni sbéru udaji:

Sleta analyza
(ukonceni sbéru udaji:

26. 8. 2013) 12. 1. 2015) 10. 12. 2018)
Cilovy parametr | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib
+ + + + + +
trametinib placebo trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PFS?
Progrese 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
onemocnéni nebo
umrti, n (%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(mésice) (95% CD) | (7,7;11,1) (5,9; 10,9) (8,0;13,9) (5,9;9,3) (8,1;12,8) (5,9;9,3)
Pomér rizik 0,75 0,67 0,73
(95% CI) (0,57, 0,99) (0,53; 0,84) (0,59;0,91)
P-hodnota 0,035 <0,001f NA
ORR® 67 51 69 53 69 54
% (95% CI) (59,9; 73,0) | (44,5;58,4) | (61,8;74,8) | (46,3;60,2) | (62,5;75,4) | (46,8;60,6)
ORR rozdil 15¢ 15¢ NA
(95% CI) (5,9; 24.5) (6,0; 24,5)
P-hodnota 0,0015 0,0014f NA
DoR°® (mésice)
Median 9,24 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
(95% CI) (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13.8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)

¢ Trvani odpovédi

NR = Nedosazeno

NA = Neuplatiiuje se

2 Preziti bez progrese (hodnoceno zkousSejicim)
® Mira objektivni odpovédi = uplnd odpovéd + &astecna odpoved

4V &ase hlaseni vétdina (> 59 %) zkousejicim hodnocenych odpovédi jesté stale probihala
¢ ORR rozdil pocitan na zakladé nezaokrouhleného ORR vysledku
f Aktualizovana analyza nebyla pfedem naplanovéna a p-hodnota nebyla upravena pro vicenisobné testovani

MEK116513 (COMBI-v):
Studie MEK 116513 (COMBI-v) byla 2ramenna, randomizovana, oteviena, studie faze 111
porovnavajici kombinaci dabrafenibu a trametinibu s vemurafenibem v monoterapii u
neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu s pozitivni mutaci V600 v genu BRAF. Primarnim
cilovym parametrem studie bylo celkové preziti (OS) s kliCovym sekundarnim cilovym parametrem
PFS. Pacienti byli stratifikovani podle hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) (> horni limit normalu
(ULN) versus < ULN) a mutace v genu BRAF (V600E versus V600K).

Vsech 704 pacientd bylo randomizovano 1:1, a to bud’ na 1é¢bu kombinovanou terapii, nebo na

1é¢bu vemurafenibem. VétSina pacientd byla bélosské rasy (> 96 %) a muzského pohlavi (55 %),
median veku ¢inil 55 let (24 % byli > 65 let). Vétsina pacientti (61 % celkoveé) méla stupen nemoci
IVMIe. U vétsiny pacientll bylo LDH < ULN (67 %), ECOG vykonnostni status 0 (70 %) a visceralni
postizeni (78 %) ve vychozim stavu. VétSina pacientll méla mutaci V60OE v genu BRAF (89 %). Do
studie nebyli zahrnuti pacienti s metastazami v mozku.
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Median OS a odhadovana mira pteziti pro 1 rok, 2 roky, 3 roky, 4 roky a 5 let jsou uvedeny

v tabulce 8. U analyzy OS po 5 letech byl median OS v rameni s kombinovanou terapii pfiblizné o

8 mésich delsi nez median OS u monoterapie vemurafenibem (26,0 mésici versus 17,8 mésicti)

s Sletym prezitim 36 % u kombinace oproti 23 % u monoterapie vemurafenibem (tabulka 8,

obrazek 2). Zda se, ze Kaplanova-Meierova kiivka celkového pteziti se stabilizuje od 3 do 5 let (viz
obrazek 2). Pétiletd mira celkového pieziti byla 46 % (95% CI: 38.8; 52,0) v rameni s kombinovanou
terapii oproti 28 % (95% CI: 22,5; 34,6) v rameni s monoterapii vemurafenibem u pacientti s normalni
hladinou laktatdehydrogenazy na pocatku a 16 % (95% CI: 9,3; 23,3) v rameni s kombinovanou
terapii oproti 10 % (95% CI: 5,1; 17,4) v rameni s monoterapii vemurafenibem u pacientl se zvySenou
hladinou laktatdehydrogenéazy na pocatku.

Tabulka 8 Vysledky celkového pieziti ve studii MEK116513 (COMBI-v)

OS analyza Sleta OS analyza
(ukonceni shéru udaju: 13. 3. 2015) (ukonceni sbéru udaji: 8. 10. 2018)
Dabrafer.nl.) * Vemurafenib Dabrafer.nl.) * Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)

Pocet pacientii

ﬁf;‘r)eh (ptihoda), 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

0
Odhad OS (mésice)
., 0
Median (95% CT) 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Pomér rizika (95% 0,66 0,70
CI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
P-hodnota < 0,001 NA

Odhad celkového Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib

reziti, % (95% CI) (n=352) (n=352)
Pro 1 rok 72 (67;77) 65 (59; 70)
Pro 2 roky 53 (47,1, 57.,8) 39 (33,8; 44,5)
Pro 3 roky 44 (38,8; 49,4) 31(25,9; 36,2)
Pro 4 roky 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3;31,0)
Pro 5 let 36 (30,5, 40,9) 23 (18,1;27.4)

INR = Nedosazeno, NA = Neuplatiiuje se
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Obrazek 2 Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti studie MEK116513
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Cas od randomizace (mésice)
Ohrozené subjekty
Dabrafenib + Trametinib352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Zlepseni u sekundarniho cilového parametru PFS bylo v rameni s kombinovanou terapii udrzovano po
dobu 5 let ve srovnani s monoterapii vemurafenibem. ZlepsSeni bylo také pozorovano u ORR a delsi
DoR bylo pozorovano v rameni s kombinovanou terapii ve srovnani s monoterapii vemurafenibem
(tabulka 9).

27



Tabulka 9 Vysledky tucinnosti v studii MEK116513 (COMBI-v)
Primarni analyza Sleta analyza
(ukonceni shéru udaju: (ukonceni sbéru udaju:
17.4.2014) 8. 10. 2018)
Cilovy parametr dabrafenib + vemurafenib dabrafenib + vemurafenib
trametinib (n=352) trametinib (n=352)
(n=352) (n =352)
PFS?
Progrese onemocnéni 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
nebo umrti,
n (%)
Median PFS 11,4 7,3 12,1 7,3
(mésice) 9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7; 14,7) (6,0; 8,1)
(95% CI)
Pomér rizik 0,56 0,62
(95% CID) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)
P-hodnota < 0,001 NA
ORR" 64 51 67 53
% (95% CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2;72,2) (47,2; 57,9)
ORR rozdil 13 NA
(95 % CI) (5,7; 20,2)
P-hodnota 0,0005 NA
DoR¢ (mésice)
Median 13,8¢ 7,5¢ 13,8 8,5
(95% CID) (11,0; NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)
2 Preziti bez progrese (hodnoceno zkousejicim)
® Mira objektivni odpovédi = uplnd odpovéd + &astecna odpoved’
¢ Trvani odpoveédi
4V ¢ase hlaseni vétsina (59 % u dabrafenibu+trametinibu a 42 % u vemurafenibu) zkousejicim hodnocenych
odpovédi jeste stale probihala
NR = Nedosazeno
NA = Neuplatiiuje se

Predchozi lécba BRAF inhibitorem
Udaje o pacientech uzivajicich kombinaci dabrafenibu s trametinibem, u nichz doslo k progresi
onemocnéni po predchazejici 16¢be inhibitorem BRAF, jsou omezené.

Cast B studie BRF113220 zahrnovala kohortu 26 pacienti, ktefi zprogredovali na 1é¢b& BRAF
inhibitorem. Kombinace trametinibu v davce 2 mg jednou denn¢ s dabrafenibem v davce 150 mg
dvakrat denné vykazovala omezenou klinickou aktivitu u pacientd, kteti zprogredovali na 1écbé BRAF
inhibitorem. Mira odpovédi hodnocena zkousejicimi byla 15 % (95% CI: 4,4; 34,9) a median PFS byl
3,6 mésice (95% CI: 1,9; 5,2). Podobné vysledky byly hlaseny u 45 pacienttl, ktefi piestoupili

z monoterapie dabrafenibem na 1écbu kombinaci trametinibu 2 mg jednou denné s dabrafenibem

150 mg dvakrat denné v ¢asti C této studie. Vyskyt odpovedi u téchto pacientti byl 13 % (95% CI: 5,0;
27,0), median PFS byl 3,6 mésice (95% CI: 2; 4).

Pacienti s metastazami v mozku

Utinnost a bezpe¢nost kombinace dabrafenibu s trametinibem u pacientt s melanomem s pozitivni
mutaci v genu BRAF, ktery metastazoval do mozku, byla studovana v nerandomizované, oteviené,
multicentrické studii faze I1 (COMBI-MB). Celkovy pocet 125 pacientti byl rozd€len do 4 kohort:

o Kohorta A: pacienti s melanomem s mutaci V60OE v genu BRAF s asymptomatickymi
metastdzami v mozku bez pfedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim stavem 0
nebo 1.

o Kohorta B: pacienti s melanomem s mutaci V60OE v genu BRAF s dfive 1é¢enymi

asymptomatickymi metastazami v mozku a s ECOG vykonnostnim stavem 0 nebo 1.
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o Kohorta C: pacienti s melanomem s mutaci V600D/K/R v genu BRAF s asymptomatickymi
metastazami v mozku s nebo bez ptedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim
stavem 0 nebo 1.

o Kohorta D: pacienti s melanomem s mutaci V600D/E/K/R v genu BRAF se symptomatickymi
metastazami v mozku s nebo bez pfedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim
stavem 0, 1 nebo 2.

Primérnim cilovym parametrem studie byla intrakranialni odpovéd’ v kohorté A, definovana jako podil
pacienti s potvrzenou intrakranialni odpovédi, vyhodnoceny zkousejicim dle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) verze 1.1. Sekundarnimi cilovymi parametry studie byly
zkouSejicim vyhodnocené intrakranialni odpovédi v kohorté B, C a D. Vzhledem k malé velikosti
vzorku a s ohledem na zvoleny 95% interval spolehlivosti by vysledky v kohortach B, C a D mély byt
interpretovany s opatrnosti. Vysledky uc¢innosti jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 10  Vysledky uéinnosti hodnocené zkouSejicim ve studii COMBI-MB
Populace vSech 1é¢enych pacientii
Cilovy parametr Kohorta A Kohorta B Kohorta C Kohorta D
n=76 n=16 n=16 n=17
Podil intrakranialnich odpovédi, % (95% CI)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3;70,4) (29.,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Trvani intrakranidlni odpovédi, medidn, mésice (95% CI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0) (2,8;5,9)
Mira objektivni odpovédi, % (95% CI)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3;70,4) (29.,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Pieziti bez progrese onemocnéni, median, mésice (95% CI)
5,7 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7, 14,6) (1,7;6,5) (3,7, 11,6)
Celkové pieziti, median, mésice (95% CI)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8;22,4)
CI = Interval spolehlivosti, NR = Nedosazeno

. Monoterapie dabrafenibem

Utinnost dabrafenibu v 16¢bé dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s pozitivitou mutace V600 genu BRAF byla hodnocena ve 3 klinickych studiich
[BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB) a BRF113710 (BREAK-2)], které zahrnovaly
pacienty s pozitivitou mutaci V60OE a/nebo V600K genu BRAF.

Do téchto klinickych studii bylo zahrnuto celkem 402 jedincii s mutaci V60OE genu BRAF a

49 jedincti s mutaci V600K genu BRAF. Pacienti s melanomem zptisobenym jinou mutaci genu
BRAF nez V600E byli vylouceni z potvrzovaci studie a u pacientd s mutaci V600K v klinickych
studiich s jednim ramenem se ucinnost zdala nizs§i nez u pacientti s nadory s mutaci V60OE.

U pacientd s melanomem nesoucim jiné mutace V600 genu BRAF nez V600E a V600K nejsou

k dispozici zadné idaje. Uinnost dabrafenibu u jedincti difve 1é¢enych inhibitory proteinkinazy
nebyla hodnocena.
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Drive nelécent pacienti [vysledky ze studie faze 111 (BREAK-3)]

Utinnost a bezpeénost dabrafenibu byly hodnoceny v randomizované, oteviené studii faze 11
(BREAK-3), ktera porovnavala 1é¢bu dabrafenibem oproti dakarbazinu (DTIC) u dfive nelécenych
pacientt s pokrocilym (neresekovatelnym, stupen I1I) nebo metastazujicim (stupeii IV) melanomem
s pozitivni mutaci V60OE genu BRAF. Pacienti s melanomem zptisobenym jinou mutaci genu BRAF
nez V60OE byli ze studie vylouceni.

Primarnim cilem této studie bylo zhodnoceni u¢innosti dabrafenibu ve srovnani s DTIC s ohledem na
PFES, které bylo hodnoceno zkousejicim. Pacientiim v rameni s 1é¢bou DTIC bylo umoZnéno piejit do
ramene s 1é¢bou dabrafenibem po prokazani progrese pivodniho onemocnéni pomoci nezavislého
radiografického vySetfeni. Zakladni charakteristiky byly mezi jednotlivymi skupinami dobte
vyvazené. Sedesat procent pacientii byli muzi a 99,6 % byli bélosi, median véku byl 52 let, pfi¢emz
21 % pacienti bylo > 65 let, 98,4 % pacientii mélo ECOG status 0 nebo 1 a 97 % pacientti mélo
metastazujici onemocnéni.

V prespecifické analyze s ukoncenim sbéru tidajti ke dni 19. prosince 2011 bylo dosazeno
vyznamného zlepSeni primarniho cilového parametru PFS (HR = 0,30, 95% CI 0,18; 0,51,

p <0,0001). Vysledky t€innosti z primarni analyzy a post-hoc analyzy s 6méesicnim naslednym
sledovanim jsou shrnuty v tabulce 11. Udaje o OS z dal§i post-hoc analyzy s ukonéenim sbéru udaji
ke dni 18. prosince 2012 jsou zobrazeny na obrazku 3.

Tabulka 11  U&innost u d¥ive nelééenych pacienti (studie BREAK-3, 25. Eerven 2012)

Udaje k 19. prosinci 2011 Udaje k 25. éervnu 2012
dabrafenib DTIC dabrafenib DTIC
n =187 n=063 n =187 n =063
PreZiti bez progrese onemocnéni
Median, mésice 5,1 (4,9; 6,9) 2,7(1,5;3,2) 6,9 (5,2; 9,0) 2,7 (1,5; 3,2)
(95% CI)
HR (95% CI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
p <0,0001 p <0,0001
Mira objektivni odpovédi®
% (95% CI) | 53(45,5;60,3) | 19(10,2;30,9) | 59(51,4:66,0) | 24(14;36,2)
Trvani odpovédi
Median, mésice n=99 n=12 n=110 n=15
(95% CI) 5,6 (4,8; NR) NR (5,0; NR) 8,0 (6,6; 11,5) 7,6 (5,0; 9,7)

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; DTIC: dakarbazin; HR: pomér rizik; NR: nedosazeno
2 Definovana jako potvrzena uplna odpovéd’ + Casteéna odpovéd'.

Pti ukonceni sbéru udaji ke dni 25. ¢ervna 2012 pteslo 35 jedinci (55,6 %) z 63 plivodné
randomizovanych do ramene s 1é¢bou DTIC do ramene s 1écbou dabrafenibem a u 63 % jedinct
puvodné randomizovanych do ramene s 1é¢bou dabrafenibem a u 79 % jedincti randomizovanych do
ramene s 1écbou DTIC doslo k progresi onemocnéni nebo pacienti zemfeli. Median PFS po zméné
1é¢by byl 4,4 mésice.
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Tabulka 12  Data tykajici se pi‘eziti pacientii z primarni a post-hoc analyzy

Ukonceni sbéru Lécba Pocet umrti (%) | Pomér rizik (95% CI)

udaju ke dni

19. prosince 2011 | DTIC 9 (14 %)
dabrafenib | 21 (11 %) 0,61 (0.25;1.48) @)

25. ¢ervna 2012 DTIC 21 (33 %) (a)
dabrafenib | 55 (29 %) 0,75 (0,44; 1,29)

18. prosince 2012 | DTIC 28 (44 %) (a)
dabrafenib | 78 (42 %) 0,76 (0,48; 1,21)

@ Pacienti nebyli v dob& zmény 1é¢by kontrolovani

Udaje o OS z dal§i post-hoc analyzy zaloZené na tidajich ziskanych pied ukonéenim sbéru dat ke
dni 18. prosince 2012 vykazuji vyskyt 12mési¢niho celkového preziti 63 % u DTIC a 70 %
u dabrafenibu.

Obrazek 3 Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti (BREAK-3) (18. prosinec 2012)
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Pacienti s mozkovymi metastizami [vysledky ze studie faze Il (BREAK-MB)]

Studie BREAK-MB byla multicentricka, oteviend, dvoukohortova studie faze Il navrzena k hodnoceni
intrakranialni odpovédi na dabrafenib u jedinct s histologicky potvrzenymi mozkovymi metastazami
melanomu s pozitivitou mutace genu BRAF (V600E nebo V600K) (stadium IV). Jedinci byli zatazeni
do kohorty A (jedinci bez predchozi lokalni 1é€by mozkovych metastaz) nebo kohorty B (jedinci, ktefi
byli jiz diive lokaln¢ 1éCeni pro mozkové metastazy).

Primarnim cilovym parametrem studie byl celkovy vyskyt intrakranialni odpovédi (OIRR, overall

intracranial response rate) u pacientll s mutaci V60OE, na zdklad¢é hodnoceni zkousejiciho. Potvrzeny
OIRR a dalsi vysledky uc¢innosti zalozené na posouzeni zkousejicim jsou shrnuty v tabulce 13.
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Tabulka 13

BREAK-MB)

Udaje tykajici se u¢innosti u pacientii s mozkovymi metastazami (studie

Populace vSech lé¢enych jedincu

BRAF V600E (primarni) BRAF V600K
Kohorta A Kohorta B Kohorta A Kohorta B
n="74 n=65 n=15 n=18

Celkovy vyskyt intrakranialni odpovédi, % (95% CI)*

39 % (28,0; 51,2)

31 % (19,9; 43,4)

7% (0,2; 31,9)

22 % (6,4; 47,6)

p <0,001° p <0,001°
Trvani intrakranidlni odpovédi, medidn, mésice (95% CI)
n=29 n=20 n=1 n=4
4,6 (2,8; NR) 6,5 (4,6; 6.,5) 2,9 (NR; NR) 3,8 (NR; NR)
Celkova odpovéd’, % (95% IS)?
| 38%(26,8;49.9) | 31%(19.9;43.4) | 0(0:21,8) | 28%(9,7;53.5)
Trvani odpovédi, median, mésice (95% CI)
n=28 n=20 NA n=>5
5,1 (3,7: NR) 4,6 (4,6; 6,5) 3,1 (2,8; NR)
Preziti bez progrese, median, mésice (95% CI)
| 3,7 (3,6; 5.,0) | 38,655 | 190,737 |  3,6(1.8;5.2)
Celkové pieziti, median, mésice (95% CI)
Medidn, mésice | 7,6 (5,9:NR) | 72(59;NR) | 3,7(1,6;52) | 5,0(3.,5NR)

2 Potvrzena odpovéd'.

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; NR: nedosazeno; NA: neuplatiiuje se

® Tato studie byla navrzena k podpoieni nebo zamitnuti nulové hypotézy OIRR < 10 % (na zakladé historickych
vysledki) ve prospéch alternativni hypotézy OIRR > 30 % u jedincti s mutaci V60OE genu BRAF

Pacienti drive neléceni nebo pacienti, u kterych selhala alespon jedna predchozi systémova lécba
[vysledky ze studie faze Il (BREAK-2)]
Studie BRF113710 (BREAK-2) byla multicentrickd, jednoramenna studie, do které bylo zatazeno
92 jedinct s metastatickym melanomem (stupen IV) s potvrzenou pozitivitou mutace V60OE nebo

V600K genu BRAF.

Zkousejicim potvrzeny vyskyt odpovédi u pacientdl s metastatickym melanomem s pozitivitou mutace
V600E genu BRAF (n = 76) byl 59 % (95% CI: 48,2; 70,3) a median DoR byl 5,2 mésice (95% CI:
3,9; nepocitatelny) na zédklad¢ medianu sledovani 6,5 mésice. U pacientli s metastazujicim
melanomem s pozitivitou mutace V600K genu BRAF (n = 16) byl vyskyt odpovédi 13 % (95% CI:
0,0; 28,7) s medianem DoR 5,3 mésice (95% CI: 3,7; 6,8). Ackoli byly udaje limitované malym
poctem pacientil, median OS se zdal konzistentni s idaji od pacientli s nadory s pozitivitou mutace

V600E genu BRAF.

Adjuvantni lécba melanomu stadia 111

BRF115532 (COMBI-AD)
Utinnost a bezpe¢nost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byla hodnocena v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III u pacientl s koznim

melanomem stadia III (Stadia IITA [metastazy v lymfatickych uzlinach > 1 mm)], I1IB nebo IIIC) s
mutaci V600 E/K genu BRAF po kompletni chirurgické resekci.

Pacienti byli randomizovani 1:1 tak, Ze dostavali bud’ kombinovanou 1écbu (dabrafenib 150 mg
dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou denn¢) nebo 2 placeba po dobu 12 mésici. Zarazeni do studie
bylo podminéno kompletni chirurgickou resekci melanomu s kompletni lymfadenektomii provedenou
do 12 tydnt pfed randomizaci. Pacienti s jakoukoli pfedchozi systémovou protinadorovou lécbou,
vcCetné radioterapie, nemohli byt do studie zafazeni. Pacienti s anamnézou pfedchozi malignity, mohli
byt do studie zarazeni, pokud splnili podminku alespon 5 let bez znamek onemocnéni. Pacienti s
malignitami s potvrzenou aktiva¢ni mutaci RAS nemohli byt do studie zafazeni.
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Pacienti byli stratifikovani dle typu mutace genu BRAF (V600E versus V600K) a dle trovné
melanomu stadia 11 (klasifikace dle 7. vydani AJCC American Joint Committee on Cancer Melanoma
Staging System) pfed operaci (riizna uroven postizeni lymfatickych uzlin, velikost primarniho nadoru,
ptitomnost ulcerace). Primarnim cilovym parametrem byla délka pteziti bez relapsu onemocnéni
(RFS-relapse-free survival) hodnocend zkousejicim, definovana jako ¢as od randomizace po rekurenci
onemocnéni nebo umrti z jakékoliv priciny. Radiologické hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdé

3 mésice prvni dva roky a poté kazdych 6 mésicl az do prokazani prvniho relapsu. Sekundarni cilové
parametry zahrnuji celkové preziti (OS -overall survival — klicovy sekundarni cilovy parametr), stav
bez relapsu (FFR-freedom free relapse) a preziti bez vzdalenych metastdz (DMFS- distant metastasis-
free survival).

Celkovy pocet 870 pacientii byl randomizovan do 2 ramen: kombinovana lécba (n=438) a placebo
(n=432). Vétsina pacientl byla bélosské rasy (99 %), muzi (55 %) s medidnem véku 51 let (18 % bylo
> 65 let). Do studie byli zafazeni pacienti s riznymi trovnémi melanomu stadia I11, pied resekci; 18 %
pacienti mélo postiZzeni lymfatickych uzlin, identifikovatelné pouze mikroskopicky a primarni nador
bez ulcerace. Vétsina pacientd (91 %) mélo mutaci V6OOE genu BRAF.

Median doby sledovani byl v dobé primarni analyzy 2,83 roky v rameni pacientdl uzivajicich
kombinovanou 1é¢bu dabrafenib a trametinib a 2,75 roky v rameni pacientd uzivajicich placebo.

Vysledky primarni analyzy RFS jsou prezentovany v tabulce 14. Studie prokazala statisticky
vyznamny rozdil pro primarni vysledek RFS hodnoceny zkousejicim mezi lécebnymi rameny, median
RFS byl 16,6 mésicti v rameni s placebem, v rameni s kombinovanou [é¢bou dosud nebyl dosazen
(HR: 0,47; 95% interval spolehlivosti: (0,39; 0,58), p = 1,53 x 10'%). Pozorovany piinos RFS byl
demonstrovan u vSech podskupin pacientt, véetné véku, pohlavi a rasy. Vysledky byly také
konzistentni napfi¢ stratifikacnimi faktory pro stupent onemocnéni a typ mutace V600 genu BRAF.

Tabulka 14  Délka prezZiti bez relapsu (RFS), stanovena zkousejicim ve studii BRF115532
(COMBI-AD primarni analyza)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS parametr N=438 N=432
Pocet ptihod, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Rekurence 163 (37 %) 247 (57%)
Relaps s distalnimi metastazami 103 (24 %) 133 (31 %)
Umrti 3(<1%) 1(<1%)
Median (mésice) NE 16,6
(95% CI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Pomér rizik!!! 0,47
(95% CI) (0,39; 0,58)
P-hodnota!? 1,53x1071
Vyskyt po 1 roce (95% CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
Vyskyt po 2 letech (95% CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40, 0,49)
Vyskyt po 3 letech (95% CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)
11 Pomér rizik je ziskan ze stratifikovaného Pikeho modelu.
(2] p-hodnota je ziskana z dvoustranného stratifikovaného log-rank testu (stratifikaénimi faktory byly stupné
nemoci — IITA vs. IIIB vs. IIIC — a typy mutace V600 genu BRAF — V600E vs. V600K)
NE = nelze odhadnout

Na zaklad¢ dat aktualizovanych o nésledné 29mesicni sledovani, porovnanych s primarni analyzou
(minimalni doba sledovani 59 mésicit) byl ptinos RFS parametru zachovan s odhadovanou hodnotou
HR 0,51 (95% CI: 0,42; 0,61) (Obrazek 4). V rameni s kombinaci byla Sleta mira RFS 52 % (95% CI:
48; 58) ve srovnani s 36% (95% CI: 32; 41) v rameni s placebem.
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Obrazek 4 Kaplanovy-Meierovy ki'ivky RFS ve studii BRF115532 (ITT populace,
aktualizované vysledky)
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V dobé¢ zévérecné analyzy OS byl median doby sledovani 8,3 roku v rameni s kombinovanou 1é¢bou a
6,9 roku v rameni s placebem. Pozorovany rozdil v OS neby] statisticky vyznamny (HR: 0,80; 95%
CI: 0,62; 1,01), s 125 ptihodami (29 %) v rameni s kombinovanou 1é¢bou a 136 ptithodami (31 %) v
rameni s placebem. Odhadovana mira 5letého OS byla 79 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou a 70 %
v rameni s placebem a odhadovana mira 10letého OS byla 66 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou a
63 % v rameni s placebem.

Nemalobunécny karcinom plic

Studie BRF113928

Utinnost a bezpe¢nost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byla sledovana v t¥ikohortové,
multicentrické, nerandomizované a oteviené studii faze 11, do které byli zatazeni pacienti se

stadiem IV NSCLC s mutaci V600E genu BRAF. Primarnim cilovym parametrem bylo ORR dle
kritérii RECIST 1.1 hodnocené zkousejicim. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly DoR, PFS, OS,
bezpecnost a populacni farmakokinetiku. ORR, DoR a PFS byly také hodnoceny nezavislou komisi
(Independent Review Committee; IRC) jako analyza citlivosti.

Kohorty byly zatazovany postupné:

o Kohorta A: Monoterapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denn¢), 84 pacientl bylo zafazeno,
78 pacientil dostavalo pfedchozi systémovou terapii metastazujiciho onemocnéni.

. Kohorta B: Kombinovana terapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou
denng¢), zafazeno 59 pacientli, 57 pacientil podstoupilo 1-3 cykly pfedchozi systémové terapie
metastazujicitho onemocnéni, 2 pacienti Zadnou piredchozi systémovou 1é¢bu neméli a byli
zahrnuti v analyze pacientl zatazenych do kohorty C.

. Kohorta C: Kombinovana terapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou
denng¢), 34 pacientli. VSichni pacienti dostavali studovany lécivy piipravek jako [é¢bu prvni
volby metastazujiciho onemocnéni.

Mezi celkem 93 pacienty, ktefi byli zafazeni ve skupiné B a C kombinované terapie, byla vétsina
pacientil bélosské rasy (> 90 %) se srovnatelnym zastoupenim Zen a muzti (54 % vs. 46 %) a
medianem véku 64 let u pacientd 1é¢enych v druhé a dalsi linii a 68 let u pacientd v prvni linii. Vétsina
pacientti (94 %) zafazenych ve skupinach lé¢enych kombinovanou terapii méla ECOG vykonnostni
status 0 nebo 1. 26 pacientti (28 %) nikdy nekoufilo. VE&tSina pacientti méla nesquamozni histologii.
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Ve diive 1é¢ené populaci 38 pacientti (67 %) dostavalo jeden cyklus systémové protinadorové terapie
metastazujiciho onemocnéni.

V dobé¢ primarni analyzy byl primarni cilovy parametr ORR, ktery byl hodnoceny zkousejicim,

v primarni populaci 61,1 % (95% CI, 43,5 %; 76,9 %) a v dtive 1é¢ené populaci 66,7 % (95% CI,
52,9 %; 78,6 %). To splnilo statistickou vyznamnost k zamitnuti nulové hypotézy, ze ORR pro
dabrafenib kombinovany s trametinibem u této NSCLC populace byl mén¢€ nebo rovny 30 %.
Vysledky ORR hodnocené IRC komisi byly stejné jako hodnoceni zkousejiciho. Uginnost kombinace
s trametinibem byla vyS$si v nepfimém srovnani s monoterapii dabrafenibem v kohorté A. Kone¢na
analyza ucinnosti provedend 5 let po prvni davce u posledniho pacienta je uvedena v tabulce 15.

Tabulka 15

Souhrn u¢innosti ve skupinach kombinované 1é¢by na ziakladé hodnoceni
zkousejiciho a nezavislého radiologického pirezkoumani

Cilovy parametr Analyza Kombinovana lécba 1. | Kombinovana lécba 2.

linie linie plus

n=36' n=57!
Celkova potvrzena Dle zkousejiciho 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
reakce n (%) (46,2; 79,2) (54.,8; 80,1)
(95% CI) Dle IRC 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)

(46,2;79,2) (49,3; 75,6)

Median DoR Dle zkousejiciho 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Mésice (95% CI) Dle IRC 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Median PFS Dle zkousejiciho 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Mesice (95% CI) Dle IRC 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Median OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Mesice (95% CI)

! Ukonceni sbéru tidaji: 7. ledna 2021

Diferencovany karcinom Stitné zlazy (DTC)

Studie CDRB436J12301 (J12301)
Bezpecnost a ucinnost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem (D+T) byly hodnoceny ve studii
J12301, randomizované (2:1), dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii faze III
u dospélych pacientl s pozitivni mutaci V60OE genu BRAF, s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem §titné zlazy refrakternim k radioaktivnimu jodu, u kterych doslo k
progresi po az dvou predchozich terapiich cilenych na VEGFR (vcetné, ale nikoli vyhradné,
lenvatinibu nebo sorafenibu). Status mutace V60OE genu BRAF byl potvrzen centraln€ pomoci testu

Cobas® 4800.

K 1é¢be¢ dabrafenibem v davce 150 mg dvakrat denné v kombinaci s trametinibem v davce 2 mg
jednou denné (n=101) nebo placebem (n=52) bylo randomizovano 153 pacientd. Pacienti s tumorem s
fuzi genu RET byli vylouceni. Randomizace byla stratifikovana podle ptedchozi 1écby lenvatinibem
(ano nebo ne) a poctu ptedchozich terapii cilenych na VEGFR (1 nebo 2). Pacienti randomizovani

k 1é¢be placebem mohli piejit na 1écbu D+T po potvrzeni progrese onemocnéni zaslepenou nezavislou
radiologickou komisi (BIRC). Pacienti pokracovali v zaslepené studované 1écbe, dokud z ni méli
klinicky ptinos nebo nedoslo k nepfijatelné toxicité. Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez
progrese (PFS) hodnocené BIRC. Kli¢ovymi sekundarnimi parametry byly mira objektivni odpovéedi
(ORR) hodnocena BIRC a celkové preziti (OS).
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Median veku byl 64 let (rozmezi 36 az 82 let) s 12 (8 %) pacienty ve véku > 75 let. VétSina pacientti
byla asijského pivodu (86 %) a 52 % byly zeny. U vSech pacientl byla potvrzena diagnoza
papilarniho karcinomu §titné zlazy. Do studie nebyl zatazen zadny pacient s folikularnim karcinomem
§titné zlazy. Pfedchozi uzivani lenvatinibu bylo hlaseno u 31 % pacientti a vétSina z nich (78 %) m¢éla
jednu ptedchozi terapii cilenou na VEGFR. Vychozi ECOG vykonnostni status byl 0 (50 %), 1 (47 %)
nebo 2 (3 %). Medidn doby trvani 1écby byl 14,5 mésice v rameni D+T a 5,5 mésice v rameni

s placebem.

Vysledky primarni analyzy (s datem ukonceni sbéru udajt 22. ledna 2025 a medianem sledovani
17 mésici) jsou uvedeny v tabulce 16 a obrazku 5. Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni
PFS i ORR.

Tabulka 16  Vysledky ucinnosti u DTC (primarni analyza studie J12301, ITT)

Dabrafenib + trametinib Placebo
n=101 n=52
Preziti bez progrese* (PFS) podle BIRC
Ptihody (%) 54 (53,5 %) 43 (82,7 %)
Median PFS v mésicich (95% CI)* 12,8 (10,2; 21,2) 3,7(2,3;7,5)
Pomér rizik (95% CI)° 0,38 (0,25; 0,57)
p-hodnota (jednostranna)® < 0,001
Potvrzena nejlepsi celkova odpovéd’ podle BIRC
Potvrzend ORR, n (%) 58 (57,4 %) 2 (3,8 %)
(95% CI)* (47,2; 67,2) (0,5; 13,2)
p-hodnota (jednostrannd)® < 0,001
Celkové preziti (OS)
Umrti, n (%) 27 (26,7%) | 19 (36,5%)
Pomér rizik (95% CI)° 0,66 (0,36; 1,19)

* Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovani nové protinadorové 1écby. Vysledky PFS s a bez cenzorovani
nové protinadorové 1écby byly konzistentni.

CI: interval spolehlivosti, ORR=mira objektivni odpovédi (CR+PR); PR a CR jsou potvrzeny opakovanym
hodnocenim provedenym nejméné 4 tydny po prvnim splnéni kritérii pro odpoved:.

2 Zalozeno na odhadu dle Kaplana-Meiera.

® ZaloZeno na Coxové regresnim modelu stratifikovaném podle pfedchoziho podéni lenvatinibu (ano nebo ne) a
poctu predchozich terapii cilenych na VEGFR (1 nebo 2).

¢ Zalozeno na log-rank testu stratifikovaném podle piedchoziho podani lenvatinibu (ano nebo ne) a poctu
predchozich terapii cilenych na VEGFR (1 nebo 2).

4 Cloppertiv-Pearsontiv exaktni binomicky 95% CI.

ne) a poctu piedchozich terapii cilenych na VEGFR (1 nebo 2).
fZlepseni OS nebylo statisticky vyznamné (v dob& primarni analyzy jiz 30 pacientti [57,7 %] pfeslo z placebo
ramene do D+T ramene).

¢ Zalozeno na Cochran-Mantel-Haenszelové testu stratifikovaném podle pfedchoziho podani lenvatinibu (ano nebo
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Obrazek 5 Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS ve studii J12301 (primarni analyza)
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Dalsi studie - analyza postupu u pyrexie

Studie CPDR001F2301 (COMBI-i) a studie CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Pyrexie je pozorovana u pacientli 1écenych kombinaci dabrafenibu a trametinibu. Poc¢atecni registra¢ni
studie hodnotici kombinovanou terapii u neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu
(COMBI-d a COMBI-v; celkem n=559) a v adjuvantni terapii melanomu (COMBI-AD, n=435)
doporucovaly pierusit pouze dabrafenib v pripadé pyrexie (horecka > 38,5 °C). Ve dvou nésledujicich
studiich u neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu (kontrolni rameno COMBI-i, n=264) a
v adjuvantni 1é¢bé melanomu (COMBI-Aplus, n=552) bylo doporuc¢eno pieruseni podavani obou
1é¢ivych ptipravkd, pii teploté pacienta > 38 °C (COMBI-Aplus), nebo pfi prvnim piiznaku pyrexie
(COMBI-i; COMBI-Aplus pro opakujici se pyrexii). U COMBI-i a COMBI-Aplus byl nizsi vyskyt
pyrexie stupné 3/4, komplikované pyrexie, hospitalizace kvili zdvazné pyrexii u nezadoucich t¢inkt
zvlastniho zajmu (AESI), ¢asu straveného v pyrexii AESI a trvalého vysazeni obou lé¢ivych piipravki
v diisledku pyrexie AESI (druhy pouze v adjuvantni [é¢b¢) ve srovnani s COMBI-d, COMBI-v a
COMBI-AD. Studie COMBI-Aplus dosahla svého primarniho cilového parametru se souhrnnym
vyskytem 8,0 % (95% CI: 5,9; 10,6) pro pyrexii stupné 3/4, hospitalizaci kvili pyrexii nebo trvalé
pferuseni 1écby kvuli pyrexii ve srovnani s 20,0 % (95% CI: 16,3; 24,1) u ptivodniho kontrolniho
ramene (COMBI-AD).

Prodlouzeni QT intervalu

v

jedinct lé¢enych dabrafenibem (jeden jedinec > 500 ms v celkové populaci). Ve studii faze 111
MEK115306 nedoslo u zadného z pacientii 1é¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem k
prodlouzeni QTcB intervalu nad 500 ms; QTc¢B interval byl prodlouZen o vice nez 60 ms oproti
vychozimu stavu u 1 % (3/209) pacientti. Ve studii faze IIIl MEK 116513 méli ¢tyfi pacienti (1 %)
l1é¢eni trametinibem v kombinaci s dabrafenibem prodlouzeni QTcB intervalu stupné 3 (> 500 ms).
Dva z téchto pacientil, ktefi méli prodlouzeni QTcB intervalu stupné 3 (> 500 ms), méli zaroven
prodlouzeni QTc¢B o > 60 ms oproti vychozimu stavu.

Potencialni u¢inek dabrafenibu na prodlouzeni QT intervalu byl hodnocen v QT studii zaméiené na
podavani vicenasobné davky. Supraterapeuticka davka 300 mg dabrafenibu dvakrat denn¢ byla
podavana 32 pacientim s nadory s piitomnou mutaci V600 genu BRAF. Zadny klinicky relevantni
ucinek dabrafenibu nebo jeho metabolitti na QTc interval nebyl pozorovan.
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Pediatrickd populace

Udaje z klinickych studii u dospivajicich pacientti s melanomem jsou velmi omezené a ke stanoveni
ucinnosti byly pouzity extrapolace z udaji u dospélych. Publikovana retrospektivni italska studie
popisovala 6 pediatrickych ucastnikti s pokrocilym melanomem pozitivnim na mutaci BRAF V600,
kteti byli léceni dabrafenibem v kombinaci s trametinibem. Median véku v dob¢ diagnézy byl 15 let a
pocatecni davky se pohybovaly od 125 mg do 150 mg dvakrat denn¢ pro dabrafenib a od 1,5 mg do

2 mg jednou denné pro trametinib. U 4 pacientl v adjuvantnim rezimu nebyla po medianu doby
sledovani 22 mésicti zaznamenana zadna rekurence onemocnéni. V ptipad¢ metastazujiciho
onemocnéni byl hlasen jeden piipad kompletni odpovédi a jeden piipad progresivniho onemocnéni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dabrafenib je po peroralnim podani absorbovan s medianem doby do dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci 2 hodiny po podani davky. Primérna absolutni biologicka dostupnost
dabrafenibu po peroralnim podani je 95 % (90% CI: 81; 110 %). Expozice dabrafenibu (Cnax 2@ AUC)
se zvySovala umérn€ podané ddvce v rozmezi od 12 do 300 mg po podani jednotlivé davky, ale pfi
opakovaném davkovani dvakrat denné bylo zvySovani niz§i nez proporcionalni. Snizeni expozice bylo
pozorovano pti opakovaném davkovani, pravdépodobné v dusledku indukce vlastniho metabolismu.
Pomér primémé akumulace AUC den 18/den 1 byl 0,73. Po podani 150 mg 2x denné byl geometricky
pramér Cpax 1 478 ng/ml, AUCo.r) 4 341 ng*h/ml a koncentrace pied podanim davky (Ct) 26 ng/ml.

Podani dabrafenibu s jidlem snizovalo jeho biologickou dostupnost (snizeni Cmax 0 51 % a AUC o
31 %) a opozd’ovalo vstiebavani dabrafenibu z tobolek ve srovnani s podanim nalac¢no.

Distribuce

Dabrafenib je z 99,7 % navazan na lidské plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem v rovnovazném
stavu po intravendznim podani je 46 1.

Biotransformace

Metabolismus dabrafenibu je priméarn¢ zprostiedkovan CYP2C8 a CYP3A4 za tvorby
hydroxydabrafenibu, ktery je dale oxidovan prostfednictvim CYP3A4 za tvorby karboxydabrafenibu.
Karboxydabrafenib mtize byt dekarboxylovan neenzymatickym procesem na desmethyldabrafenib.
Karboxydabrafenib je vylucovan zluc¢i a mo¢i. Desmethyldabrafenib mtize byt rovnéz vytvoten ve
stteveé a muze se reabsorbovat. Desmethyldabrafenib je metabolizovan CYP3A4 na oxidativni
metabolity. Terminalni poloc¢as hydroxydabrafenibu odpovida ptivodni latce s polo¢asem 10 hodin,
zatimco karboxy- a desmethylmetabolity maji delsi polocas (21 - 22 hodin). Primérny pomér AUC
metabolitl k ptivodni latce po opakovaném podani je 0,9 pro hydroxydabrafenib, 11 pro
karboxydabrafenib a 0,7 pro desmethyldabrafenib. Na zakladé expozice, relativni sily a
farmakokinetickych vlastnosti je pravdépodobné, Ze se jak hydroxydabrafenib tak
desmethyldabrafenib budou podilet na klinickém u¢inku dabrafenibu, zatimco aktivita
karboxydabrafenibu je pravdépodobné nevyznamna.

Interakce 1é¢ivych pfipravka

Ucinky jinych lécivych pripravkii na dabrafenib

Dabrafenib je substratem lidského P-glykoproteinu (P-gp) a lidského BCRP in vitro. Tyto transportéry
maji ov§em minimalni vliv na peroralni biologickou dostupnost a eliminaci dabrafenibu a riziko
klinicky vyznamnych lékovych interakci s inhibitory P-gp nebo BCRP je nizké. Nebylo prokazano, ze
by dabrafenib ¢i jeho 3 hlavni metabolity inhibovaly P-gp in vitro.
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Ucinky dabrafenibu na jiné lé¢ivé pripravky

Ackoli dabrafenib a jeho metabolity hydroxydabrafenib, karboxydabrafenib a desmethyldabrafenib
jsou inibitory lidského transportéru pro organické anionty (OAT) 1 a OAT3 in vitro, a dabrafenib a
jeho desmethyl metabolit jsou prokazanymi inhibitory transportéru 2 pro organické kationty (OCT2)
in vitro, je riziko lékovych interakei u téchto transportéra na zaklade klinické expozice dabrafenibu a
jeho metaboliti minimalni.

Eliminace

Termindlni polocas dabrafenibu po intraven6znim podani jednotlivé mikrodavky je 2,6 hodiny.
Terminalni polo¢as dabrafenibu po podani jednotlivé peroralni davky je 8 hodin v disledku eliminace
omezene vstfebavanim po peroralnim podani (flip-flop farmakokinetika). Intraven6zni plazmaticka
clearance je 12 I/hodinu.

Po peroralni davce je hlavni cestou eliminace dabrafenibu metabolizace zprostfedkovana CYP3A4 a
CYP2CS8. Latky odvozené od dabrafenibu jsou vyluCovany primarné stolici, 71 % peroralni davky se

vylouci stolici; 23 % davky se vylou¢i moci pouze ve formé& metabolitii.

Zvl1astni populace pacientu

Porucha funkce jater

Populac¢ni farmakokineticka analyza naznacuje, ze mirné zvySeni hladin bilirubinu a/nebo AST [na
zakladé NCI (National Cancer Institute) klasifikace] signifikantné neovliviiuje peroralni clearance
dabrafenibu. Lehké porucha funkce jater, jak je definovana na zéklad¢ hladin bilirubinu a AST, navic
neméla vyznamny vliv na plazmatické koncentrace metabolitti dabrafenibu. U pacientt se stfedné
tézkou az t€zkou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné udaje. Protoze jaterni metabolismus a
biliarni sekrece jsou primarnimi cestami eliminace dabrafenibu a jeho metaboliti, mélo by podavani
dabrafenibu pacientim se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater probihat s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Populac¢ni farmakokineticka analyza naznacuje, ze lehka porucha funkce ledvin neovliviluje peroralni
clearance dabrafenibu. Ackoli idaje u stiedné té€zké poruchy funkce ledvin jsou omezené, tato data
nenaznacuji klinicky vyznamny vliv. U jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici
zadné udaje (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nemél vék vyznamny vliv na farmakokinetiku

dabrafenibu. Vyssi vék nez 75 let byl vyznamnym prediktorem plazmatické koncentrace karboxy- a
desmethyl-dabrafenibu, pticemz u jedinct > 75 let byla expozice o 40 % vys§i ve srovnani s jedinci
<75 let.

Telesna hmotnost a pohlavi

Na zéklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy ma pohlavi i t¢lesna hmotnost vliv na peroralni
clearance dabrafenibu; télesna hmotnost ma rovnéz vliv na distribu¢ni objem po peroralnim podani a
distribu¢ni clearance. Tyto farmakokinetické rozdily vSak nebyly povazovany za vyznamné.

Rasa

Populac¢ni farmakokineticka analyza neprokazala vyznamné rozdily ve farmakokinetice dabrafenibu u
asijské a bélosské populace. Ke stanoveni vlivu ostatnich ras na farmakokinetiku dabrafenibu neni

k dispozici dostatek udaj.

Pediatricka populace
Farmakokinetické expozice dabrafenibu v davce upravené podle t€lesné hmotnosti dospivajicich
pacientt byly v rozmezi davek pozorovanych u dospélych.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie kancerogenity nebyly s dabrafenibem provedeny. Dabrafenib nebyl mutagenni ani klastrogenni
v testech na bakteriich ani kulturach sav¢ich bunék in vitro a ani v testu tvorby mikrojader u hlodavca
in vivo.

V kombinovanych studiich fertility samic a Casného embryonalniho a embryofetalniho vyvoje u
potkant byl snizen pocet zlutych télisek v ovariich u bfezich samic pii davkach 300 mg/kg/den
(ptiblizné trojnasobek klinické expozice u ¢loveéka na zakladé AUC), ale nebyl pozorovan vliv na
estralni cyklus, pafeni a parametry fertility. Vyvojova toxicita, véetné embryoletality, defekti
ventrikularniho septa a variability tvaru thymu, byla pozorovana pii davkach 300 mg/kg/den a
opozdény vyvoj skeletu a snizeni télesné hmotnosti plodu pii davkach > 20 mg/kg/den (coz odpovida
> 0,5nasobku klinické expozice u ¢loveka na zékladé AUC).

Studie hodnotici fertilitu samct nebyla s dabrafenibem provedena. Ve studiich toxicity po opakované
davce byla u potkant a psti pozorovéna testikularni degenerace/deplece (> 0,2ndsobek klinické
expozice u ¢loveéka na zdkladé AUC). Testikularni zmény u potkanti a pst ptetrvavaly i po 4 tydnech
rekonvalescence (viz bod 4.6).

U pst byly (pfi davkach > 2néasobek klinické expozice u ¢lovéka na zakladé AUC) pozorovany
kardiovaskularni G¢inky, véetné degenerace/nekrdzy koronarnich arterii a/nebo krvaceni, hypertrofie
srdecni atrioventrikularni chlopné/krvaceni do srdecni atrioventrikularni chlopné a fibrovaskularni
proliferace sini. U mysi byl pozorovan fokalni arterialni/perivaskularni zanét v riiznych tkanich au
potkani byla pozorovana zvysena incidence hepatalni arterialni degenerace a spontanni
kardiomyocytarni degenerace se zanétem (spontanni kardiomyopatie) (pfi davkach > 0,5nasobku
klinické expozice u ¢lovéka v ptipadé potkant a > 0,6nasobku klinické expozice u ¢loveéka v pripadé
mys$i). U mysi byly pozorovany u¢inky na jatra, v€etné hepatocelularni nekrozy a zanétu (pii davkach
> 0,6nasobku klinické expozice u ¢loveka). U né€kolika pst byl pti davkach > 20 mg/kg/den (odpovida
> 9nasobku klinické expozice u ¢loveka na zakladné AUC) pozorovan bronchoalveolarni zanét plic,
ktery byl spojen s oslabenym a/nebo ztizenym dychanim.

U psti a potkanti, kterym byl podavan dabrafenib, byly pozorovany reverzibilni hematologické ucinky.
Ve studiich hodnoticich az 13 tydnti 1é€by bylo pozorovano snizeni poctu retikulocytii a/nebo
erytrocytl (pii ddvkach > 10, resp. 1,4nasobek klinické expozice u cloveka).

Ve studii juvenilni toxicity u potkanii byly pozorovany ucinky na rtst (zkraceni délky dlouhych kosti),
renalni toxicita (tubularni depozita, zvySeni incidence kortikalnich cyst a tubularni bazofilie a
reverzibilni zvySeni koncentrace urey a/nebo kreatininu) a testikularni toxicita (degenerace a dilatace
tubuli) (pii davkach > 0,2nasobku klinické expozice u pacientii na zakladé AUC).

Dabrafenib je fototoxicky v testu 3T3 NRU (neutral red uptake) na mysich fibroblastech in vitro a in
vivo v davece > 100 mg/kg (> 44nasobek klinické expozice u clovéka na zakladé Crax) ve studii

peroralni fototoxicity u bezsrstych mysi.

Lécba v kombinaci s trametinibem

Ve studii na psech, ve které byla poddvana kombinace trametinibu a dabrafenibu po dobu 4 tydnd,
byly pozorovany piiznaky gastrointestinalni toxicity a snizeni mnozstvi lymfatickych bunék v thymu
pfi uziti niz§ich davek nez u pst, kterym byl podavan trametinib samostatné. Jinak byla pozorovana
obdobna toxicita jako u srovnatelnych studii s monoterapii.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalickd celuloza
Magnesium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Tobolka

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titani¢ity (E 171)
Hypromeloza (E 464)

Potiskovy inkoust

gviern}'/ oxid zelezity (E 172)

Selak

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprithledna bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim
uzavérem a silikagelovym desikantem.

Lahvicka obsahuje 28 nebo 120 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/865/001
EU/1/13/865/002

Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/865/003
EU/1/13/865/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

42


https://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

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

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg dabrafenibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvicka obsahuje vysousedlo, neodstratiujte jej, ani jej nejezte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/865/001 28 tobolek
EU/1/13/865/002 120 tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tafinlar 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tafinlar 50 mg tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg dabrafenibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/865/001 28 tobolek
EU/1/13/865/002 120 tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 75 mg dabrafenibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvicka obsahuje vysousedlo, neodstratiujte jej, ani jej nejezte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/865/003 28 tobolek
EU/1/13/865/004 120 tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tafinlar 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tafinlar 75 mg tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 75 mg dabrafenibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/865/003 28 tobolek
EU/1/13/865/004 120 tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

54



B. PRIBALOVA INFORMACE

55



Piibalova informace: informace pro pacienta

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky
Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky
dabrafenib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sd€lte to svému 1ékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Tafinlar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tafinlar uZivat
Jak se pripravek Tafinlar uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tafinlar uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AU S

1. Co je pripravek Tafinlar a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Tafinlar je 1€k, ktery obsahuje lé¢ivou latku dabrafenib. Pouziva se bud’ samostatné, nebo v
kombinaci s jinym lékem obsahujicim trametinib, u dospélych a dospivajicich od 12 let k 1écb¢
urc¢itého typu nadorového onemocnéni klize nazyvaného melanom, ktery se rozsitil do dalSich ¢asti
téla nebo jej nelze odstranit chirurgicky.

Pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem se také uziva u dospélych a dospivajicich od 12 let
k prevenci navratu melanomu, ktery byl pfedtim chirurgicky odstranén.

Ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem je také uzivan u dospé€lych k 1é¢bé nadoru plic
nazyvané¢ho nemalobunéény karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC).

Ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem je také uzivan u dospélych k 1écbé nadoru stitné zlazy
nazyvaného diferencovany karcinom §titné zlazy (anglicka zkratka je DTC).

Tyto nddory maji ur€itou zménu (mutaci) v genu nazyvaném BRAF na pozici V600.

Tato mutace v genu mohla zpiisobit, Ze nador vznikl. Tento pfipravek se zamétuje na bilkoviny
vytvorené timto mutovanym genem BRAF a zpomaluje nebo zastavuje vyvoj nadorového
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Tafinlar uZivat

Ptipravek Tafinlar 1ze pouzivat pouze k 1é¢bé nadort, které maji mutaci v genu BRAF. Proto Vam
1ékat pred zahajenim lécby provede vySetieni ke stanoveni této mutace.

Pokud I€kat rozhodne, ze budete uzivat ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem, pirectéte si
pribalovou informaci trametinibu stejné peclivé jako tuto piibalovou informaci.
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Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

Neuzivejte piipravek Tafinlar

. jestliZe jste alergicky(a) na dabrafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud si myslite, Ze se Vas to tyka, porad’te se se svym lé¢katrem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Tafinlar se porad’te se svym lékafem. Lékar potiebuje védét, jestli:

. mate problémy s jatry;

. mate nebo jste nékdy mel(a) problémy s ledvinami;

Lékat Vam mutize v prabéhu 1é€by piipravkem Tafinlar odebirat krevni vzorky, aby sledoval
¢innost jater a ledvin.

o mate nebo jste mél(a) jiny typ nadoru nez melanom, NSCLC nebo DTC, protoze u Vas
muze byt pii uzivani ptipravku Tafinlar vétsi riziko vzniku koZznich nadori ¢i nadord
vyskytujicich se jinde nez na kazi.

. jste podstoupil(a) nebo budete podstupovat radioterapii (ozarovani), nebot’ piipravek
Tafinlar mize zhorsit nezadouci G¢inky radia¢ni 1é¢by (viz také bod 4 ,,Pokud jste nedavno
podstoupil(a) radioterapii®‘).

Nez zacnete uzivat pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem, Va3 1ékar potiebuje védét,
jestli:

o mate problémy se srdcem jako srdecni selhani nebo problémy se srde¢ni ¢innosti.

o mate problémy s o€ima, vetné ucpani sitnicové Zily nebo otoku v oku, ktery mtze byt
zplsoben onemocnénim sitnice, kdy dochazi k hromadéni tekutiny pod sitnici, zvanym
chorioretinopatie.

. mate plicni nebo dychaci problémy, v¢etné problémi s dychanim ¢asto doprovazené suchym
kaslem, duSnosti a tinavou.

o mate nebo jste mél(a) jakékoli problémy tykajici se zaludku a stfev, jako je divertikulitida

(zanicené vychlipky v tlustém stieveé) nebo metastazy do traviciho traktu.
Pokud si myslite, ze se Vas néco z tohoto tyka, porad’te se se svym lékai‘em.

Stavy, kterym musite vénovat pozornost

U nékterych osob, které uzivaji ptipravek Tafinlar, se mohou rozvinout dalsi stavy (onemocnéni),
které mohou byt zavazné. Musite védét o dilezitych znamkach a priznacich, kterym mate v pribéhu
uzivani tohoto 1éku vénovat pozornost. Nékteré z téchto priznakt (krvaceni, horecka, zmény na kizi a

problémy s oc¢ima) jsou kratce uvedeny v tomto bodé¢, ale podrobnéjsi informace naleznete v bod¢ 4
,»Mozné nezadouci a¢inky*.

Krvdaceni

Uzivani ptipravku Tafinlar v kombinaci s trametinibem mtize zpUsobit vazné krvaceni, vcetné
krvaceni do mozku, do zazivaciho Ustroji (napft. zaludku, stfev, kone¢niku), nebo do plic a dalsich
organt, které miize vést k umrti. Pfiznaky mohou zahrnovat:

o bolest hlavy, zavraté, nebo pocit slabosti
o krev ve stolici nebo ¢ernou stolici

o krev v moci

o bolest bficha

o vykaslavani / zvraceni krve

Pokud se u Vas objevi n€ktery z téchto pfiznaki, co nejdiive informujte svého lékaie.
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Horecka

Ptipravek Tafinlar nebo jeho kombinace s trametinibem muze zptisobovat horecku, piicemz
pravdépodobnost vzniku horecky je vyssi u kombinované 1é¢by (viz také bod 4). V nékterych
ptipadech se u lidi s horeckou mize objevit nizky krevni tlak, zavrat¢ nebo jiné pfiznaky.

Pokud mate teplotu nad 38 °C nebo pokud pocitujete nastup horecky v prubéhu uzivani tohoto
pripravku, okamzité informujte svého lékare.

Porucha srdecni ¢innosti

Ptipravek Tafinlar mize zplisobovat problémy se srdcem nebo miize zhorSovat jiz pfitomné srde¢ni
problémy (viz také ,,Srde¢ni choroby* v bodu 4) u pacientti uzivajicich Tafinlar v kombinaci s
trametinibem.

Pokud mate poruchu srdecni ¢innosti, sdélte to svému lékaii. Vas 1ékai bude pied zahajenim 1écby
a v prabehu 1écby piipravkem Tafinlar v kombinaci s trametinibem provadét vySetieni, aby
zkontroloval, zda VasSe srdce pracuje spravné. Neprodlené sd€lte svému lékari, pokud mate pocit
buseni srdce ¢i rychlé nebo nepravidelné ¢innosti srdce, nebo pokud se u Vas vyskytnou zavrate,
unava, to¢eni hlavy, dusnost, nebo otoky nohou. Pokud to bude nutné, 1ékai mtize rozhodnout

o preruseni 1éCby nebo o jejim trvalém ukonceni.

Zmény na kiZi, které mohou byt piiznakem nového nadorového onemocnéni kiize

Lékar Vam ktzi zkontroluje pied zah4jenim 1é€by timto piipravkem a poté ji bude pravidelné
kontrolovat i v jejim prib&hu. Pokud zaznamenate v prib&hu uzivani tohoto ptipravku nebo po
ukonceni 1é¢by jakékoli zmény na kizi, sdélte to neprodlené svému lékafi (viz rovnéz bod 4).

Problémy s o¢ima

P¥i uZivani tohoto piipravku je nutné podstoupit lIékai'ské o¢ni vySetieni.

Pokud v pribéhu 1é€by zaznamenate zarudnuti nebo podrazdéni o¢i, rozmazané vidéni, bolest o¢i nebo
dalsi zmény zraku, sdélte to ihned svému lékari (viz rovnéz bod 4).

Uzivéani ptipravku Tafinlar v kombinaci s trametinibem mtize zptisobovat problémy s o¢ima, véetné
slepoty. Uzivani trametinibu se nedoporucuje, pokud u Vas kdykoli v minulosti doslo k ucpani zily,
ktera odvadi krev z oka (okluze retinalni zily). Neprodlené sd€lte svému lékaii, pokud se u Vas

v pribéhu 1écby vyskytnou nasledujici ptiznaky: rozmazané vidéni, ztrata vidéni nebo jiné zmeény
zraku, barevné body v zorném poli nebo vidéni rozostteného obrysu kolem predmétt. Pokud to bude
nutné, 1ékat mize rozhodnout o pieruseni 1éEby nebo o jejim trvalém ukonceni.

=  Predtéte si informace tykajici se horec¢ky, zmén na kuzi a problémi s o¢ima v bodé 4 této
pribalové informace. Pokud se u Vas kterékoli z téchto znamek a ptiznaki objevi, sdélte
to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Problémy s jdatry

Ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem, miize zpasobit problémy s jatry, které se mohou
vyvinout do tak zavaznych stavi, jako je zanét jater a jaterni selhani, jez mohou vést k umrti. Lékart
Vas bude pravideln¢ kontrolovat. Piiznaky toho, ze VaSe jatra nepracuji spravné, mohou zahrnovat:
ztratu chuti k jidlu

pocit na zvraceni

zvraceni

bolest zaludku (bficha)

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka)

tmavou mo¢

sveédéni kuze

Pokud se objevi néktery z téchto priznaki, co nejdiive informujte svého 1ékare.

58



Bolest svalii

Ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem mtiZe vést k rozpadu svalt (thabdomyolyza).
Informujte svého 1ékai‘e co nejdiive, pokud mate néktery z téchto ptiznaku:

o bolest svalt

o tmavou mo¢ v dasledku poskozeni ledvin

Pokud je to nutné, mtze 1ékat rozhodnout o preruseni 1écby nebo ji tplné ukoncit.

Prodéravéni stény Zaludku nebo stieva (perforace)
Uzivéani kombinace pfipravku Tafinlar a trametinibu mutize zvysit riziko vzniku prodéravéni stény
zaludku nebo stieva. Pokud mate silnou bolest bficha, informujte co nejdiive svého lékaie.

Zavazné koZni reakce

U pacientt uzivajicich ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem byly hlaSeny zédvazné kozni
reakce. Pokud zaznamenate jakékoli zmény na kizi, okamzit¢ kontaktujte svého lékate (vice informaci
o ptiznacich viz bod 4).

Zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné kizi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny

Zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné kiizi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny (sarkoidoza).
Mezi Casté priznaky sarkoidozy mohou patfit kasel, dusnost, otok lymfatickych uzlin, poruchy zraku,
horecka, tinava, bolest a otok kloubi a citlivé hrbolky na kiizi. Informujte svého 1ékare, pokud se u
Vas objevi kterykoli z téchto ptiznak.

Poruchy imunitniho systému

Pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem muze ve vzacnych ptipadech zpiisobit onemocnéni
(hemofagocytujici lymfohistiocytdézu neboli HLH), pfi némz imunitni systém vytvaii ptili§ mnoho
bunék bojujicich s infekci, jez se nazyvaji histiocyty a lymfocyty. Pfiznaky zahrnuji zvétSena jatra
a/nebo zvétSenou slezinu, kozni vyrazku, zvétSené mizni uzliny, problémy s dychanim, snadnou
tvorbu modfin, ledvinové abnormality a srdecni problémy. Neprodlené informujte svého 1ékare, pokud
se u Vas soucasn¢ objevi vice priznakd, jako je horecka, zdufeni miznich uzlin, podlitiny nebo kozni
vyrazka.

Syndrom nadorového rozpadu

Pokud zaznamenate nasledujici pfiznaky, okamzité informujte svého lékare, protoze se mize jednat o
zivot ohrozujici stav: pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, zachvaty,
zakaleni moci, snizeni vydeje moci a inava. Ty mohou byt zptisobeny skupinou metabolickych
komplikaci, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by nadorového onémocnéni a které jsou zptisobeny
produkty rozpadu odumirajicich nddorovych bunék (syndrom nadorového rozpadu nebo TLS) a
mohou vést ke zménam funkce ledvin (viz také bod 4).

Déti a dospivajici
Ptipravek Tafinlar neni doporucen pro déti a dospivajici do 18 let, s vyjimkou dospivajicich od 12 let s
melanomem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tafinlar

Informujte svého 1€kare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1ékd dostupnych bez
1ékatského predpisu.

Nékteré 1éky mohou ovlivnit ucinek ptipravku Tafinlar, nebo mohou zvysit pravdépodobnost, Ze se u
Vas objevi nezadouci ucinky. Pripravek Tafinlar rovnéz mtze ovlivnit zptisob, jakym ucinkuji nékteré
jiné léky. Ty zahrnuji:

o léky ke kontrole poceti (antikoncepce) obsahujici hormony, jako jsou tablety, injekce nebo
naplasti;

o warfarin nebo acenokumarol, 1éky pouzivané k fedéni krve;

o digoxin, uzivany k 1é¢bé srde¢nich obtizi;

o 1éky k 1é¢bé plisiovych infekci, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol;
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o nekteré blokatory kalciovych kanalt, pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku, jako jsou

diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin nebo verapamil;

léky k 1é€bé nadorovych onemocnéni, jako je kabazitaxel;

nekteré 1éky ke sniZeni hladiny tuki (lipidua) v krvi, jako je gemfibrozil;

nekteré 1éky pouzivané k 1écbé urcitych psychiatrickych stavii, jako je haloperidol;

nektera antibiotika, jako je klarithromycin, doxycyklin a telithromycin;

nekteré 1éky k 1écbé tuberkulézy (TBC), jako je rifampicin;

nekteré 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, jako je atorvastatin a simvastatin;

nektera imunosupresiva, jako je cyklosporin, takrolimus a sirolimus;

nekteré protizanétlivé 1éKky, jako je dexamethason a methylprednisolon;

nekteré 1éky pouzivané k 1é¢bé infekce HIV, jako je ritonavir, amprenavir, indinavir, darunavir,

delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, sachinavir a atazanavir;

nekteré 1éky pouzivané k ulevé od bolesti, jako je fentanyl a methadon;

. 1éky k 1écbé zachvati kieci (epilepsie), jako je fenytoin, fenobarbital, primidon, kyselina
valproova nebo karbamazepin;

o léky k 1é€be deprese, jako je nefazodon, a rostlinny piipravek obsahujici tfezalku te¢kovanou
(Hypericum perforatum).

=  Pokud nékteré z téchto 1ékd uzivate (nebo pokud si nejste jisty(a)), sdélte to svému lékaii,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Lékat miize rozhodnout o upravé davky.

Me¢jte u sebe vzdy seznam lékt, které uzivate, abyste ho mohl(a) ukazat 1¢kafii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Piipravek Tafinlar se nedoporucuje v pribéhu téhotenstvi.

. Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se
svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.
Ptipravek Tafinlar se nedoporucuje v pritbéhu t€hotenstvi, protoZze mize poskodit nenarozené
dite.

o Pokud jste Zena, ktera mtze ot€hotnét, musite v prubeéhu 1é€by piipravkem Tafinlar a po dobu
alespon 2 tydnti po ukonéeni 1é¢by a po dobu alespon 16 tydnli po posledni davce trametinibu
podavaného v kombinaci s ptipravkem Tafinlar pouzivat vhodny zptisob antikoncepce.

o Hormonalni antikoncepce (jako jsou tablety, injekce nebo néaplasti) nemusi G¢inkovat spravné,
pokud zaroven uzivate pripravek Tafinlar nebo kombinovanou 1é¢bu (ptipravek Tafinlar spolu s
trametinibem). MiiZze byt nutné, abyste pouzivala dal$i ucinnou metodu kontroly poceti, abyste
v pribéhu 1é¢by timto ptipravkem neotéhotnéla. Poradte se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

. Pokud v pribéhu 1écby timto pripravkem otéhotnite, sdélte to neprodlené svému lékati.

Piipravek Tafinlar se nedoporucuje v pribéhu kojeni.
Neni znamo, zda slozky tohoto léku mohou prochéazet do materského mléka.

Pokud kojite nebo kojeni planujete, musite to sdélit svému I€kati. Vy a Vas 1ékar pak spole¢né
rozhodnete, zda budete uzivat tento 1€k, nebo kojit.

Plodnost - muZzi i Zeny
Studie na zvifatech prokazaly, ze 1é¢iva latka dabrafenib mize trvale snizit plodnost u muzi. Muzi,
kteti uzivaji ptipravek Tafinlar, navic mohou mit snizeny pocet spermii a pocet spermii se po ukonceni

1é¢by timto pfipravkem nemusi vratit na ptivodni normalni hodnoty.

Pted zahajenim lécby piipravkem Tafinlar si promluvte se svym lékafem o zplsobech zachovani
moznosti mit v budoucnu déti.

Uzivani pripravku Tafinlar s trametinibem: trametinib mize narusit plodnost u muzd i u Zen.
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Pokud mate dalsi otazky tykajici se ucinkti tohoto 1éku na pocet spermii, porad’te se se svym lékatem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Tafinlar mize mit nezddouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Vyvarujte se fizeni dopravnich prostiedkii a obsluhy stroji, pokud mate problémy se zrakem, nebo
pokud se citite unaveny(a) nebo slaby(a), nebo pokud mate pocit, Ze nemate dostatek energie.

Popis téchto ucinkt naleznete v bodech 2 a 4.

Promluvte si se svym Iékatem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud si ¢imkoli nejste jisty(a).
Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje mohou ovlivnit Vase onemocnéni, ptiznaky i 1éCba.

3. Jak se pripravek Tafinlar uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékaiem, 1ékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se uziva
Dospéli
o Obvykla davka pripravku Tafinlar jsou dvé 75mg tobolky dvakrat denné (coZ odpovida denni

davce 300 mg) bez ohledu na télesnou hmotnost.

Dospivajici (od 12 do 18 let)
o Lékart ur¢i spravnou davku ptipravku Tafinlar na zakladé Vasi télesné hmotnosti.

Lékar mtize rozhodnout, zda mate uzivat nizsi davku, pokud se u Vas objevi nezadouci ucinky.

NeuZivejte vice pripravku Tafinlar, neZ Vam doporucil 1ékaF, protoze to mlize zvysit riziko
nezadoucich G¢inki.

Jak se pripravek uzZiva
Tobolky spolknéte celé a zapijte vodou, jednu po druhé.

Tobolky nezvykejte ani nedrt’te, jinak by se snizil jejich ucinek.

Uzivejte ptipravek Tafinlar dvakrat denné, nala¢no. To znamena:
o po uziti ptipravku Tafinlar musite pockat alespoii 1 hodinu, nez se mizete najist.
o naopak po jidle musite pockat alespoii 2 hodiny, nez mtzete uzit ptipravek Tafinlar.

Ptipravek Tafinlar uzivejte rano a vecer, ptiblizné s 12hodinovym odstupem. Ranni a vecerni davku
ptipravku Tafinlar uzivejte vzdy ve stejnou denni dobu. Tim se zvysi pravdépodobnost, Ze si
vzpomenete tobolku uzit.

Neuzivejte ranni a vecerni davku piipravku Tafinlar soucasné.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Tafinlar, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) ptili§ mnoho tobolek piipravku Tafinlar, porad’te se se svym lékaiem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Je-li to mozné, ukazte jim baleni ptipravku Tafinlar a tuto
pribalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tafinlar

Pokud od vynechané davky uplynulo mén¢ nez 6 hodin, davku si vezméte, jakmile si vzpomenete.
Pokud od vynechané davky uplynulo vice nez 6 hodin, davku vynechejte a vezméte si az nasledujici
davku v obvykly Cas. Poté pokracujte v uzivani tobolek pravideln¢ dale jako obvykle.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Tafinlar
Uzivejte ptipravek Tafinlar tak dlouho, jak Vam doporucil Vas 1ékat. Nepiestavejte s 1é¢bou, dokud
Vam lékar, 1¢karnik nebo zdravotni sestra nefeknou, ze ji mate ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, I€karnika
nebo zdravotni sestry.

Jak byste mél(a) uzivat pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem

. Uzivejte pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem piesn¢ dle pokynt svého 1ékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry. Neménte ddvku nebo neptestavejte uzivat piipravek Tafinlar
nebo trametinib, dokud Vam to 1ékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra nefekne.

. Uzivejte pripravek Tafinlar dvakrat denné a trametinib uzivejte jedenkrat denné. Uzivat
oba léky ve stejnou dobu muize byt vhodné k osvojeni si ndvyku na kazdy den. Davky pfipravku
Tafinlar maji byt uzivany v odstupu 12 hodin. Trametinib uzivany v kombinaci s pfipravkem
Tafinlar ma byt podavan spolecné s ranni davkou piipravku Tafinlar nebo s vecerni davkou.

o Uzivejte Tafinlar a trametinib nala¢no nejméné hodinu pied jidlem, nebo dvé hodiny po jidle.
Zapijejte plnou sklenici vody.

o Jestlize zapomenete uzit davku pifipravku Tafinlar nebo trametinibu, vezméte si ji, jakmile si
vzpomenete: Tuto zapomenutou davku si neberte v piipadé, ze:

o Je to méné nez 6 hodin do nasledujici davky ptipravku Tafinlar, ktery se uziva dvakrat
denné.

o Jestlize je to méné nez 12 hodin do nasledujici davky trametinibu, ktery se uziva jednou
denné.

. Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Tafinlar nebo trametinibu, okamzité¢ kontaktujte 1ékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestru. Vezmeéte si tobolky pripravku Tafinlar a tablety trametinibu
s sebou, pokud to bude mozné. Jestlize to bude mozné, ukazte jim baleni pfipravku Tafinlar a
trametinibu s jednotlivymi pfibalovymi informacemi.

o Jestlize se u Vas objevi nezadouci Gcinky, Iékat rozhodne, zda snizi davku piipravku Tafinlar
nebo trametinibu. UZivejte davku ptipravku Tafinlar a trametinibu pfesné dle pokynti svého
lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavaziné neZadouci ucinky

Problémy s krvacenim

Ptipravek Tafinlar uzivany v kombinaci s trametinibem mutize zpUsobit zavazné problémy s krvacenim,
zejména v mozku. Neprodlen¢ kontaktujte svého I€kaie nebo zdravotni sestru a zajistéte si 1ékarskou
pomoc, pokud mate jakékoli neobvyklé ptiznaky krvaceni:

. bolest hlavy, zavrateé nebo slabost,

. vykaslavani krve nebo krevnich srazenin,

. zvraceni krve nebo hmoty, kterd vypada jako kavova sedlina,
o cervenou nebo Cernou stolici, kterd ma dehtovity vzhled.

Horecka

Uzivani ptipravku Tafinlar mtze zptsobit horecku u vice nez 1 osoby z 10. Pokud se u Vas pri
uzivani tohoto 1éku objevi horecka (télesna teplota 38 °C nebo vyssi) nebo pokud pocit'ujete
nastup horecky, sdélte to neprodlené svému lékafii, lékarnikovi nebo zdravotni sesti‘e. Provedou
Vam testy, aby zjistili, zda horecka neni zptisobena jinou pficinou, a ptipadny problém budou lé€it.
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V nékterych ptipadech se mtlize u osob s horeckou vyvinout nizky krevni tlak a zavrat. Pokud je
horecka zavazna, 1ékai Vam mtze doporucit, abyste piestal(a) ptipravek Tafinlar, nebo Tafinlar a
trametinib uzivat v dob¢, kdy bude 1é¢it horec¢ku jinym 1ékem. Jakmile je horecka pod kontrolou, 1ékat
Vam muize doporucit, abyste znovu zahajil(a) 1écbu ptipravkem Tafinlar.

Srdecni choroby

Ptipravek Tafinlar uzivany v kombinaci s trametinibem muize ovlivnit schopnost srdce pumpovat krev.
To mize s vétsi pravdépodobnosti nastat u lidi, ktefi jiz maji n¢jaké srde¢ni problémy. Béhem lécby
pripravkem Tafinlar v kombinaci s trametinibem budete podstupovat vySetieni, aby byly odhaleny
jakékoli pfipadné srde¢ni problémy. Znamky a ptiznaky srde€nich problémi zahrnuji:

. pocit buSeni srdce, rychlou nebo nepravidelnou ¢innost srdce,

zavrate,

anavu,

pocit to¢eni hlavy,

dusnost,

otoky nohou.

Neprodlen¢ informujte svého 1ékai‘e, pokud se u Vas vyskytnou tyto pfiznaky, at’ uz poprvé nebo se
zhorsuji.

Zmény na kizi

U pacientl uzivajicich ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem byly hlaSeny piipady zavaznych

koznich reakci (€etnost vyskytu neni znama). Pokud zaznamenate cokoli z nize zminéného:

. nacervenala mista podobna teréim nebo kulaté skvrny uprostied s puchyfem. Olupovani kuze.
Viedy v ustech, v hrdle, v nose, na genitalu ¢i v o¢ich. Témto zavaznym koznim vyradzkam
Casto pfedchazi horecka a priznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom).

o rozsahla vyrazka, horecka a zvétSené mizni uzliny (DRESS - 1€kova reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky nebo piiznaky Iékem zplisobené piecitlivélosti).
= piestaiite piipravek uZivat a okamzité vyhledejte lékai'skou pomoc.

U pacientt, ktefi uzivaji ptipravek Tafinlar, se mize Casto (miiZze postihnout az 1 z 10 osob) objevit
jiny typ kozniho nadoru nazyvany kozni spinocelularni karcinom (cuSCC). U jinych osob se muze
objevit typ kozniho nadoru nazyvany bazocelularni karcinom (BCC). Tyto zmény obvykle zlistanou
omezené na jedno misto na klizi, 1ze je odstranit chirurgicky a 1é¢ba piipravkem Tafinlar mize
pokracovat bez pieruseni.

Nekteré osoby uzivajici pripravek Tafinlar mohou rovnéz zaznamenat nové vznikly melanom. Tyto
melanomy lze obvykle odstranit chirurgicky a 1é¢ba ptipravkem Tafinlar mize pokracovat bez
prerueni.

Lékat Vam pred zahdjenim 1écby pripravkem Tafinlar zkontroluje kiizi a poté ji bude opakované
kontrolovat kazdy mésic v pribéhu 1écby a po dobu 6 mésicti po ukonceni 1écby. To je proto, Ze bude
hledat ptipadné nové kozni nadory.

Lékar Vam bude rovnéz kontrolovat hlavu, krk, tsta, lymfatické (mizni) uzliny a bude Vam
pravidelné provadét CT vySetteni (vysetieni pomoci pocitatové tomografie) hrudniku a biicha. Mtze
Vam rovnéz provadét krevni testy. Tato vySetfeni slouzi k zjisténi, zda se ve VaSem téle nevytvari
ptipadny jiny nador, v€etné spinocelularniho karcinomu. Rovnéz je doporuceno provést na zacatku a
na konci Vasi 1écby vySetfeni panve (u Zen) a vySeteni kone¢niku.

V pribéhu lécby piipravkem Tafinlar si pravidelné kontrolujte ktizi
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Pokud zaznamenate cokoli z nize zminéného:

° nové vzniklé bradavice;
. kozni vied nebo zarudla bulka, ktera krvaci a nehoji se;
o zmény velikosti nebo barvy koznich znamének.

=  Pokud se u Vas nové objevi néktery z téchto piiznaku, nebo pokud se tyto piiznaky
zhorsi, sdélte to co nejdiive svému lékafi, lékarnikovi nebo zdravotni sestie.

V pribéhu uzivani ptipravku Tafinlar v kombinaci s trametinibem se mtzou objevit koZni reakce
(vyrazka). Informujte svého lékare, pokud se u Vas vyskytne vyrazka v prubéhu uzivani ptipravku
Tafinlar v kombinaci s trametinibem.

Problémy s ocima (videnim)

U pacientll uzivajicich ptipravek Tafinlar samostatné se mize méné Casto (muize postihnout az 1 ze
100 osob) objevit o¢ni problém zvany uveitida (zanét zivnatky), ktery mize poskodit zrak, pokud se
neléci. U pacientl uzivajicich ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem se miize tento nezadouci
ucinek objevit ¢asto (miize postihnout az 1 z 10 osob).

Uveitida se mtze rozvijet rychle a pfiznaky zahrnuji:

o zarudnuti a podrazdéni oci;
. rozmazané vidéni;

. bolest oka;

o zvysenti citlivosti na svétlo;
o plovouci skvmy pied oc¢ima.

=  Pokud se u Vas tyto priznaky objevi, kontaktujte neprodlené svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestru.

Ptipravek Tafinlar uzivany v kombinaci s trametinibem muze zptsobit problémy s o¢ima. Uzivani

trametinibu se nedoporucuje, pokud u Vas kdykoli v minulosti do§lo k ucpéni zily, ktera odvadi krev

z oka (okluze retinalni zily). Pfed zahajenim lécby piipravkem Tafinlar v kombinaci s trametinibem a

v jejim prubehu Vam muize 1ékat doporucit o¢ni vysSetieni. Lékat Vam muize natidit, abyste prestal(a)

uzivat trametinib nebo Vas poslat ke specializovanému 1ékafi, pokud se u Vas vyskytnou znamky a

priznaky tykajici se vidéni, které zahrnuji:

ztratu vidéni,

zarudnuti a podrazdéni o¢i,

barevné body v zorném poli,

vidéni rozostfeného obrysu kolem predmétu,

rozmazané vidéni.

=  Pokud se u Vis tyto priznaky objevi, kontaktujte neprodlené svého lékai‘e,
lékarnika nebo zdravotni sestru.

Je velmi dilezité, abyste svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie ihned fFekl(a), pokud se
u Vs tyto priznaky objevi, zejména pokud pocit'ujete bolest a zarudnuti o¢i, které rychle neustupuje.
Mohou Vam domluvit vySetfeni u o¢niho 1ékare, ktery provede kompletni vysetreni.

Poruchy imunitniho systému

Pokud se u Vas soucasné objevi vice ptiznakd, jako je horecka, zduteni miznich uzlin, podlitiny nebo
kozni vyrazka, neprodlené informujte svého lékaie. MliZe se jednat o zndmky onemocnéni
(hemofagocytujici lymfohistiocytdza), pfi némz imunitni systém vytvari ptili§ mnoho bunék bojujicich
s infekci zvanych histiocyty a lymfocyty, které mohou vyvolavat rizné ptiznaky, viz bod 2 (Cetnost
vyskytu je vzacna).
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Syndrom nadorového rozpadu

Okamziteé informujte svého lékate, pokud zaznamenate nasledujici ptiznaky: pocit na zvracent,
dusnost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, zachvaty, zakaleni mo¢i, snizeni vydeje moci a
unavu. Mohou to byt znamky stavu zptisobeného rychlym rozpadem nadorovych bunék, ktery mtize
byt u neékterych lidi smrtelny (syndrom nadorového rozpadu nebo TLS), viz bod 2 (Cetnost vyskytu
neni znama).

Pokud jste nedavno podstoupil(a) radioterapii
U pacientd 1é¢enych radioterapii pied, v pritb¢hu nebo po 1é¢bé piipravkem Tafinlar se mtze
vyskytnout zhorSeni nezddoucich u¢inkt spojenych s radiac¢ni 1é¢bou (Cetnost vyskytu je Casta). Ty se
mohou objevit v mistech ozafeni, jako naptiklad na klizi nebo patefi. Pokud se u Vas po radioterapii
vyskytnou jakékoliv pfiznaky, véetné, ale nikoli vyhradné:
o kozni vyrazky, puchytt, olupovani nebo zmény barvy ktuize
o bolesti zad

=  Sdélte to okamzZité svému lékaii nebo zdravotni sestie.

MoZné nezadouci ucinky u pacienti uZivajicich pripravek Tafinlar samostatné
NeZadouci ucinky, které se mohou objevit, kdy? budete uZivat pripravek Tafinlar samostatné, jsou:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
papilom (typ nadoru kiize, ktery neni vétSinou skodlivy);

snizeni chuti k jidlu;

bolest hlavy;

kasel;

pocit na zvraceni, zvraceni;

prijem;

ztlusténi zevni vrstvy kiize;

neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti;

vyrazka,

zarudnuti nebo otok dlani, prstl a chodidel (viz ,,Zmény na kiizi* vyse v bod¢ 4);
bolest kloubu, svali nebo bolest rukou nebo nohou;

horecka (viz ,,Horecka® vyse v bodé 4);

nedostatek energie;

zimnice;

pocit slabosti.

Casté nezadouct uicinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o kozni zmény, zahrnujici spinocelularni karcinom (typ rakoviny ktize), vyrustky na kizi podobné
bradavicim, kozni piivésky, nekontrolovatelné kozni vyristky nebo léze (bazocelularni
karcinom), suchou kiizi, svédéni nebo zarudnuti ktize, oblasti ztlustélé, Supinaté nebo strupovité
ktize (aktinicka keratdza), kozni 1éze, zCervenani kiize, zvySena citlivost klize na slunce;

. Z4cpa;

) ptiznaky podobné chfipce;

o problémy s nervy, které mohou zptisobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie).

Casté nezdadouct icinky, které se mohou projevit v krevnich testech
o nizké hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatemie);

o zvy$ena hladina krevniho cukru (hyperglykemie).

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o nove vznikly melanom;
o alergicka reakce (hypersenzitivita);
. zanét oka (uveitida, viz ,,O¢ni problémy* vyse v bod¢ 4);
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zanét slinivky bfisni (zptisobujici silnou bolest bficha);

zanét podkozni tukové tkané (panikulitida);

problémy s ledvinami, selhani ledvin;

zanét ledvin;

vyvysené, bolestivé, Cervené az Cervenofialové kozni skvrny nebo boléky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obliceji a krku a jsou doprovazené horeckou
(znamky akutni febrilni neutrofilni dermatozy).

Ve

Mozné nezadouci ucinky pfi uzZivani pripravku Tafinlar dohromady s trametinibem

Budete-li uzivat Tafinlar dohromady s trametinibem, miize u Vas dojit k nékterému z nezadoucich
ucinkl uvedenych v seznamu vyse, i kdyz ¢etnost mize byt zménéna (zvys$ena nebo snizena).

Muze u Vas dojit také k dal§im nezadoucim acinkum v disledku souc¢asného uzivani trametinibu
s ptipravkem Tafinlar, které jsou zminény v nize uvedeném seznamu.

Jestlize se u Véas objevi nektery z téchto ptiznakd, sdélte to co nejdrive svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie, a to jak pii prvnich, tak i opakovanych projevech.

Pro ziskéani detailni informace o nezddoucich ucincich trametinibu si, prosim, pfectéte také ptibalovou
informaci tohoto pfipravku.

Nezadouci ucinky, které se u vas mohou objevit pti uzivani ptipravku Tafinlar v kombinaci
s trametinibem, jsou nasledujici:

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
nosni a kréni zanét;

infekce mocovych cest;

snizena chut’ k jidlu;

bolest hlavy;

zavrat¢;

vysoky krevni tlak (hypertenze);

krvaceni na riznych mistech téla, které mtize byt lehké nebo zavazné (hemoragie);
kasel;

bolest biicha;

zacpa;

prijem;

pocit na zvraceni, zvraceni;

vyrazka, sucha klize, svédéni, z&ervenani kize;

projevy podobné akné (akneiformni dermatitida);

bolest kloubu, bolest svali nebo bolest v rukou ¢i nohou;
svalové kiece;

nedostatek energie, pocit slabosti;

zimnice;

otok rukou nebo nohou (periferni edém);

horecka;

onemocnéni podobné chiipce.

Velmi casté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech

. abnormalni vysledky krevnich testi vztahujici se k jatrim,;
. nizky pocet bilych krvinek (neutropenie);
. snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anemie).
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Casté nezadouct ic¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

kozni ucinky vcetné infekce kize (flegmona), zanétu vlasovych miskt (vacka) v kizi, poruchy
nehtt, jako jsou zmény nehtového lizka, bolest nehtd, infekce a otok okolni ktize, kozni vyrazka
s puchyfi naplnénymi hnisem, spinocelularni karcinom (typ rakoviny ktize), papilom (typ
nadoru kiize, ktery neni vétSinou Skodlivy), vyristky na kizi podobné bradavicim, zvysena
citlivost kiize na slunce (viz také ,,Zmény na k0zi“ v predeslém textu bodu 4);

dehydratace (nizka hladina vody nebo tekutiny);

rozmazané vidéni, problémy se zrakem, zanét oka (uveitida);

méné ucinné pumpovani krve srdcem;

nizsi tepova frekvence nez je normalni rozmezi a/nebo pokles tepové frekvence (bradykardie);
nizky krevni tlak (hypotenze);

ohranic¢eny otok tkan¢;

zanét plic (pneumonitida);

dusnost;

sucho v ustech;

bolest v tstech nebo viedy v tstech, zanét sliznice;

zanicena, Supinata ktize (exfoliativni dermatitida);

zesileni vnéjsi vrstvy ktize (hyperkeratoza), oblasti ztlustélé, Supinaté nebo strupovité kiize
(aktinicka kerat6za), rozpraskani kize;

zvysené poceni, noc¢ni pocenti;

neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti;

cervené, bolestivé ruce a nohy;

zanét podkozni tukové tkdn€ (panikulitida);

selhani ledvin;

vyrazn¢ snizeny vydej moci (akutni poskozeni ledvin);

zanét sliznic;

otok obliceje;

problémy s nervy, které mohou zptisobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie).

Casté nezadouct ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech

snizeni poctu krevnich desticek (buiiky, které pomahaji srazeni krve) a urcitého typu bilych
krvinek (leukopenie);

nizka hladina sodiku (hyponatremie) a fosfatu (hypofosfatemie) v krvi;

zvySeni hladiny cukru v krvi;

zvyS$eni kreatinfosfokinazy, enzymu, ktery se vyskytuje prevazné v srdci, mozku a kosternim
svalstvu;

zvySeni nekterych latek (enzymi) produkovanych jatry.

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

vznik novych koznich naddorti (melanomy);

hrbolky na ktzi;

alergické reakce (hypersenzitivita);

o¢ni zmény veetné otoku v oku zplisobeného zménami na sitnici (chorioretinopatie), oddéleni
svétlocitlivé membrany v zadni ¢asti oka (sitnice) z jeho podpirné vrstvy (odchlipeni sitnice) a
otok kolem o¢i;

pocit nedostatku dechu, potize s dychanim vleze, otok chodidel nebo nohou jako znamka toho,
ze srde¢ni sval nepumpuje krev spravné (selhani srdce);

unava, pocit plnosti nebo nadymani, buseni srdce, ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni, snizena
schopnost vykonavat fyzickou aktivitu, dusnost, otok jako znamka zmén ve zpisobu pumpovani
krve srdcem (dysfunkce levé komory);

nepravidelny srdecni tep (atrioventrikularni blokada);

prodéravéni (perforace) stény zaludku nebo stieva (gastrointestinalni perforace);

zanét slinivky bfisni;

zanét stiev (kolitida);
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o zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné kuzi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny
(sarkoidoza);

. vyvysené, bolestivé, Cervené az cervenofialové kozni skvrny nebo bolaky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obliceji a krku a jsou doprovazené horeckou
(znamky akutni febrilni neutrofilni dermatozy);

. abnormalni rozpad svalii zptisobujici bolest, hore¢ku, ¢ervenohnédou mo¢ (thabdomyolyza).

Vzacné nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
o kasel, obtizné dychani, bolestivé dychani (intersticialni plicni proces);

. zanét ledvin (nefritida).

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaju urcit)

. zanét srdecniho svalu (myokarditida), ktery se mizZe projevit jako dusnost, horecka, buseni
srdce a bolest na hrudi;
° kozni reakce lokalizované v misté tetovani.

Dalsi neZadouci uc¢inky u dospivajicich

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
o zvyseni télesné hmotnosti (abnormalni pfirtistek télesné hmotnosti).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci ¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezddoucich u¢inki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tafinlar uchovavat
Uchovéavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Tento piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Tafinlar obsahuje

- Lécivou latkou je dabrafenib. Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi
odpovidajicim 50 mg nebo 75 mg dabrafenibu.

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celul6za, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kiemicity, Cerveny oxid Zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171) a hypromeldza. Dale jsou
tobolky potistény cernym inkoustem, ktery obsahuje Cerny oxid zelezity (E 172), Selak a
propylenglykol.

Jak pripravek Tafinlar vypada a co obsahuje toto baleni

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky jsou neprtthledné tmave Cervené s potiskem ,,GS TEW* a ,,50 mg*.
Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky jsou neprihledné tmaveé rizové s potiskem ,,GS LHF*“ a ,,75 mg*.
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Lahvicky jsou neprithledné bilé z plastu s plastovym Sroubovacim uzavérem.

Lahvicky rovnéz obsahuji jako vysousedlo silikagel v malém obalu tvaru valce. Toto vysousedlo
musite ponechat uvnitt lahvicky a nesmite ho snist.

Ptipravky Tafinlar 50 mg a Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v balenich obsahujicich 28
nebo 120 tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\\ada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky je tato pfibalova informace
k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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