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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafinlar 50 mg, kapsel, hard
Tafinlar 75 mg, kapsel, hard

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Tafinlar 50 mg, kapsel, hérd

Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 50 mg dabrafenib.

Tafinlar 75 mq, kapsel, hard

Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 75 mg dabrafenib.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsel, hard (kapsel).

Tafinlar 50 mq, kapsel, hard

Uigennemsigtige markergde kapsler, ca. 18 mm lange, patrykt ”GS TEW” og ”’50 mg” pa
kapselskallen.

Tafinlar 75 mg, kapsel, hard

Uigennemsigtige mgrkepink kapsler, ca. 19 mm lange, patrykt ’GS LHF” og 75 mg” pa
kapselskallen.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Melanom

Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib er indiceret til voksne patienter med
inoperabelt eller metastatisk melanom med en BRAF V600-mutation (se pkt. 4.4 og 5.1).

Adjuverende behandling af melanom

Dabrafenib i kombination med trametinib er indiceret til adjuverende behandling af voksne patienter
med stadie I1l melanom med en BRAF V600-mutation efter komplet resektion.

Ikke-sméacellet lungecancer (NSCLC)

Dabrafenib i kombination med trametinib er indiceret til behandling af voksne patienter med
fremskreden ikke-smacellet lungecancer med BRAF V600-mutation.



4.2 Dosering og administration

Behandlingen med dabrafenib skal indledes og kontrolleres af en kvalificeret leege med erfaring i
brugen af legemidler mod cancer.

Inden patienten opstarter dabrafenib, skal BRAF VV600-mutation i tumor vaere bekraeftet ved
anvendelse af en valideret test.

Dabrafenibs virkning og sikkerhed er ikke klarlagt hos patienter med vildtype BRAF-melanom eller
vildtype BRAF-NSCLC. Dabrafenib bgr derfor ikke anvendes hos patienter med vildtype
BRAF-melanom eller vildtype BRAF-NSCLC (se punkt 4.4 og 5.1).

Dosering

Den anbefalede dosis af dabrafenib, enten som monoterapi eller i kombination med trametinib, er
150 mg (to 75 mg kapsler) to gange dagligt (svarende til en samlet daglig dosis pa 300 mg). Den
anbefalede dosis af trametinib, nar det anvendes i kombination med dabrafenib, er 2 mg en gang
dagligt.

Behandlingsvarighed

Behandlingen bar fortsattes, indtil patienten ikke leengere har fordel heraf, eller indtil der udvikles
uacceptabel toksicitet (se tabel 2). | den adjuverende melanombehandling skal patienterne behandles i
12 maneder, medmindre der opstar recidiv eller uacceptabel toksicitet.

Glemte doser
Hvis en dosis af dabrafenib glemmes, bar den ikke tages, hvis der er mindre end 6 timer til den naste
planlagte dosis.

Hvis en dosis af trametinib glemmes, nar det gives i kombination med dabrafinib, ma trametinib-dosen
kun tages, hvis der er mere end 12 timer til den naste planlagte dosis.

Dosisjustering
Dabrafenib kapsler fas i to styrker, 50 mg og 75 mg, saledes at dosisjustering effektivt kan handteres.

Handteringen af bivirkninger kan kraeve pausering, dosisreduktion eller seponering af behandlingen
(se tabel 1 og 2).

Dosisjusteringer eller pausering anbefales ikke ved bivirkninger i form af kutant planocelluleert
karcinom (cuSCC) eller nyt primert melanom (se pkt. 4.4.).

Dosisjustering er ikke ngdvendigt ved uveitis, sa leenge okular inflammation kan kontrolleres ved
hjeelp af effektive lokale behandlinger. Hvis uveitis ikke responderer pa lokal okulear behandling,
pauseres dabrafenib indtil resolution af den okulzre inflammation. Dabrafenib genoptages derefter
med en dosis, der er et niveau lavere (se pkt. 4.4).

Anbefalede reduktioner af dosisniveau og anbefalinger til dosisjusteringer er anfgrt i henholdsvis
tabel 1 og 2.



Tabel 1 Anbefalede dosisreduktioner

Dosisniveau Dabrafenib-dosis Trametinib-dosis*

Anvendt som monoterapi eller i | Kun ved anvendelse i kombination med
kombination med trametinib dabrafenib

Startdosis 150 mg to gange dagligt 2 mg en gang daglig

1. dosisreduktion 100 mg to gange dagligt 1,5 mg en gang daglig

2. dosisreduktion 75 mg to gange dagligt 1 mg en gang daglig

3. dosisreduktion 50 mg to gange dagligt 1 mg en gang daglig

Justering af dabrafenib-dosis til en dosis lavere end 50 mg to gange dagligt anbefales ikke, hvad

enten det anvendes som monoterapi eller i kombination med trametinib. Justering af trametinib-

dosis til en dosis lavere end 1 mg en gange dagligt anbefales ikke, nar det anvendes i kombination

med dabrafenib.

*Se Dosering og administration i produktresuméet for trametinib for doseringsvejledning til
behandling med trametinib-monoterapi.

Tabel 2: Dosisjusteringsskema baseret pa graden af bivirkningen (eksklusive pyreksi)

Grad (CTC-AE)* Anbefalede justeringer af dabrafenib-dosis
Anvendt som monoterapi eller i kombination med trametinib

Grad 1 eller grad 2 Fortsaet behandlingen. Monitorer i forhold til hvad der er klinisk indiceret.
(tolerabel)

Grad 2 (intolerabel) | Afbryd behandlingen, indtil toksiciteten er grad 0 til 1. Reducer med ét
eller grad 3 dosisniveau nar behandlingen genoptages.

Grad 4 Seponer permanent. Alternativt afbryd behandlingen, indtil toksiciteten er
grad 0 til 1, og reducer med ét dosisniveau, nar behandlingen genoptages.

*Intensiteten af kliniske bivirkninger gradinddelt i henhold til Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTC-AE) v4.0.

Nar en persons bivirkninger er under effektiv kontrol, kan det overvejes at gge dosis igen ved at fglge
de samme doseringstrin som ved dosisreduktion. Dabrafenib-dosis ma ikke overstige 150 mg to gange
dagligt.

Pyreksi

Hvis patientens temperatur er > 38 °C, skal behandlingen afbrydes (dabrafenib, nar det anvendes som
monoterapi og bade dabrafenib og trametinib, nar det anvendes i kombination). Ved tilbagevenden af
pyreksi, kan behandlingen ogsa afbrydes ved farste symptom pa pyreksi. Behandling med
antipyretika, som fx ibuprofen eller paracetamol, bgr initieres. Anvendelse af orale kortikostereoider
bar overvejes i de tilfeelde, hvor behandling med antipyretika er utilstreekkelig. Patienter bar
undersgges for tegn og symptomer pa infektion og, om ngdvendigt, behandles i henhold til lokale
retningslinier (se pkt. 4.4). Dabrafenib, eller bade dabrafenib og trametinib, nar det anvendes i
kombination, skal genoptages, hvis patienten er symptomfri i mindst 24 timer enten (1) pa samme
dosisniveau, eller (2) reduceret med ét dosisniveau, hvis pyreksi er vendt tilbage og/eller var forbundet
med sveere symptomer, herunder dehydrering, hypotension eller nyresvigt.

Hvis der opstar behandlingsrelateret toksicitet, nar dabrafenib anvendes i kombination med trametinib,
skal dosis i begge behandlinger samtidigt reduceres, pauseres eller seponeres. Undtagelser, hvor det
kun er ngdvendigt at justere dosis for en af de to behandlinger, er angivet nedenfor for uveitis,
RAS-mutationspositive ikke-kutane maligniteter (primaert relateret til dabrafenib), reduktion af venstre
ventrikels ejektionsfraktion (LVEF), retinal veneokklusion (RVO), lgsning af retinalt pigmentepitel
(RPED) og interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis (primaert relateret til trametinib).



Undtagelser i forbindelse med dosisjustering (hvor kun dosis af en af de to behandlinger reduceres)
for udvalgte bivirkninger

Uveitis

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis ved uveitis, sa leenge effektiv lokalbehandling kan kontrollere
den okulere inflammation. Hvis uveitis ikke responderer pa lokal okulaer behandling, skal dabrafenib
pauseres indtil bedring af den okulere inflammation. Herefter genoptages dabrafenib, reduceret med ét
dosisniveau. Justering af trametinib-dosis er ikke ngdvendig, nar det tages i kombination med
dabrafenib (se pkt. 4.4).

RAS-mutationspositive ikke-kutane maligniteter

Fordele og ricisi skal evalueres, inden behandling med dabrafenib fortsattes hos patienter med en
ikke-kutan malignitet, som har en RAS-mutation. Justering af trametinib-dosis er ikke ngdvendig, nar
det tages i kombination med dabrafenib.

Reduktion af venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF)/venstre ventrikel dysfunktion

Der henvises til vejledningen for dosisjustering i produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.2), hvis
dabrafenib anvendes i kombination med trametinib, og der optraeder et absolut fald pa > 10 % i LVEF
sammenlignet med baseline, og uddrivningsfraktionen i henhold til retningslinjerne ligger under den
nedre normalgreense. Justering af dabrafenib-dosis er ikke ngdvendig, nar det tages i kombination med
trametinib.

Retinal veneokklusion (RVO) og lgsning af retinalt pigmentepitel (RPED)

Der henvises til vejledningen for dosisjustering i produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.2), hvis
patienter rapporterer nye synsforstyrrelser, som fx nedsat centralsyn, slgret syn eller synstab pa noget
tidspunkt under kombinationsbehandling med dabrafenib og trametinib. Justering af dabrafenib-dosis
er ikke ngdvendig, nar det tages i kombination med trametinib ved bekreftede tilfeelde af RVO eller
RPED.

Interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis

Der henvises til vejledningen for dosisjustering i produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.2)
vedrgrende patienter, som behandles med dabrafenib i kombination med trametinib, og som afventer
kliniske undersggelser for formodet ILD eller pneumonitis, herunder patienter med nye eller tiltagende
symptomer og tegn fra lungerne, inkl. hoste, dyspng, hypoksi, pleuraeffusion eller infiltrater. Justering
af dabrafenib-dosis er ikke ngdvendig, nar det tages i kombination med trametinib ved ILD eller
pneumonitis.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der foreligger
ingen kliniske data fra patienter med svaert nedsat nyrefunktion, og det kan derfor ikke afgares, om
dosisjustering eventuelt er ngdvendig (se pkt. 5.2). Dabrafenib bgr anvendes med forsigtighed hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion, nar det administreres som monoterapi eller i kombination
med trametinib.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen
Kliniske data fra patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion, og det kan derfor ikke afgares,
om dosisjustering eventuelt er ngdvendig (se pkt. 5.2). Dabrafenib og dets metabolitter elimineres
primeert via hepatisk metabolisering og biliger udskillelse, og patienter med moderat til svert nedsat
leverfunktion kan veere udsat for hgjere eksponering. Dabrafenib bar anvendes med forsigtighed hos
patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion, nar det administreres som monoterapi eller i
kombination med trametinib.



Serlige populationer

Ikke-kaukasiske patienter

Der er indsamlet begraensede data for dabrafenibs sikkerhed og virkning hos ikke-kaukasiske
patienter. Den populationsfarmakokinetiske analyse viste ikke signifikante forskelle i dabrafenibs
farmakokinetik mellem asiatiske og kaukasiske patienter. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos
asiatiske patienter.

/ldre
Det er ikke ngdvendigt at justere startdosis hos patienter > 65 ér.

Padiatrisk population

Dabrafenibs sikkerhed og virkning hos barn og unge (< 18 ar) er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen kliniske data. Studier med unge dyr har vist bivirkninger af dabrafenib, som ikke er set hos
voksne dyr (se pkt. 5.3).

Administration

Tafinlar er til oral anvendelse. Kapslerne skal synkes hele sammen med vand. De ma ikke tygges eller
abnes og ma ikke blandes med mad eller veesker pa grund af den kemiske ustabilitet af dabrafenib.

Det anbefales, at dabrafenib tages pa samme tidspunkt hver dag, hvilket giver et interval pa

ca.12 timer mellem doserne. Nar dabrafenib og trametinib tages i kombination, skal den daglige dosis
af trametinib tages pa samme tid hver dag sammen med enten morgendosis eller aftendosis af
dabrafenib.

Dabrafenib skal tages mindst 1 time far eller 2 timer efter et maltid.

Hvis en patient kaster op efter at have taget dabrafenib, skal patienten ikke tage en ny dosis, men vente
til den naeste planlagte dosis.

Se produktresuméet for trametinib for yderligere oplysninger om administration, nar det gives i
kombination med dabrafenib.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nar dabrafenib gives i kombination med trametinib, skal produktresuméet for trametinib kontrolleres,
inden behandlingen pabegyndes. Se produktresuméet for trametinib for yderligere oplysninger om

advarsler og forholdsregler i forbindelse med trametinib-behandlingen.

BRAF V600-analyse

Dabrafenibs sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter med vildtype BRAF-melanom eller
vildtype BRAF-NSCLC, og derfor bgr dabrafenib ikke anvendes til patienter med vildtype
BRAF-melanom eller vildtype BRAF-NSCLC (se pkt. 4.2 0og 5.1).



Dabrafenib i kombination med trametinib hos patienter med melanom, som har progredieret pa en
BRAF-h&mmmer

Der foreligger begraensede data for patienter, der tager kombinationen af dabrafenib og trametinib,
som har progredieret pa en tidligere behandling med en BRAF-heemmer. Disse data viser, at effekten
af kombinationen vil veere lavere hos disse patienter (se pkt. 5.1). Andre behandlingsmuligheder skal
derfor overvejes, inden patienter, der tidligere har veeret behandlet med en BRAF-hemmer, behandles
med kombinationen. Rakkefalgen af behandlinger efter progression pa behandling med en
BRAF-hammer er ikke fastlagt.

Nye maligniteter

Der kan opsta nye maligniteter, kutane og ikke-kutane, nar dabrafenib anvendes som monoterapi eller
i kombination med trametinib.

Kutane maligniteter

Kutant planocelluleert karcinom (cuSCC)

Der er rapporteret tilfeelde af cuSCC (inkl. keratoakantom) hos patienter, som blev behandlet med
dabrafenib alene eller i kombination med trametinib (se pkt. 4.8). I de kliniske fase I11-forsgg
MEK115306 og MEK116513 med patienter med inoperabelt eller metastatisk melanom forekom
cuSCC hos 10 % (22/211) af de patienter, der fik dabrafenib som monoterapi, og hos 18 % (63/349) af
de patienter, der fik vemurafenib som monoterapi. | den integrerede sikkerhedspopulation af patienter
med melanom og fremskreden NSCLC forekom cuSCC hos 2 % (19/1076) af de patienter, der fik
dabrafenib i kombination med trametinib. Mediantiden til diagnosticering af den farste forekomst af
cuSCC i MEK115306 var 223 dage (interval 56 til 510 dage) i kombinationsbehandlingsarmen og

60 dage (interval 9 til 653 dage) i dabrafenib-monoterapiarmen. 1 % (6/435) af de patienter, der fik
dabrafenib i kombination med trametinib, sammenlignet med 1 % (5/432) af de patienter, der fik
placebo, udviklede cuSCC i fase IlI-studiet BRF115532 (COMBI-AD) med den adjuverende
behandling af melanom. Mediantiden til start pa ferste forekomst af cuSCC i kombinationsarmen i
studiet med adjuverende behandling var cirka 18 maneder og var 33 maneder i placebo-armen.

Det anbefales, at der foretages en undersggelse af huden, far der indledes behandling med dabrafenib,
og hver maned under hele behandlingsforlgbet samt op til seks maneder efter behandling for cuSCC.
Kontrol skal fortsattes i 6 maneder efter seponering af dabrafenib eller indtil pabegyndelse af anden
anti-neoplastisk behandling.

CuSCC bgr behandles med ekscision og behandlingen med dabrafenib eller
kombinationsbehandlingen med dabrafenib og trametinib fortseettes uden dosisjustering. Patienterne
skal instrueres i omgaende at informere deres laege, hvis de udvikler nye hudlasioner.

Nyt primaert melanom

| kliniske studier er der rapporteret nye primare melanomer hos patienter, behandlet med dabrafenib. |
Kliniske studier med inoperabelt eller metastatisk melanom blev disse tilfalde set inden for de forste

5 maneder af behandlingen med dabrafenib som monoterapi. Nye primare melanomer kan fjernes
kirurgisk og kreever ikke e&ndring af behandlingen. Monitorering for hudlaesioner bgr foretages som
beskrevet i forbindelse med cuSCC.

Ikke-kutane maligniteter

In vitro forsgg har vist paradoks aktivering af mitogen-aktiveret proteinkinase (MAP-kinase)
signalering i vildtype BRAF-celler med RAS-mutationer, nar de blev eksponeret for BRAF-haemmere.
Eksponering for dabrafenib kan derfor fare til en gget risiko for ikke-kutane maligniteter (se pkt. 4.8)
ved tilstedeverelse af RAS-mutationer. Der er set RAS-associerede maligne sygdomme i kliniske
studier, bade med en anden BRAF-h&@mmer (kronisk myelomonocytisk leukami og ikke-kutan
hoved-hals SCC) samt med dabrafenib monoterapi (pancreas-adenokarcinom, adenokarcinom i
galdegangen) og med dabrafenib i kombination med MEK-ha&mmeren trametinib (kolorektal cancer,
pancreas cancer).




Inden behandlingsstart skal patienterne have gennemfgrt klinisk undersggelse af hoved- og
hals-regionen, som minimum ved en visuel inspektion af den orale slimhinde og palpation af
lymfeknuder, og computer tomografi (CT)-scanning af brystkassen/maveregionen bgr foretages.
Under behandlingen skal patienterne kontrolleres som det findes klinisk relevant, hvilket kan
indbefatte klinisk undersggelse af hoved-hals regionen hver 3. maned og CT-scanning af
brystkassen/maven hver 6. maned. Anal-undersggelse og underlivsundersggelse anbefales far og ved
afslutning af behandlingen, eller nar det anses for klinisk indiceret. Blodpraver med komplet
hzematologi og kemi bar foretages nar det anses for klinisk indiceret.

Fordele og risici bgr overvejes far administration af dabrafenib til patienter med tidligere eller
nuveerende cancer, associeret med RAS-mutationer. Justering af trametinib-dosis er ikke ngdvendig,
nar det tages i kombination med dabrafenib.

Efter seponering af dabrafenib bar monitorering af ikke-kutane sekundeere/recidiverende maligne

sygdomme fortszette i op til 6 maneder eller indtil start af anden antineoplastisk behandling. Unormale
fund bgr handteres som klinisk indiceret.

Blgdning
Blgdningshandelser, herunder alvorlige bladningshandelser og blgdning med dedeligt udfald, er

forekommet hos patienter, der tog dabrafenib i kombination med trametinib (se pkt. 4.8). For
yderligere oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.4).

Synsforstyrrelser

I kliniske studier er der rapporteret oftalmologiske reaktioner, herunder uveitis, iridocyklitis og iritis
hos patienter, behandlet med dabrafenib som monoterapi og i kombination med trametinib. Patienterne
ber rutinemassigt monitoreres for gjenproblemer (som fx a&ndret syn, fotofobi og @jensmerter), mens
de er i behandling.

Dosisjustering er ikke ngdvendigt, sa lnge den okuleere inflammation kan kontrolleres ved hjelp af
effektive lokale behandlinger. Hvis uveitis ikke responderer pa lokal okulaer behandling, pauseres
dabrafenib indtil resolution af den okulaere inflammation. Dabrafenib genoptages derefter med en
dosis, der er ét niveau lavere. Justering af trametinib-dosis er ikke ngdvendig, nar det tages i
kombination med dabrafenib ved diagnosen uveitis.

RPED og RVO kan opsta ved behandling med dabrafenib i kombination med trametinib. Der henvises
til trametinib produktresuméet (se pkt. 4.4). Justering af dabrafenib-dosis er ikke ngdvendig, nar det
tages i kombination med trametinib ved diagnosen RVO eller RPED.

Pyreksi

Feber er rapporteret i kliniske studier med dabrafenib som monoterapi og i kombination med
trametinib (se pkt. 4.8). Hos 1 % af patienterne i kliniske studier med dabrafenib som monoterapi blev
der identificeret alvorlige tilfeelde af ikke-infektigs feber, defineret som feber ledsaget af sveere
kulderystelser, dehydrering, hypotension og/eller akut nyreinsufficiens af preerenal oprindelse hos
patienter med normal nyrefunktion ved baseline (se pkt. 4.8). Disse alvorlige tilfeelde af ikke-infektigs
feber indtraf typisk inden for den fgrste maneds behandling med dabrafenib som monoterapi.
Patienter, der oplevede alvorlige tilfeelde af ikke-infektigs feber, responderede godt pa
behandlingspause og/eller dosisreduktion og understgttende behandling.



Forekomsten og svaerhedsgraden af feber gges ved kombinationsbehandling. |
kombinationsbehandlings-armen i MEK115306-studiet med patienter med inoperabelt eller
metastatisk melanom blev feber rapporteret hos 57 % (119/209) af patienterne, heraf grad 3 hos 7 %,
sammenlignet med dabrafenib-monoterapiarmen, hvor 33 % (69/211) af patienterne rapporterede
feber, heraf grad 3 hos 2 %. | fase Il-studiet BRF113928 med patienter med fremskreden NSCLC var
forekomsten og sveerhedsgraden af feber en smule hgjere, nar dabrafenib blev anvendt i kombination
med trametinib (48 %, heraf grad 3 hos 3 %) sammenlignet med dabrafenib-monoterapi (39 %, heraf
grad 3 hos 2 %). | fase Ill-studiet BRF115532 med den adjuverende behandling af melanom, var
forekomsten og svarhedsgraden af feber hgjere i armen med dabrafenib i kombination med trametinib
(67 %; 6 % grad 3/4) sammenlignet med placebo-armen (15 %; < 1 % grad 3).

For patienter med inoperabelt eller metastatisk melanom, der fik dabrafenib i kombination med
trametinib, og som udviklede feber, opstod ca. halvdelen af febertilfeeldene inden for den farste
behandlingsmaned, og ca. 1/3 af patienterne havde 3 eller flere tilflde.

Behandlingen (dabrafenib, nar det anvendes som monoterapi og bade dabrafenib og trametinib, nar det
anvendes i kombination) bar afbrydes, hvis patientens temperatur er = 38 °C (se pkt. 5.1). Ved
tilbagevenden af pyreksi, kan behandlingen ogsa afbrydes ved farste symptom pa pyreksi. Behandling
med antipyretika, som fx ibuprofen eller paracetamol, bgr initieres. Anvendelse af orale
kortikostereoider bgr overvejes i de tilfelde, hvor behandling med antipyretika er utilstreekkelig.
Patienterne bgr vurderes for tegn og symptomer pa infektion. Nar feberen er ophart, kan behandlingen
genoptages. Hvis feberen er forbundet med andre svere tegn eller symptomer, bgr behandlingen
genoptages med en reduceret dosis og efter klinisk behov, nar feberen er ophart (se pkt. 4.2).

Reduktion af LVVEF/venstre ventrikel dysfunktion

Det er rapporteret, at trametinib i kombination med dabrafenib har medfert reduceret LVEF (se
pkt. 4.8). For yderligere oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.4). Justering
af dabrafenib-dosis er ikke ngdvendig, nar det tages i kombination med trametinib.

Nyresvigt

Nyresvigt er set hos < 1 % af patienterne, behandlet med dabrafenib som monoterapi, og hos <1 % af
patienterne, behandlet med kombinationen dabarfenib og trametinib. De observerede tilfelde var som
regel associeret med feber og dehydrering, og disse responderede pa behandlingsafbrydelse og generel
understgttende behandling. Der er set tilfeelde af granulomatgs nefritis (se pkt. 4.8). Patienternes
nyrefunktion skal monitoreres rutinemaessigt med maling af serum-kreatinin under behandlingen. Hvis
serum-Kreatinin stiger, kan det veere ngdvendigt at pausere dabrafenib efter klinisk behov. Dabrafenib
er ikke undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion (defineret som serum-kreatinin > 1,5 XULN).
Der skal derfor udvises forsigtighed hos sadanne patienter (se pkt. 5.2).

Leverpavirkning

Der er rapporteret leverpavirkninger i kliniske studier med dabrafenib i kombination med trametinib
(se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter, der behandles med dabrafenib i kombination med trametinib,
far monitoreret leverfunktionen hver 4. uge i 6 maneder efter opstart af behandling med trametinib.
Monitorering af leverfunktionen kan herefter fortsaettes som klinisk indiceret. For yderligere
oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib.

Hypertension

Der er rapporteret forhgjelse af blodtrykket i forbindelse med dabrafenib i kombination med
trametinib hos patienter med eller uden allerede eksisterende hypertension (se pkt. 4.8). For yderligere
oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib.



Interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis

Tilfelde med pneumonitis eller ILD er rapporteret i kliniske studier med dabrafenib i kombination
med trametinib. For yderligere oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib, pkt. 4.4. Hvis
dabrafenib tages i kombination med trametinib, kan behandlingen med dabrafenib fortsaettes med
samme dosis.

Udslet

Der er observeret udslet hos ca. 24 % af patienterne i kliniske forsgg, nar dabrafenib anvendes i
kombination med trametinib (se pkt. 4.8). Starstedelen af disse tilfeelde var af grad 1 eller 2 og
kreevede ikke pausering eller dosisreduktion. For yderligere oplysninger henvises til produktresuméet
for trametinib pkt. 4.4.

Rabdomyolyse

Der er set rabdomyolyse hos patienter, der har faet dabrafenib i kombination med trametinib (se
pkt. 4.8). For yderligere oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib pkt. 4.4.

Pankreatitis

Der er rapporteret pankreatitis hos < 1 % af de patienter, der blev behandlet med dabrafenib som
monoterapi og i kombination med trametinib i kliniske forsgg med inoperabelt eller metastatisk
melanom, og hos ca. 4 % af de patienter, der blev behandlet med dabrafenib i kombination med
trametinib det i kliniske forsgg med NSCLC. Et af tilfeldene sas pa den farste dag med
dabrafenib-behandling hos en metastatisk melanompatient og opstod igen ved efterfglgende forseg pa
genopstart af behandlingen med reduceret dosis. Pankreatitis blev rapporteret hos < 1 % (1/435) af de
patienter, der fik dabrafenib i kombination med trametinib i forsgget med den adjuverende behandling
af melanom, og hos ingen af patienterne, der fik placebo. Uforklarlige abdominalsmerter skal
omgaende undersgges og omfatte maling af serumniveauet af amylase og lipase. Patienterne skal
monitores teet, nar behandlingen med dabrafenib genoptages efter en episode med pankreatitis.

Dyb venetrombrose/lungeemboli

Lungeemboli og dyb venetrombrose kan opsta, nar dabrafenib anvendes som monoterapi eller i
kombination med trametinib. Patienterne skal oplyses om straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer pa lungeemboli eller dyb venetrombrose sasom andengd, brystsmerter eller haevede arme
eller ben. Trametinib og dabrafenib skal seponeres permanent ved livstruende lungeemboli.

Sveare kutane bivirkninger

Under dabrafenib/trametinib kombinationsbehandling er der blevet rapporteret tilfelde af svaere
kutane bivirkninger (SCARs), herunder Stevens-Johnsons syndrom og laegemiddelreaktion med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), der kan veere livstruende eller dgdelige. Patienter skal
radgives om tegn og symptomer far behandling initieres og monitoreres taet for hudreaktioner. Hvis
der opstar tegn og symptomer, der tyder pa SCARs, skal dabrafenib og trametinib seponeres.

Sarkoidose

Der er rapporteret om tilfeelde af sarkoidose hos patienter, der er blevet behandlet med dabrafenib i
kombination med trametinib, med pavirkning af primeert hud, lunger, gjne og lymfeknuder. | de fleste
tilfelde fortsatte man behandlingen med dabrafenib og trametinib. Hvis en patient diagnosticeres med
sarkoidose, bgr relevant behandling overvejes. Det er vigtigt ikke at fejlfortolke sarkoidose som
sygdomsprogression.
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Gastrointestinale lidelser

Colitis og gastrointestinal perforation, inklusive med fatalt udfald, har veeret rapporteret hos patienter,
der tog dabrafenib i kombination med trametinib (se pkt. 4.8). For yderligere oplysninger henvises til
produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.4).

Haemofagocytisk lymfohistiocytose

Efter markedsfaring er heemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) blevet observeret hos patienter
behandlet med dabrafenib i kombination med trametinib. Der bar udvises forsigtighed, nar dabrafenib
administreres i kombination med trametinib. Hvis heemofagocytisk lymfohistiocytose bekraftes, bar
administration af dabrafenib og trametinib seponeres, og behandling for heemofagocytisk
lymfohistiocytose indledes.

Andre lzegemidlers indvirkning pa dabrafenib

Dabrafenib er et substrat for CYP2C8 og CYP3A4. Kraftige induktorer af disse enzymer bgr om
muligt undgas, da disse midler kan nedsatte effekten af dabrafenib (se pkt. 4.5).

Dabrafenibs virkning pa andre leegemidler

Dabrafenib er en induktor af metaboliserende enzymer, som kan fare til nedsat effekt af mange
almindeligt brugte lzegemidler (se eksempler under pkt. 4.5). En medicingennemgang (drug utilisation
review [DUR]) er derfor af afggrende betydning, nar behandling med dabrafenib indledes. Samtidig
brug af dabrafenib og leegemidler, der er falsomme substrater for visse metaboliserende enzymer eller
transportarer (se pkt. 4.5), bar generelt undgas, hvis monitorering for effekt og dosisjustering ikke er
muligt.

Samtidig administration af dabrafenib og warfarin resulterer i nedsat warfarineksponering. Der bar
udvises forsigtighed, og intensiveret INR (international normaliseret ratio)-monitorering anbefales, nar
dabrafenib bruges samtidigt med warfarin samt ved seponering af dabrafenib (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af dabrafenib og digoxin kan resultere i nedsat eksponering af digoxin. Der
ber udvises forsigtighed og det anbefales, at digoxin (et transporter-substrat) monitoreres yderligere,
nar det administreres sammen med dabrafenib og ved seponering af dabrafenib (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers effekt pa dabrafenib

Dabrafenib er et substrat for de metaboliserende enzymer CYP2C8 og CYP3A4, mens de aktive
metabolitter hydroxydabrafenib og desmethyldabrafenib er CYP3A4-substrater. Laeegemidler, der er
kraftige heemmere eller induktorer af CYP2C8 eller CYP3A4, henholdsvis gger eller nedseetter derfor
sandsynligvis koncentrationen af dabrafenib. Andre leegemidler ber overvejes ved samtidig
administration med dabrafenib, nar det er muligt. Udvis forsigtighed ved samtidig administration af
kraftige h&emmere (fx ketoconazol, gemfibrozil, nefazodon, clarithromycin, ritonavir, saquinavir,
telithromycin, itraconazol, voriconazol, posaconazol, atazanavir) og dabrafenib. Undga samtidig
administration af dabrafenib og kraftige induktorer af CYP2C8 eller CYP3A4 (fx rifampicin,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital eller perikon (Hypericum perforatum)).

Administration af ketoconazol (en CYP3A4-heemmer) 400 mg en gang daglig sammen med
dabrafenib 75 mg to gange daglig resulterede i en stigning pa 71 % i dabrafenib-AUC og en stigning
pa 33 % i dabrafenib-Crax i forhold til dabrafenib 75 mg to gange daglig administreret alene. Samtidig
administration resulterede i stigninger i AUC for hydroxy- og desmethyldabrafenib (stigninger pa
henholdsvis 82 % og 68 %). Der blev set et fald pa 16 % i AUC for carboxy-dabrafenib.
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Administration af gemfibrozil (en CYP2C8-ha&mmer) 600 mg to gange daglig og dabrafenib 75 mg to
gange daglig resulterede i en stigning pa 47 % i dabrafenib-AUC, men a&ndrede ikke dabrafenib-Cmax i
forhold til administration af dabrafenib 75 mg to gange daglig alene. Gemfibrozil havde ingen Kklinisk
relevant indvirkning pa den systemiske eksponering af dabrafenibs metabolitter (< 13 %).

Administration af rifampicin (en CYP3A4/CYP2C8-induktor) 600 mg én gang daglig sammen med
dabrafenib 150 mg to gange daglig resulterede i et fald af Cimax (27 %) og AUC (34 %) for dabrafenib
ved gentagne doser. Der blev ikke observeret nogen relevant endring i AUC for hydroxy-dabrafenib.
Der var en stigning pa 73 % i AUC for carboxy-dabrafenib og et fald pa 30 % i AUC for
desmethyl-dabrafenib.

Samtidig administration af gentagne doser af dabrafenib 150 mg to gange daglig og det pH-forhgjende
stof rabeprazol 40 mg én gang daglig medfarte 3 % stigning i AUC og 12 % fald af dabrafenib Crax.
Disse &ndringer i dabrafenib AUC og Crax anses ikke for at veere klinisk relevante. Laeegemidler, der
&ndrer pH i det gverste af mave-tarmkanalen (fx protonpumpehaemmere, H,-receptorantagonister,
antacida), forventes ikke at reducere biotilgengeligheden af dabrafenib.

Dabrafenibs effekt p& andre lsegemidler

Dabrafenib er en enzyminduktor og fremmer syntetiseringen af mange lsegemiddel-metaboliserende
enzymer herunder CYP3A4, CYP2C and CYP2B6 og kan gge syntesen af transportarer. Dette
resulterer i reducerede plasmaniveauer af laegemidler, der elimineres via metabolisering, savel som for
nogle leegemidler, der elimineres via transport. Faldet i plasmakoncentrationerne kan fare til
manglende eller nedsat klinisk effekt af disse leegemidler. Der er ogsa en risiko for en gget dannelse af
aktive metabolitter af disse leegemidler. Enzymer, der kan blive induceret, omfatter CYP3A i leveren
og tarmen, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og UGT ’er (glukuronidkonjugerende enzymer).
Transportproteinet Pgp kan muligvis ogsa blive induceret savel som andre transportgrer, fx MRP-2.
Induktion af OATP1B1/1B3 og BCRP er ikke sandsynlig, baseret pa observationer fra et klinisk studie
med rosuvastatin.

In vitro medfarte dabrafenib dosisafhangige stigninger i CYP2B6- og CYP3A4-niveauet. | et klinisk
interaktionsstudie faldt Crnax 0g AUC-veerdien af oralt midazolam (et CYP3A4-substrat) med
henholdsvis 47 % og 65 % ved samtidig administration af gentagne doser af dabrafenib.

Administration af dabrafenib 150 mg to gange daglig og warfarin resulterede i et fald i AUC for S- og
R-warfarin pa henholdsvis 37 % og 33 % sammenlignet med administration af warfarin alene. Cmax af
S- og R-warfarin steg henholdsvis 18 % og 19 %.

Der forventes interaktioner med mange laeegemidler, som elimineres via metabolisering eller aktiv
transport. Hvis deres terapeutiske effekt er af stor betydning for patienten, og dosisjusteringer ikke er
lette at foretage pa basis af monitorering af effekt eller plasmakoncentrationer, skal disse l&egemidler
undgas eller anvendes med forsigtighed. Risikoen for leverskade efter administration af paracetamol
formodes at veere hgjere hos patienter, der samtidigt behandles med enzyminduktorer.
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Antallet af leegemidler, hvis effekt pavirkes, forventes at veere hgijt, selvom graden af interaktion vil
variere. Grupper af l&egemidler, hvis effekt kan pavirkes, omfatter, men er ikke begraenset til:
Analgetika (fx fentanyl, methadon)

Antibiotika (fx clarithromycin, doxycyclin)

Laegemidler mod cancer (fx cabazitaxel)

Antikoagulantia (fx acenocoumarol, warfarin, se pkt. 4.4)

Antiepileptika (fx carbamazepin, phenytoin, primidon, valproat)

Antipsykotika (fx haloperidol)

Calciumantagonister (fx diltiazem, felodipin, nicardipin, nifedipin, verapamil)
Hjerteglycosider (fx digoxin, se pkt. 4.4)

Kortikosteroider (fx dexamethason, methylprednisolon)

Antivirale midler mod hiv (fx amprenavir, atazanavir, darunavir, delvirdin, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir)

Hormonale kontraceptiva (se pkt. 4.6)

Hypnotika (fx diazepam, midazolam, zolpidem)

Immunsupprimerende midler (fx ciclosporin, tacrolimus, sirolimus)

Statiner metaboliseret via CYP3A4 (fx atorvastatin, simvastatin)

Induktionen synes at starte efter 3 dages gentagen dosering med dabrafenib. Efter seponering af
dabrafenib aftager induktionen gradvist, og koncentrationerne af falsomt CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19 samt UDP-glukuronosyltransferase (UGT) og transportgrsubstrater
(fx Pgp eller MRP-2) kan stige. Patienterne ber derfor monitoreres for toksicitet, og det kan veere
ngdvendigt at justere dosis af disse midler.

In vitro er dabrafenib en mekanismebaseret heemmer af CYP3A4. Derfor kan der muligvis observeres
forbigdende heemning af CYP3A4 i de farste fa dage af behandlingen.

Dabrafenibs indvirkning pé stoftransportsystemer

Dabrafenib heemmer in vitro de humane organiske anion-transport-polypeptider (OATP) 1B1
(OATP1B1), OATP1B3 og BCRP. Ved samtidig administration af en enkelt dosis rosuvastatin
(OATP1B1-, OATP1B3- og BCRP-substrat) og gentagen dosis af dabrafenib 150 mg to gange daglig
hos 16 patienter, steg Cmax af rosuvastatin 2,6 gange, hvorimod AUC kun blev a&ndret minimalt (7 %
stigning). Den ggede Cmax af rosuvastatin har sandsynligvis ikke klinisk relevans.

Kombination med trametinib

Samtidig administration af gentagne doser trametinib 2 mg en gang daglig og dabrafenib 150 mg
2 gange dagligt medfarte ikke klinisk relevante &ndringer i Cmax 0g AUC for trametinib eller
dabrafenib, med stigninger pa henholdsvis 16 % og 23 % i dabrafenib-Cmax 0g -AUC. Ved en
populationsfarmakokinetisk analyse blev der estimeret et lille fald i trametinibs biotilgeengelighed,
svarende til et fald i AUC pa 12 %, nar trametinib administreres i kombination med dabrafenib, en
CYP3A4-inducer.

Nar dabrafenib anvendes i kombination med trametinib, henvises til vejledningen for l&egemidlers
interaktioner, som findes i pkt. 4.4 og 4.5 i produktresuméet for dabrafenib og trametinib.

Indvirkning af fade pd dabrafenib

Patienterne skal tage dabrafenib, som monoterapi eller i kombination med trametinib, mindst en time
for eller mindst 2 timer efter et maltid pa grund af mads indvirkning pa absorptionen af dabrafenib (se
pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfgart hos voksne.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikre kontraceptionsmetoder under behandlingen og i 2 uger
efter behandlingsopher af dabrafenib og 16 uger efter den sidste dosis trametinib, nar det gives i
kombination med dabrafenib. Dabrafenib kan nedseatte effekten af orale eller systemiske hormonale
kontraceptiva, og der skal anvendes en anden sikker kontraceptionsmetode (se pkt. 4.5).

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af dabrafenib til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet og toksiske pavirkninger af den embryofgtale udvikling, herunder teratogene
effekter (se pkt. 5.3). Dabrafenib bgr ikke administreres til gravide kvinder, medmindre den potentielle
fordel for moderen vejer tungere end den mulige risiko for fosteret. Hvis patienten bliver gravid under
behandlingen med dabrafenib, ber patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret. Der
henvises til produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.6), nar det tages i kombination med trametinib.

Amning

Det er ukendt, om dabrafenib udskilles i human melk. Da mange lzegemidler udskilles i human malk,
kan en pavirkning af det ammede barn ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling
med dabrafenib skal ophgre, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ingen data om mennesker for dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib.
Dabrafenib kan forringe fertiliteten hos maend og kvinder, da der er set ugnskede effekter pa han- og
hundyrs reproduktionsorganer (se pkt. 5.3). Mandlige patienter, der tager dabrafenib som monoterapi
eller i kombination med trametinib, bgr informeres om den potentielle risiko for forringet
seedudvikling, som kan vare irreversibel. Se produktresuméet for trametinib (se pkt. 4.6), nar det
anvendes i kombination med trametinib.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Dabrafenib pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Der skal tages

hensyn til patientens kliniske status og dabrafenibs bivirkningsprofil i vurderingen af patientens evne
til at udfere opgaver, som kreever demmekraft, motoriske eller kognitive feerdigheder. Patienterne bar
gares opmarksom pa, at de mulige bivirkninger med treethed og gjenproblemer kan pavirke evnen til

at fgre motorkeretgj og betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af dabrafenib-monoterapi er baseret pa den integrerede sikkerhedspopulation fra fem
Kliniske forsgg, BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2),
BRF113220 og BRF112680, som omfattede 578 patienter med BRAF VV600-muteret, inoperabelt eller
metastatisk melanom, der fik dabrafenib 150 mg to gange dagligt. De hyppigste bivirkninger
(forekomst > 15 %) rapporteret ved dabrafenib var hyperkeratose, hovedpine, pyreksi, artralgi,
treethed, kvalme, papillom, alopeci, udslat og opkastning.

Sikkerheden af dabrafenib i kombination med trametinib er blevet evalueret i den integrerede
sikkerhedspopulation pa 1076 patienter med BRAF V600-muteret, inoperabelt eller metastatisk
melanom, stadie 111 BRAF V600-muteret melanom efter komplet resektion (adjuverende behandling)
og fremskreden NSCLC, der blev behandlet med dabrafenib 150 mg to gange dagligt og 2 mg
trametinib en gang dagligt. 559 af disse patienter blev behandlet med kombinationen for BRAF
V600-muteret melanom i to kliniske randomiserede fase 111-forsgg, MEK115306 (COMBI-d) og
MEK116513 (COMBI-v), 435 blev behandlet med kombinationen i den adjuverende behandling af
stadie |1l BRAF V600-muteret melanom efter komplet resektion i et randomiseret fase 1l1-studie
BRF115532 (COMBI-AD) og 82 blev behandlet med kombinationen for BRAF V600-muteret
NSCLC i et ikke-randomiseret fase 1l-studie med flere kohorter BRF113928 (se pkt. 5.1).

De hyppigste bivirkninger (incidens > 20 %) ved drabrafenib i kombination med trametinib var
pyreksi, treethed, kvalme, kulderystelser, hovedpine, diarré, opkastning, artralgi og udslat.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger forbundet med dabrafenib fra kliniske studier og overvagning efter markedsfaring er
opstillet i tabelform nedenfor for dabrafenib-monoterapi (tabel 3) og dabrafenib i kombination med
trametinib (tabel 4). Bivirkningerne nedenfor er angivet i henhold til MedDRA-systemorganklasse
ordnet efter hyppighed baseret pa falgende konvention: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100
til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeclden
(<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er, med den alvorligste
bivirkning anfart farst.
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Tabel 3

Bivirkninger med dabrafenib monoterapi

Systemorganklasse

Hyppighed (alle grader)

Bivirkninger

Benigne, maligne og

Meget almindelig

Papillom

Kutant planocellulert karcinom

Seborroisk keratose

Hud og subkutane vav

(L:J;Et(ee(:rlg;e;gtlj;pt;en:)orer (inkl. | Almindelig Akrokordon (skin tags)
Basal celle karcinom
Ikke almindelig Nyt primart melanom
Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhed
Meget almindelig Nedsat appetit
Metabolisme og erngring Almindelig Hypofosfataem_i
Hyperglykemi
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
djne Ikke almindelig Uveitis
Luftyejej, thorax og Meget almindelig Hoste
mediastinum
Kvalme
Meget almindelig Opkastning
Mave-tarm-kanalen Diarré
Almindelig Obstipation
Ikke almindelig Pancreatitis
Hyperkeratose
Lo Alopeci
Meget almindelig Udslaet

Palmoplantar erytrodysastesi-syndrom

Almindelig

Tar hud

Pruritus

Aktinisk keratose

Hudlasion

Erytem

Lysfglsomhed

Ikke almindelig

Panniculitis

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Meget almindelig

Artralgi

Myalgi

Ekstremitetssmerter

Nyresvigt, akut nyresvigt

Nyrer og urinveje Ikke almindelig Nefritis
Pyreksi
Almene symptomer og A Traethed
reaktioner pa Meget aimindelig Kulderystelser
administrationsstedet Asteni

Almindelig

Influenzalignende symptomer
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Tabel 4

Bivirkninger med dabrafenib i kombination med trametinib

Systemorganklasse Hyppighed (alle grader) Bivirkninger
Meget almindelig Forkglelse
Urinvejsinfektion
Infektioner og parasitaere Cellulitis
sygdomme Almindelig Folliculitis
Paronykie
Pustulgst udslet
Kutant planocellulert karcinom?
Benigne, maligne og Almindelig Papillom"
uspecificerede tumorer (ink Seboroisk keratose
cyster og polypper) . . Nyt primart melanom®
Ikke almindelig Akrokordon (skin tags)
Neutropeni
. . Anami
Blod og lymfesystem Almindelig Trombocytopeni
Leukopeni
- Overfglsomhed®
Immunsystemet Ikke almindelig Sarkoidose
Sjelden Heaemofagocytisk lymfohistiocytose
Meget almindelig Nedsat appetit
Dehydrering
Metabolisme og ernaring Almindelig Hyponatrizemi _
Hypofosfatemi
Hyperglykemi
- Hovedpine
Nervesystemet Meget almindelig svimmelhed
Slgret syn
Almindelig Nedsat syn
Bine Uve_itis _ _
Korioretinopati
Ikke almindelig Nethindelgsning
Periorbitalt gdem
Almindelig Reduceret ejektionsfraktion
Hjerte Ikke almindelig Bradykardi
Ikke kendt Myokarditis
Meget almindelig Hyperjcenglon
Vaskulare problemer Blﬂdnmg_
Almindelig Hypotension
Lymfgdem
. Meget almindelig Hoste
Luftveje, thorax og Almindeli Dyspng
mediastinum _g - ysp —
Ikke almindelig Pneumonitis
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Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Abdominalsmerter’

Obstipation

Diarré

Kvalme

Opkastning

Almindelig

Mundtgrhed

Stomatitis

Ikke almindelig

Pankreatit

Colitis

Sjelden

Gastrointestinal perforation

Hud og subkutane vav

Meget almindelig

Tar hud

Pruritus

Udslet

Erytem?

Almindelig

Akneiform dermatitis

Aktinisk keratose

Nattesved

Hyperkeratose

Alopeci

Palmoplantar erytrodysastesi-syndrom

Hudlasion

Hyperhidrose

Panniculitis

Hudfissurer

Lysfglsomhed

Ikke kendt

Stevens-Johnsons syndrom

Legemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer

Generaliseret eksfoliativ dermatitis

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Meget almindelig

Artralgi

Myalgi

Ekstremitetssmerter

Muskelspasmer”

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig

Nyresvigt

Nefritis

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Traethed

Kulderystelser

Asteni

Perifert gdem

Pyreksi

Influenzalignende symptomer

Almindelig

Slimhindeinflammation

Ansigtsgdem
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Forhgjet alaninaminotransferase

Meget almindelig Forhgjet aspartataminotransferase

Undersggelser Forhgijet basisk fosfatase i blodet

Almindelig Forhgjet gamma-glutamyltransferase

Forhgjet kreatinkinase i blodet

a Kutant pladecellecarcinom (cuSCC): pladecellekarcinom, pladecellekarcinom pa huden,
pladecellekarcinom in situ (Bowens sygdom) og keratoakantom

® Papillom, hudpapillom

¢ Malignt melanom, metastatisk malignt melanom og melanom med overfladisk spredning stadie 111
dInkluderer overfglsomhed over for leegemidlerne

¢ Blgdning fra forskellige steder, herunder interkraniel bladning og blgdning med dedelig udgang

f @vre og nedre abdominalsmerter

9 Erytem, generaliseret erytem

" Muskelspasmer, muskuloskeletal stivhed

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Kutant planocelluleert karcinom

I MEK115306-studiet med dabrafenib-monoterapi forekom kutane planocellulare karcinomer
(herunder dem, der er klassificeret som keratoakantom eller blandet keratoakantom-undertype) hos

10 % af patienterne, og ca. 70 % af tilfeeldene forekom inden for de farste 12 behandlingsuger med en
mediantid til indtraeden pa 8 uger. | den integrerede sikkerhedspopulation med dabrafenib i
kombination med trametinib udviklede 2 % af patienterne cuSCC, og handelserne forekom senere end
med dabrafenib-monoterapi med en mediantid til indtreeden pa 18-31 uger. Alle patienter, der fik
dabrafenib-monoterapi eller kombinationsterapi med trametinib, som udviklede cuSCC, fortsatte
behandlingen uden dosisjustering.

Nyt primaert melanom

Der er rapporteret nye primare melanomer i kliniske studier med dabrafenib som monoterapi og i
kombination med trametinib i melanomstudier. Tilfeeldene blev handteret med eksision og kraevede
ikke &ndring af behandlingen (se pkt. 4.4). Der blev ikke rapporteret nye primare melanomer i fase
I1-NSCLC-studiet (BRF113928).

Ikke-kutan malignitet

Aktivering af MAP-kinase-signalering i BRAF-vildtype celler, der eksponeres for BRAF-h&mmere,
kan medfare aget risiko for ikke-kutane maligne sygdomme, herunder maligne sygdomme med
RAS-mutationer (se pkt. 4.4). Ikke-kutane maligniteter blev rapporteret hos 1 % (6/586) af patienterne
i den integrerede sikkerhedspopulation med dabrafenib-monoterapi og hos < 1 % (8/1076) af
patienterne i den integrerede sikkerhedspopulation med dabrafenib i kombination med trametinib. Der
er set tilfeelde af RAS-drevne maligne sygdomme ved brug af dabrafenib som monoterapi og i
kombination med trametinib. Patienterne bgr kontrolleres efter klinisk behov.

Blgdning
Der er forekommet blgdningshendelser, herunder alvorlige blgdningshandelser og blgdning med

dadeligt udfald, hos patienter, der har taget dabrafenib i kombination med trametinib. For yderligere
oplysninger henvises til produktresumeet for trametinib.

Reduktion af LVEF/venstre ventrikel dysfunktion

Nedsat LVEF er rapporteret hos 6 % (65/1076) af patienterne i den integrerede sikkerhedspopulation
med dabrafenib i kombination med trametinib. De fleste tilfeelde var asymptomatiske og reversible.
Patienter med LVEF lavere end den laveste grad af normalniveauet blev ikke inkluderet i kliniske
studier med dabrafenib. Dabrafenib i kombination med trametinib bgr anvendes med forsigtighed hos
patienter med tilstande, der kan nedsatte funktionen af venstre ventrikel. Se produktresumeet for
trametinib.
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Pyreksi
Der er rapporteret pyreksi i kliniske studier med dabrafenib som monoterapi og i kombination med

trametinib; forekomsten og graden af pyreksi gges ved kombinationsbehandling (se pkt. 4.4). For
patienter, som fik dabrafenib i kombination med trametinib, og som udviklede feber, opstod ca.
halvdelen af febertilfeeldene inden for den farste behandlingsmaned, og ca. 1/3 af patienterne havde 3
eller flere tilfzelde. Hos 1 % af patienterne, der fik dabrafenib som monoterapi i den integrerede
sikkerhedspopulation, blev der identificeret alvorlige tilfeelde af ikke-infektigs feber som feber
ledsaget af sveere kulderystelser, dehydrering, hypotension og/eller akut nyreinsufficiens af praerenal
oprindelse hos patienter med normal nyrefunktion ved baseline. Disse alvorlige tilfelde af ikke-
infektigs feber indtraf typisk inden for den farste maneds behandling. Patienter, der oplevede alvorlige
tilfelde af ikke-infektigs feber, responderede godt pa pausering af behandlingen og/eller
dosisreduktion og understgttende behandling (se pkt. 4.2 og 4.4).

Leverpavirkning
Der er rapporteret leverpavirkninger i kliniske studier med dabrafenib i kombination med trametinib.
For yderligere oplysninger henvises til produktresuméet for trametinib.

Hypertension
Der er set blodtryksstigning i forbindelse med behandling med dabrafenib i kombination med

trametinib, hos patienter med eller uden allerede eksisterende hypertension. Blodtrykket skal males
ved baseline og kontrolleres lgbende under behandlingen. Ved hypertension igangseettes relevant
standardbehandling.

Artralgi
Acrtralgi blev rapporteret med frekvensen ”meget almindelig” i den integrerede sikkerhedspopulation

med dabrafenib som monoterapi (25 %) og dabrafenib i kombination med trametinib (25 %) og var
hovedsageligt af sveerhedsgrad 1 og 2. Grad 3 artralgi var ikke-almindelig (< 1 %), og der var ingen
grad 4 artralgi.

Hypofosfatemi
Hypofosfateemi er almindeligt forekommende i den integrerede sikkerhedspopulation med dabrafenib

som monoterapi (7 %) og med dabrafenib i kombination med trametinib (4 %). Det skal bemarkes, at
ca. halvdelen af disse tilfeelde med dabrafenib som monoterapi (4 %) og 1 % med dabrafenib i
kombination med trametinib var af grad 3.

Pancreatitis

Der er rapporteret pancreatitis hos patienter, som blev behandlet med dabrafenib som monoterapi og i
kombination med trametinib. Uforklarlige abdominalsmerter skal omgaende undersgges og omfatte
maling af serumniveauet af amylase og lipase. Patienterne skal monitores teet, nar behandlingen med
dabrafenib genoptages efter en episode med pancreatitis (se pkt. 4.4).

Nyresvigt
Nyresvigt som fglge af feber-associeret pre-renal azoteemi eller granulomatgs nefritis var ikke

almindeligt forekommende, men dabrafenib er ikke undersggt hos patienter med nyreinsufficiens
(defineret som kreatinin > 1,5 x ULN). Der skal udvises forsigtighed under sadanne omstendigheder (se
pkt. 4.4).

Searlige populationer

Zldre

AT det samlede antal patienter i den integrerede sikkerhedspopulation med dabrafenib-monoterapi
(n=578) var 22 % > 65 ar og 6 % > 75 ar. Sammenlignet med yngre patienter (< 65 ar) havde flere
patienter > 65 ar bivirkninger, der farte til reduktioner i dosen af forsggsmedicinen (22 % i forhold til
12 %) eller pausering af behandlingen (39 % i forhold til 27 %). Derudover oplevede &ldre patienter
flere alvorlige bivirkninger sasmmenlignet med yngre patienter (41 % i forhold til 22 %). Der blev ikke
observeret nogen overordnet forskel i effekt mellem de &ldre patienter og de yngre patienter.
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I den integrerede sikkerhedspopulation med dabrafenib i kombination med trametinib (n = 1076) var
265 patienter (25 %) > 65 ar og 62 patienter (6 %) > 75 ar. Andelen af patienter, der oplevede
bivirkninger, var den samme i gruppen < 65 ar og i gruppen > 65 ar i alle kliniske forsgg. Patienter
> 65 ar oplevede i hgjere grad alvorlige bivirkninger og bivirkninger, der farte til permanent
seponering af leegemidlet, dosisreduktion eller midlertidig behandlingsafbrydelse, end patienter

< 65 ar.

Dabrafenib i kombination med trametinib hos patienter med hjernemetastaser

Sikkerheden og effekten af kombinationen dabrafenib og trametinib er blevet evalueret i et dbent,
multikohorte fase I1-studie hos patienter med BRAF V600-mutationspositivt melanom med
hjernemetastaser. Den observerede sikkerhedsprofil hos disse patienter er tilsyneladende konsistent
med den integrerede sikkerhedsprofil for kombinationen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssytem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes ingen specifik behandling mod overdosering med dabrafenib. Hvis der sker en
overdosering, skal patienten have den ngdvendige understgttende behandling med relevant
monitorering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinaseheemmer, B-Raf serin-
threonin-kinase (BRAF)-ha&mmer, ATC-kode: LO1EC02

Virkningsmekanisme

Dabrafenib er en hammer af RAF-kinaser. Onkogene mutationer i BRAF farer til konstitutiv
aktivering af RAS/RAF/MEK/ERK-pathway. BRAF-mutationer er blevet identificeret med en hgj
hyppighed ved specifikke cancerformer, herunder i ca. 50 % af alle tilfeelde af melanom. De mest
almindeligt observerede BRAF-mutationer er V600E, som udger ca. 90 % af de BRAF-mutationer,
der ses ved melanom.

Preekliniske data genereret i biokemiske analyser viste, at dabrafenib heemmer BRAF-kinaser med
aktiverende codon 600-mutationer (tabel 5).

Tabel 5 Dabrafenibs kinaseh&emmende aktivitet mod RAF-kinaser

Kinase Haemmende koncentration 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 18
BRAF WT 3,2
CRAFWT 5,0

Dabrafenib heammer den downstream farmakodynamiske biomarker (fosforyleret ERK) i BRAF
V600-muterede melanomcellelinjer in vitro og i dyremodeller.
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Hos patienter med BRAF V600-mutationspositivt melanom resulterede administration af dabrafenib i
heemning af fosforyleret tumor-ERK i forhold til baseline.

Kombination med trametinib

Trametinib er en reversibel, hgjselektiv, allosterisk heemmer af aktivering og kinaseaktivitet af
mitogenaktiveret ekstracellulert signal-reguleret kinase 1 (MEK1) og MEK2. MEK-proteiner er
komponenter i den ekstracellulaert regulerede kinase (ERK)-signalvej. Trametinib og dabrafenib
haemmer saledes to kinaser i denne signalvej, MEK og RAF, og derfor medfarer kombinationen
samtidig haemning af signalvejen. Kombinationen af dabrafenib og trametinib har vist
anti-tumoraktivitet i BRAF VV600-mutationspositive melanomcellelinjer in vitro og forsinket
resistensudvikling i xenografter med BRAF VV600-mutationspositive melanomer in vivo.

Bestemmelse af BRAF-mutationsstatus

Far behandling med dabrafenib eller kombinationen med trametinib startes, skal patienterne have
konstateret en BRAF V600-mutation i tumor ved hjelp af en valideret test. | de kliniske fase I1- og
fase Ill-studier var der i screeningen for egnethed pakreavet en central test for BRAF V600-mutation
ved brug af en BRAF-mutationsanalyse udfart pa den nyeste tilgengelige tumorprave. Vav fra den
primere tumor eller tumorvav fra en metastase blev testet med en analyse, som kun var til
forskningsbrug (IUO; investigational use only). IUO-analysen er en allel-specifik
polymerasekaedereaktion (PCR)-analyse udfart pA DNA ekstraheret fra formalinfikseret,
paraffinindstgbt (FFPE) tumorvav. Analysen var specifikt designet til at kunne skelne mellem
V600E- og V600K-mutationerne. Kun patienter med tumorer med BRAF V600E- eller
V600K-mutationer var egnede til forsggsdeltagelse.

Dernast blev alle praver fra patienterne testet igen ved brug af den validerede bioMerieux (bMx)
THxID BRAF-analyse, der er CE-market. bMx THxID BRAF-analysen er en allel-specifik
PCR-analyse udfaert pa DNA ekstraheret fra FFPE tumorveev. Analysen var designet til at identificere
BRAF V600E- og V600K-mutationerne med hgj falsomhed (ned til 5 % V600E- og V600K-sekvens i
en baggrund af vildtype sekvens ved brug af DNA ekstraheret fra FFPE vav). Ikke-kliniske og
kliniske forsag med retrospektive bidirektionelle Sanger-sekvensanalyser har vist, at testen ogsa
identificerer den ikke sa almindelige BRAF V600D-mutation og V600E/K601E-mutation med lavere
fglsomhed. Af prgverne fra de ikke-kliniske og kliniske forsgg (n = 876), der var mutationspositive i
henhold til THxID BRAF-analysen og efterfalgende blev sekventeret ved brug af referencemetoden,
var specificiteten af analysen 94 %.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Inoperabelt eller metastatisk melanom

o Dabrafenib i kombination med trametinib

Behandlingsnaive patienter

Effekten og sikkerheden af den anbefalede dosis af trametinib (2 mg en gang daglig) i kombination
med dabrafenib (150 mg to gange dagligt) til behandling af voksne patienter med inoperabelt eller
metastatisk melanom med en BRAF VV600-mutation blev undersggt i to fase I11-forsgg og et
understgttende fase I/11-studie.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 var et randomiseret, dobbeltblindet fase I11-studie, hvor kombinationen dabrafenib og
trametinib blev sammenlignet med dabrafenib og placebo som farstelinjebehandling hos
forsggsdeltagere med inoperabelt (stadie 111C) eller metastatisk (stadie V) BRAF
V600E-/K-mutationspositivt kutant melanom. Studiets primere endepunkt var progressionsfri
overlevelse (PFS), og det sekundzre endepunkt var samlet overlevelse (OS). Forsggsdeltagerne blev
stratificeret efter laktatdehydrogenase (LDH)-niveau (> den gvre normalgraense (ULN) versus < ULN)
0g BRAF-mutation (V600E versus V600K).
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| alt blev 423 forsggdeltagere randomiseret i forholdet 1:1 enten til kombinationen (N = 211) eller
dabrafenib (N = 212). De fleste forsggsdeltagere var kaukasere (> 99 %) og mand (53 %).
Medianalderen var 56 ar (28 % var > 65 ar). Starstedelen af forsggsdeltagerne havde sygdom i stadie
IVM1c (67 %). De fleste forsegsdeltagere havde LDH <ULN (65 %), Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance-status 0 (72 %) og visceral sygdom (73 %) ved baseline. Starstedelen af
forsggsdeltagerne havde BRAF V600E-mutation (85 %). Forsggsdeltagere med hjernemetastaser blev
ikke inkluderet i studiet.

Median samlet overlevelse (OS) og estimerede 1-ars, 2-ars, 3-ars, 4-ars og 5-ars
overlevelseshyppigheder er angivet i tabel 6. Fra en analyse af OS ved 5 ar var median OS i
kombinationsarmen ca. 7 maneder leengere end for dabrafenib monoterapi (25,8 maneder vs.

18,7 maneder) med 5-ars overlevelsesrater pa 32% for kombinationen, versus 27% for dabrafenib
monoterapi (tabel 6, figur 1). Kaplan-Meier OS kurven, ser ud til at stabiliseres fra 3 til 5 ar (se

figur 1). 5 ars samlet overlevelsesrate var 40% (95% Cl: 31,2; 48,4) i kombinationsarmen versus 33%
(95% ClI: 25,0; 41,0) i dabrafenib monoterapiarmen, for patienter der havde normal
laktatdehydrogenaseniveau ved baseline, og 16% (95% CI: 8,4; 26,0) i kombinationsarmen versus
14% (95% CI: 6,8; 23,1) i dabrafenib monoterapiarmen, for patienter med forhgjet
laktatdehydrogenaseniveau ved baseline.

Tabel 6 Resultater for samlet overlevelse fra studie MEK115306 (COMBI-d)

OS analyse 5-ars OS analyse
(skeeringsdato for dataindsamling: (skeeringsdato for dataindsamling: 10-
12-jan-2015) dec-2018)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib+
Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Antal patienter
Dgdsfald
(hendelse), n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Estimat af OS (maneder)

. 25,1 18,7 25,8 18,7
Median (35% CI) (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Hazard ratio 0,71 0,80
(95% ClI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-veerdi 0,011 NA

Estimater for
samlet Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
overlevelse, % (n=211) (n=212)

(95% CI)

Ved 1 ar 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Ved 2 ar 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
Ved 3 ar 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
Ved 4 ar 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
Ved 5 ar 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Ikke naet, NA = Ikke relevant
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Figur 1

Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse i studiet MEK115306 (ITT-population)
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Forbedringeri det primzre endepunkt PFS blev opretholdt i en tidsramme pa 5 ar i
kombinationsarmen, sammenlignet med dabrafenib monoterapi. Forbedringer blev ogsa set i samlet
responsrate (ORR) og der blevobserveret en leengere responsvarighed (DoR) i kombinationsarmen,
sammenlignet med dabrafenib monoterapi (tabel 7).

Tabel 7 Effektresultater for studiet MEK115306 (COMBI-d)
Primaer analyse Opdateret analyse 5-ars analyse (skeeringsdato for
(skeeringsdato for (skeeringsdato for dataindsamling: 10-dec-2018)
dataindsamling: 26-aug- dataindsamling: 12-jan-
2013) 2015)
Endepunkt Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib Dabrafenib +
+ + + + + placebo (n = 212)
trametinib placebo trametinib Placebo trametinib
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211)

PFS?
Progressiv 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
sygdom eller
ded, n (%)
Median-PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(méneder) (95 % (7,7;11.1) (5,9; 10,9) (8,0; 13.9) (5,9; 9,3) (8,1; 12,8) (5,9; 9,3)
Ch
Hazard ratio 0,75 0,67 0,73
(95 % CI) (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)

P-veerdi 0,035 < 0,001f NA
ORRP 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-difference 15¢ 15¢ NA
(95 % CI) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)

P-veerdi 0,0015 0,0014f NA
Median DoR°
(méneder) 9,2d 10,24 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)

a — Progressionsfri overlevelse (iht. investigators vurdering)
b — Samlet responsrate = samlet respons + partiel respons

¢ — Responsvarighed

d — Pa rapporteringstidspunktet var sterstedelen (> 59 %) af de af investigator-vurderede responser stadig

igangveerende

e — ORR-difference beregnet ud fra ORR-resultatet ikke afrundet
f — Opdateret analyse var ikke planlagt forud, og der blev ikke foretaget en justering af p-veerdien ved gentagen

afprgvning
NR = Ikke naet

NA = Ikke relevant
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MEK116513 (COMBI-v):

Studiet MEK 116513 var et 2-armet, randomiseret, bent fase 111-studie, der sammenlignede
kombinationsbehandling med dabrafenib og trametinib med vemurafenib-monoterapi ved BRAF
V600-mutationspositivt inoperabelt eller metastatisk melanom. Studiets primere endepunkt var OS,
0g et vigtigt sekundeert var PFS. Forsggsdeltagerne blev stratificeret efter laktatdehydrogenase
(LDH)-niveau (> den gvre normalgreense (ULN) versus < ULN) og BRAF-mutation (V600E versus
V600K).

| alt blev 704 forsggsdeltagere randomiseret 1:1 til enten kombination eller vemurafenib. De fleste
forsggsdeltagere var kaukasere (> 96 %) og mand (55 %). Medianalderen var 55 ar (24 % var

> 65 ar). Starstedelen af forsggsdeltagerne havde sygdom i stadie 1V M1c (i alt 61 %). De fleste
forsegsdeltagere havde LDH < ULN (67 %), ECOG-performance status 0 (70 %) og visceral sygdom
(78 %) ved baseline. | alt 54 % af forsggsdeltagerne havde < 3 sygdomssteder ved baseline.
Starstedelen af forsggsdeltagerne havde BRAF V600E-mutationspositivt melanom (89 %).
Forsggsdeltagere med hjernemetastaser blev ikke inkluderet i studiet.

Median OS og estimerede 1-ars, 2-ars, 3-ars, 4-ars og 5-ars overlevelseshyppigheder er angivet i

tabel 8. Fra en analyse af OS ved 5 ar var median OS i kombinationsarmen ca. 8 maneder leengere end
for vemurafenib monoterapi (26,0 maneder vs. 17,8 maneder) med 5-ars overlevelsesrater pa 36% for
kombinationen, versus 23% for vemurafenib monoterapi (tabel 8, figur 2). Kaplan-Meier OS kurven,
ser ud til at stabiliseres fra 3 til 5 ar (se figur 2). 5 ars samlet overlevelsesrate var 46% (95% CI: 38,8;

52,0) i kombinationsarmen versus 28% (95% CI: 22,5; 34,6) i vemurafenib monoterapiarmen, for
patienter der havde normal laktatdehydrogenaseniveau ved baseline, og 16% (95% ClI: 9,3; 23,3) i
kombinationsarmen versus 10% (95% CI: 5,1; 17,4) i vemurafenib monoterapiarmen, for patienter

med forhgjet laktatdehydrogenaseniveau ved baseline.

Tabel 8

Resultater for samlet overlevelse fra studie MEK116513 (COMBI-v)

OS analyse 5-ars OS analyse
(skeeringsdato for dataindsamling:  (skeaeringsdato for dataindsamling:
13-mar-2015) 8-0kt-2018)
Dabraferjlt_) * Vemurafenib Dabrafer_ut_) * Vemurafenib
Trametinib (n = 352) Trametinib (n=352)
(n = 352) (n=352)
Antal patienter

Dgdsfald
(handelse), n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Estimat af OS (maneder)

. 25,6 18,0 26,0 17,8
Median (95% CI) - 55 6. NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Hazard ratio 0,66 0,70
(95% ClI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p-veerdi <0.001 NA

Estimater for
samlet Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
overlevelse, % (n=352) (n=352)

(95% CI)

Ved 1 ar 72 (67;77) 68 (59; 70)

Ved 2 ar 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
Ved 3 ar 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
Ved 4 ar 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
Ved 5 ar 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Ikke naet, NA = Ikke relevant
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse i studiet MEK116513
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Forbedringeri det sekundaere endepunkt PFS blev opretholdt i en tidsramme pa 5 ar i
kombinationsarmen, sammenlignet med vemurafenib monoterapi. Forbedringer blev ogsa set i ORR
og der blev observeret en l&engere DoR i kombinatiosnarmen, sammenlignet med vemurafenib

monoterapi (tabel 9).

Tabel 9 Effektresultater for studiet MEK116513 (COMBI-v)
Primar analyse 5-ars analyse
(skeeringsdato for (skeeringsdato for
dataindsamling: 17-apr-2014) dataindsamling: 8-okt-2018)
Endepunkt Dabrafenib + | Vemurafenib | Dabrafenib + | Vemurafenib
trametinib (n=352) trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)

PFS?
Progressiv sygdom eller dad, 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
n (%)
Median PFS (maneder) 114 7,3 121 7,3
(95 % CI) (9,9; 14,9) (5,8; 7,8) (9,7;14,7) (6,0; 8,1)
Hazard ratio 0,56 0,62
(95 % CI) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)

P-verdi <0,001 NA
ORRP 64 51 67 53
% (95 % CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9)
ORR-difference 13 NA
(95 % CI) (5,7; 20,2)

P-veerdi 0,0005 NA
DoR°® (maneder)
Median 13,8¢ 7,54 13,8 8,5
(95 % CI) (11,0; NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)

a — Progressionsfri overlevelse (iht. investigators vurdering)

b — Samlet responsrate = samlet respons + partiel respons

¢ — Responsvarighed

d — Pa rapporteringstidspunktet var starstedelen af responserne (investigatorvurderede) stadig bestaende (59 % af
dabrafenib-+trametinib og 42% af vemurafenib)

NR = Ikke naet

NA = Ikke relevant

Tidligere behandling med BRAF-hammer
Der foreligger begraensede data om patienter, som tager kombinationen af dabrafenib og trametinib, og
som havde progredieret pa en tidligere behandling med BRAF-ha&mmer.

Del B af studiet BRF113220 omfattede en kohorte pa 26 patienter, der var progredieret pa en
BRAF-ha&mmer. Kombinationen med 2 mg trametinib en gang daglig og 150 mg dabrafenib to gange
dagligt viste begraenset klinisk aktivitet hos patienter, der var progredieret pa en BRAF-hemmer. Den
investigatorvurderede bekreeftede responsrate var 15 % (95 % ClI: 4,4; 34,9), og den mediane PFS var
3,6 maneder (95 % CI: 1,9; 5,2). Der blev set lignende resultater hos de 45 patienter, som skiftede over
fra monoterapi med dabrafenib til kombinationen med trametinib 2 mg en gang daglig og dabrafenib
150 mg to gange dagligt i del C af dette studie. Hos disse patienter blev der observeret en bekraftet
responsrate pa 13 % (95 % CI: 5,0; 27,0) med en median PFS pa 3,6 maneder (95 % CI: 2; 4).
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Patienter med hjernemetastaser

Effekten og sikkerheden af dabrafenib i kombination med trametinib hos patienter med BRAF
mutationspositivt melanom med hjernemetastaser blev undersggt i et ikke-randomiseret, abent,
multicenter fase Il-studie (COMBI-MB-studiet). Der blev i alt inkluderet 125 patienter, fordelt pa fire
kohorter:

Kohorte A: patienter med BRAF V600E-muteret melanom med asymptomatiske
hjernemetastaser uden tidligere lokal behandling rettet mod hjernen og ECOG performance
status pa O eller 1.

Kohorte B: patienter med BRAF V600E-muteret melanom med asymptomatiske
hjernemetastaser med tidligere lokal behandling rettet mod hjernen og ECOG performance
status pa O eller 1.

Kohorte C: patienter med BRAF V600D/K/R-muteret melanom med asymptomatiske
hjernemetastaser med eller uden tidligere lokal behandling rettet mod hjernen og ECOG
performance status pa O eller 1.

Kohorte D: patienter med BRAF V600D/E/K/R-muteret melanom med symptomatiske
hjernemetastaser med eller uden tidligere lokal behandling rettet mod hjernen og ECOG
performance status pa 0, 1 eller 2.

Det primere endepunkt i studiet var intrakranielt respons i kohorte A, defineret som procentdelen af
patienter med et bekreeftet intrakranielt respons, vurderet af investigator ud fra modificeret Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) version 1.1. De sekundere endepunkter i studiet var
intrakranielt respons vurderet af investigator i kohorte B, C og D. Pga. en lille populationsstarrelse,
afspejlet ved et bredt 95 % konfidensinterval, ber resultaterne for kohorte B, C og D fortolkes med
forsigtighed. Effektresulaterne er opsummeret i tabel 10.

Tabel 10  Effektdata vurderet af investigator fra COMBI-MB-studiet
Population: alle behandlede patienter
Endepunkter/ Kohorte A Kohorte B Kohorte C Kohorte D
vurdering N=76 N=16 N=16 N=17
Intrakraniel responsrate, % (95 % CI)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Varighed af intrakranialt respons, median, maneder (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)
Samlet responsrate, % (95 % CI)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progressionsfri overlevelse, median, maneder (95 % CI)
57 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7;6,5) (3,7;11,6)
Samlet overlevelse, median, maneder (95 % CI)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)

Cl = Konfidensinterval

NR = Ikke néet
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o Dabrafenib-monoterapi

Effekten af dabrafenib i behandlingen af voksne patienter med inoperabelt eller metastatisk BRAF
V600-mutationspositivt melanom er blevet vurderet i 3 kliniske forsgg (BRF113683 [BREAK-3],
BRF113929 [BREAK-MB] og BRF113710 [BREAK-2]), som omfattede patienter med BRAF
V600E- og/eller V60OK-mutationer.

I disse kliniske forsgg var der i alt inkluderet 402 patienter med BRAF V600E-mutationen og

49 patienter med BRAF V600K-mutationen. Patienter, med melanom drevet af BRAF-mutationer
andre end VV600E, var ekskluderet fra registrerings-studiet og i det kliniske single arm-forsgg ser
effekten ud til at veere lavere hos patienter med tumorer med V600K-mutation end V600E-mutation.

Der findes ikke tilgeengelige data om patienter med melanom med andre BRAF VV600-mutationer end
V600E og V600K. Effekten af dabrafenib hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med en
proteinkinasehemmer, er ikke undersggt.

Tidligere ubehandlede patienter (resultater fra fase Il1-studiet [BREAK-3])

Effekten og sikkerheden af dabrafenib blev undersggt i et randomiseret, ublindet fase IlI-studie
(BREAK-3), hvor dabrafenib blev sammenlignet med dacarbazin (DTIC) hos tidligere ubehandlede
patienter med fremskredent (inoperabelt, stadium I1) eller metastatisk (stadium 1V) BRAF
V600E-mutationspositivt melanom. Patienter med melanom med andre BRAF-mutationer end V600E
var ekskluderet.

Det primaere formal med dette studie var at vurdere effekten af dabrafenib sammenlignet med DTIC
med hensyn til PFS, hvor tidspunktet for progression blev bestemt af investigators vurdering.
Patienterne i DTIC-armen fik lov til at skifte over til dabrafenib efter uafhaengig radiologic bekraftelse
af farste progression. Baselinekarakteristika var velbalanceret mellem de to behandlingsgrupper. 60 %
af patienterne var maend, og 99,6 % var kaukasere. Medianalderen var 52 ar, hvor 21 % af patienterne
var > 65 ar. 98,4 % havde en ECOG-status pa 0 eller 1, og 97 % af patienterne havde metastatisk
sygdom.

Ved den forudspecificerede analyse, hvor skaringen for dataindsamling var 19. december 2011, var
der opnaet en signifikant forbedring i det primeere endepunkt PFS (HR = 0,30, 95 % CI 0,18; 0,51,
p < 0,0001). Effektresultaterne fra den primare analyse med yderligere 6-maneders opfelgning er
opsummeret i tabel 11. Data med OS fra en anden post hoc-analyse, hvor skaringen for
dataindsamling var 18. december 2012, er vist i figur 3.

Tabel 11  Effekt hos tidligere ubehandlede patienter (studiet BREAK-3, 25. juni 2012)

Data ved Data ved
19. december 2011 25. juni 2012
Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
n =187 n =63 n =187 n==63

Progressionsfri overlevelse
Median, maneder 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 % ClI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
P < 0,0001 P < 0,0001
Samlet respons?
% (95 % CI) | 53(455;60,3) | 19(10,2;30,9) | 59(514;66,0) | 24(14;36,2)
Responsvarighed
Median, méneder n=299 n=12 n=110 n=15
(95 % CI) 5,6 (4,8; NR) NR (5,0;NR) | 8,0(6,6;115) 7,6 (5,0;9,7)

Forkortelser: Cl: konfidensinterval, DTIC: dacarbazin, HR: hazard ratio.
aDefineret som komplet respons + partiel respons.
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Ved skeeringsdatoen den 25. juni 2012 havde 35 patienter (55,6 %) af de 63, der var randomiseret til
DTIC, skiftet over til dabrafenib, og 63 % af patienterne, der var randomiseret til at fa dabrafenib og
79 % af patienterne, der var randomiseret til at fa DTIC, var progredieret eller var dede. Median-PFS
efter cross-over var 4,4 maneder.

Tabel 12 Overlevelsesdata fra den primeere og en post hoc-analyse

Skaringsdato Behandling Antal dgdsfald (%) | Hazard Ratio (95 % CI)

19. december 2011 | DTIC 9 (14 %) 0,61 (0,25; 1,48) @
dabrafenib 21 (11 %)

25. juni 2012 DTIC 21 (33 %) 0,75 (0,44; 1,29) @
dabrafenib 55 (29 %)

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

@ Patienterne blev ikke censureret ved tidspunktet for skiftet

OS-data fra en anden post hoc-analyse baseret pa skaeringsdatoen 18. december 2012 viste en
12-maneders OS (overall survival)-rate pa 68 % og 70 % for henholdsvis DTIC- og
dabrafenibbehandling.

Figur 3 Kaplan-Meier-kurver over den samlede overlevelse (BREAK-3) (18. december 2012)
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Patienter med hjernemetastaser (resultater fra fase I1-studiet (BREAK-MB))

BREAK-MB var et ublindet fase Il multicenterstudie med to kohorter, som var designet til vurdering
af den intrakranielle respons pa dabrafenib hos patienter med histologisk bekraftet
BRAF-mutationspositivt (V600E eller V600K) melanom (stadium V), som var metastaseret til
hjernen. Patienterne blev inkluderet i kohorte A (patienter, der ikke tidligere havde faet lokal
behandling mod hjernemetastase) eller kohorte B (patienter, der tidligere havde faet lokal behandling
mod hjernemetastase).
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Det primeere endepunkt i dette studie var den samlede intrakranielle respons-rate (OIRR) i henhold til
investigators vurdering hos patientpopulationen med V600E. Den bekraftede OIRR og andre
effektresultater i henhold til investigators vurdering er vist i tabel 13.

Tabel 13 Effektdata hos patienter med hjernemetastaser (studiet BREAK-MB)

Hele den behandlede patientpopulation

BRAF V600E (Primar) BRAF V600K
Kohorte A Kohorte B Kohorte A Kohorte B
N=74 N =65 N =15 N =18

Samlet rate for intrakraniel respons, % (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°
Median varighed af intrakraniel respons, maneder (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)

Samlet respons, % (95 % CI)?

| 38%(26,8;49,9) |31%(19,9;434)] 0(0;21,8) | 28%(9,7;535)

Median responsvarighed, maneder (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)
Median progressionsfri overlevelse, maneder (95 % ClI)
| 37(36;500 | 38(36;55 | 19(07;37) | 36(18;52)
Median samlet overlevelse, maneder (95 % CI)
Median, mdneder | 76 (59%NR) | 72(9NR) | 37(16:52 | 50(35 NR)

Forkortelser: CI: konfidensinterval; NR: ikke ndet; NA: ikke relevant

a Bekraftet respons.

b Dette studie var designet til at underbygge eller forkaste nul-hypotesen om OIRR < 10 %
(baseret pa historiske resultater), til fordel for den anden hypotese om, at OIRR > 30 % i BRAF
V600E mutationspositive patienter.

Patienter, der ikke tidligere var blevet behandlet, eller som havde manglende effekt af mindst en
tidligere systemisk behandling (resultater fra fase Il-studiet [BREAK-2])

BRF113710 (BREAK-2) var et multicenterstudie med en arm, hvor der var inkluderet 92 patienter
med metastatisk melanom (stadium 1) med bekraftet BRAF V600E- eller V600K-mutationspositivt
melanom.

Den af investigator vurderede bekraftede responsrate hos patienterne med metastatisk BRAF
V600E-mutationspositivt melanom (n = 76) var 59 % (95 % CI: 48,2; 70,3), og den mediane DoR var
5,2 maneder (95 % CI: 3,9; kunne ikke beregnes) baseret pa en median opfalgningstid pa 6,5 maneder.
Hos patienterne med metastatisk BRAF V600K-mutationspositivt melanom (n = 16) var responsraten
13 % (95 % CI: 0,0; 28,7) med en median DoR pa 5,3 maneder (95 % CI: 3,7; 6,8). Pa trods af det
begransede antal patienter syntes den mediane overlevelse at vere i overensstemmelse med data fra
patienterne med BRAF VV600E-positive tumorer.

Adjuverende behandling af stadie 11l melanom

BRF115532 (COMBI-AD)

Effekten og sikkerheden af dabrafenib i kombination med trametinib blev undersggt i et randomiseret,
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret, fase 111 multicenter-studie hos patienter med stadie 111

(stadie I11A [metastaser i lymfeknuderne > 1 mm], I1IB eller 111C) kutant melanom med en BRAF
V600 E/K-mutation efter komplet resektion.
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Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten kombinationsbehandling (dabrafenib 150 mg to gange
dagligt og trametinib 2 mg én gang dagligt) eller til to placebo-behandlinger i en periode pa

12 maneder. Inklusion kreevede komplet resektion af melanom med komplet lymfadenektomi inden
for 12 uger fer randomisering. Tidligere systemisk anti-cancerbehandling, inklusive stralebehandling,
var ikke tilladt. Patienter med malignitet i anamnesen var egnede, hvis de havde veeret sygdomsfri i
mindst 5 ar. Patienter med malignitet med bekraftede aktiverende RAS-mutationer var ikke egnede.
Patienterne blev stratificeret efter BRAF-mutationsstatus (V600E versus V600K) og sygdomsstadie
far operation ved brug af American Joint Committee on Cancer’s (AJCC) 7. udgave af
stadieklassificering for melanom (efter stadie I11-substadie, der indikerer forskellige niveauer af
involvering af lymfeknuder og starrelse af primartumor og ulceration). Det primere endepunkt var
investigatorvurderet recidivfri overlevelse (RFS), defineret som tid fra randomisering til
sygdomsrecidiv eller dgd af enhver arsag. Der blev udfart radiologisk tumorevaluering hver 3. maned i
de to farste ar og hver 6. maned derefter indtil farste recidiv blev observeret. Sekundzre endepunkter
inkluderede samlet overlevelse (OS som vigtigste sekundare endepunkt), recidivfrined (FFR) og
overlevelse fri for fjernmetastaser (DMFS).

| alt blev 870 patienter randomiseret til armene kombinationsbehandling (n=438) og placebo (n=432).
De fleste patienter var kaukasiske (99 %) og mand (55 %) med en median alder pa 51 ar (18 % var
>65 ar). Studiet inkluderede patienter med alle substadier af stadie 111-sygdom far resektion. 18 % af
disse patienter havde involvering af lymfeknuder, der kun var identificérbare i mikroskop og ingen
ulceration af primeartumor. Sterstedelen af patienterne havde en BRAF V600E-mutation (91 %). Ved
tidspunktet for den primare analyse var median varighed af opfglgning (tid fra randomisering til sidste
kontakt eller dgd) var 2,83 ar i armen med dabrafenib og trametinib i kombination og 2,75 ar i
placebo-armen.

Resultaterne for den primaere analyse af RFS er vist i tabel 14. Studiet viste en statistisk signifikant
forskel i det primare resultat af RFS mellem behandlingsarme med en median RFS pa 16,6 maneder
for placebo-armen og er endnu ikke naet i kombinationsarmen (HR: 0,47; 95 % konfidensinterval:
(0,39; 0,58); p=1,53x104). Den observerede RFS-fordel blev pavist konsistent pa tveers af
undergrupper af patienter inklusive alder, kan og race. Resultaterne var ogsa konsistente pa tveers af
stratificeringsfaktorer for sygdomsstadie og BRAF V600 mutationstype.

Tabel 14 Investigator-vurderede RFS-resultater for studie BRF115532 (COMBI-AD primar

analyse)
Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS-parameter N=438 N=432
Antal haendelser, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Recidiv 163 (37 %) 247 (57 %)
Recidiv med fjernmetastaser 103 (24 %) 133 (31 %)
Dad 3 (<1 %) 1(<1%)
Median (maneder) NE 16,6
(95 % CI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Hazard ratio™ 0,47
(95 % CI) (0,39; 0,58)
p-verdi? 1,53x10
1-ars rate (95 % CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-ars rate (95 % CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-ars rate (95 % CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

[ Hazard ratio stammer fra den stratificerede Pike-model.

21 P-veerdien stammer fra den to-sidede stratificerede logrank test (stratificeringsfaktorer var
sygdomsstadie — I11A vs. I1IB vs. 11IC — og BRAF V600-mutationstype — V600E vs. V600K)
NE = kan ikke estimeres
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RFS-fordelen blev bibeholdt med en estimeret HR pa 0,51 [95 % CI: (0,42; 0,61)], baseret pa
opdaterede data med yderligere 29 maneders opfaglgning, sammenlignet med den primzre analyse
(minimum 59 maneders opfglgning) (figur 4). 5-ars RFS-raten var 52 % (95 % CI: 48; 58) i
kombinationsarmen sammenlignet med 36 % (95 % CI: 32; 41) i placebo-armen.

Figur 4 Kaplan-Meier RFS-kurver for studie BRF115532 (ITT population, opdaterede resultater)
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Baseret pa 153 handelser (60 [14 %] i kombinationsarmen og 93 [22 %] i placebo-armen), svarende
til en informationsfraktion pa 26 % af de i alt 597 OS-handelser, der er malet, var den estimerede
hazard ratio for OS 0,57 (95 % ClI: 0,42; 0,79; p=0,0006). Disse resultater mgdte ikke den
preespecificerede granse for statistisk signifikans ved denne fgrste OS-interimanalyse (HR=0,50;
p=0,000019). Estimater for overlevelse ved 1 og 2 ar fra randomisering var henholdsvis 97 % og 91 %
i kombinationsarmen og 94 % og 83 % i placebo-armen.

Ikke-smacellet lungecancer

Studie BRF113928

Effekten og sikkerheden af trametinib i kombination med dabrafenib blev undersggt i et ikke
randomiseret, abent fase I1-multicenterstudie med 3 kohorter, hvor der blev inkluderet patienter med
stadie IV BRAF V600E-muteret NSCLC. Det primare endepunkt var ORR, vurderet af investigator
ud fra RECIST 1.1. Sekundare endepunkter inkluderede DoR, PFS, OS, sikkerhed og
populationsfarmakokinetik. ORR, DoR og PFS blev ogsa vurderet af en uafhangig
bedgmmelseskomité (IRC) som en sensitivitetsanalyse.

Kohorterne blev inkluderet sekventielt:

o Kohorte A: Monoterapi (dabrafenib 150 mg to gange dagligt), 84 patienter inkluderet.
78 patienter havde tidligere faet systemisk behandling for deres metastatiske sygdom.

o Kohorte B: Kombinationsbehandling (dabrafenib 150 mg to gange dagligt og trametinib 2 mg
en gang dagligt), 59 patienter inkluderet. 57 patienter havde tidligere faet 1-3 linjer systemisk
behandling for deres metastatiske sygdom. 2 patienter havde ikke tidligere faet systemisk
behandling og blev inkluderet i analysen med patienter i kohorte C.

o Kohorte C: Kombinationsbehandling (dabrafenib 150 mg to gange dagligt og trametinib 2 mg
en gang dagligt), 34 patienter. Alle patienter fik studielegemiddel som farstelinjebehandling for
metastatisk sygdom.
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Ud af de i alt 93 patienter, der blev inkluderet i kohorte B og C med kombinationsbehandling, var de
fleste kaukasiske (>90 %) og ligeligt fordelt mht. kvinder versus mand (54 % versus 46 %) med en
medianalder pa 64 ar hos patienter i anden eller hgjere linje og 68 ar hos farstelinjepatienter. De fleste
patienter (94 %), der blev inkluderet i kohorterne med kombinationsbehandling, havde
ECOG-performancestatus 0 eller 1. 26 (28 %) havde aldrig rgget. Starstedelen af patienterne havde
ikke-planocellulzr histologi. | den behandlingserfarne population havde 38 patienter (67 %) faet en
linje systemisk anti-cancerbehandling for metastatisk sygdom.

Ved tidspunktet for den primeere analyse var det primere endepunkt, investigatorvurderet ORR, for
farstelinjepopulationen 61,1 % (95 % Cl, 43,5 %; 76,9 %) og 66,7 % (95 % CI, 52,9 %; 78,6 %) for
den tidligere behandlede population. Disse opfyldte kravet til statistisk signifikans for afvisning af
nulhypotesen: at ORR for dabrafenib i kombination med trametinib for NSCLC-populationen var
mindre end eller lig med 30 %. ORR-resultaterne, der blev vurderet af IRC, var konsistente med
investigatorvurderingen. Effekten af kombinationen med trametinib var overlegen, nar den blev
sammenlignet indirekte med dabrafenib monoterapi i kohorte A. Den endelige analyse af effekten,
som er udfart 5 ar efter sidste forsggspersons farste dosis, er praesenteret i tabel 15.

Tabel 15  Resumé af effekt hos kohorterne med kombinationsbehandling baseret pa
investigatorvurdering og uafhangig radiologisk vurdering
Endepunkt Analyse Kombination 1. linje Kombination 2. linje Plus
N = 36' N =571
Samlet, bekreftet Af investigator 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
respons n (%) (46,2; 79,2) (54,8; 80,1)
(95 % Cl) AfIRC 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)
(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
Median DoR Af investigator 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)

maneder (95 % CI)

AfIRC

15,2 (7,8; 23,5)

12,6 (5,8; 26,2)

Median PFS Af investigator 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
maneder (95 % CI) Af 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)

maneder (95 % CI)

! data cut-off: 7. januar 2021

QT-forlengelse

De alvorligste tilfeelde af QTc-forleengelse pa > 60 millisekunder (ms) blev set hos 3 % af de
dabrafenib-behandlede patienter (et tilfeelde pa > 500 ms i den integrerede sikkerhedspopulation).
Ingen patienter, som blev behandlet med trametinib i kombination med dabrafenib, i fase 111-studiet
MEK115306 havde alvorlig QTcB-forlaengelse til > 500 ms. QTcB blev forleenget med mere end

60 ms i forhold til baseline hos 1 % (3/209) af patienterne. | fase I1l-studiet MEK 116513 havde

4 patienter (1 %), som blev behandlet med trametinib i kombination med dabrafenib, QTcB

grad 3-forleengelse (> 500 ms). Af disse havde 2 patienter QTcB grad 3-forleengelse (> 500 ms), som
0gsa var en stigning pa > 60 ms i forhold til baseline.

Den mulige virkning af dabrafenib pa QT-forlengelse blev undersggt i et specifikt flerdosis
QT-studie. Der blev administreret en supraterapeutisk dosis pa 300 mg dabrafenib 2 gange dagligt hos
32 forsggspersoner med BRAF V600-mutationspositive tumorer. Der blev ikke observeret nogen
klinisk relevant indvirkning pa QT-intervallet af dabrafenib eller dets metabolitter.
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Andre studier — analyse af pyreksi-handtering

Studie CPDR001F2301 (COMBI-i) og Studie CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Der er observeret pyreksi hos patienter i behandling med dabrafenib og trametinib
kombinationsbehandling. De farste registreringsstudier med kombinationsbehandling af inoperabelt
eller metastatisk melanom (COMBI-d og COMBI-v; total N=559) samt adjuverende behandling af
melanom (COMBI-AD, N=435) anbefalede kun at afbryde behandling med dabrafenib i tilfelde af
pyreksi (feber > 38,5 °C). | to efterfalgende studier med behandling af inoperabelt eller metastatisk
melanom (COMBI-i kontrolarm, N=264) og med behandling af adjuverende melanom (COMBI-
Aplus, N=552) blev det anbefalet at afbryde behandling med begge leegemidler, nar patientens
temperatur var > 38 °C (COMBI-Aplus) eller ved farste symptom pa pyreksi (COMBI-i; COMBI-
Aplus for tilbagevendende pyreksi). | COMBI-i og COMBI-Aplus var der lavere forekomst af

grad 3/4 pyreksi, kompliceret pyreksi, indleeggelse pga. alvorlige pyreksi-relaterede bivirkninger af
speciel interesse (AESI’er), tilbragt tid med pyreksi-AESI’er samt seponeringer af begge legemidler
pga. pyreksi-AESI’er (sidstnaevnte kun i adjuverende behandling), ssmmenlignet med COMBI-d,
COMBI-v og COMBI-AD. COMBI-Aplus-studiet mgdte sit primare endepunkt med en sammensat
forekomst pa 8,0 % (95 % CI: 5,9; 10,6) af grad 3/4 pyreksi, indleeggelse pga. pyreksi eller seponering
pga. pyreksi sammenlignet med 20,0 % (95 % ClI: 16,3; 24,1) for den historiske kontrol (COMBI-AD).

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med dabrafenib i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved melanom og maligne
solide tumorer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Dabrafenib absorberes oralt, og den maksimale plasmakoncentration nas med en mediantid pa 2 timer
efter dosering. Den gennemsnitlige absolutte biotilgengelighed af oralt dabrafenib er 95 % (90 % ClI:
81; 110 %). Eksponeringen (Cmax 0g AUC) for dabrafenib steg pa dosisproportional vis mellem 12 mg
0g 300 mg efter administration af enkeltdoser, men stigningen var mindre end dosisproportional ved
dosering to gange dagligt. Der blev observeret et fald i eksponeringen ved gentagen dosering,
sandsynligvis pa grund af induktion af dabrafenibs egen metabolisering. Gennemsnitlig akkumulation
AUC dag 18/dag 1-ratio var 0,73. Efter administration af 150 mg to gange dagligt var den geometriske
middelveerdi af Cmax, AUC(0-1) 0g koncentration fgr dosering (Ct) henholdsvis 1.478 ng/ml,

4.341 ng-time/ml og 26 ng/ml.

Administration af dabrafenib med fade nedsatte biotilgeengeligheden (Cmax 0g AUC-veerdien faldt med

henholdsvis 51 % og 31 %) og forsinkede absorptionen af dabrafenib-kapsler sammenlignet med ved
fastende tilstand.

Fordeling

Dabrafenib binder sig til humant plasmaprotein og er 99,7 % bundet. Fordelingsvolumenet ved steady
state efter intravengs mikrodosisadministration er 46 I.
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Biotransformation

Metaboliseringen af dabrafenib medieres primaert via CYP2C8 og CYP3A4, sa der dannes
hydroxydabrafenib, som yderligere oxideres via CYP3A4, sa der dannes carboxydabrafenib.
Carboxydabrafenib kan decarboxyleres via en ikke-enzymatisk proces, sé& der dannes
desmethyldabrafenib. Carboxydabrafenib udskilles i galden og urinen. Desmethyldabrafenib kan ogsa
dannes i tarmen og blive genabsorberet. Desmethyldabrafenib metaboliseres via CYP3AA4 til
oxiderende metabolitter. Hydroxydabrafenibs terminale halveringstid er parallel med moderstoffets
med en halveringstid pa 10 timer, mens carboxy- og desmethyl-metabolitterne havde laengere
halveringstider (21-22 timer). De gennemsnitlige forhold mellem metabolit-AUC og moderstof-AUC
efter gentagen dosisadministration var 0,9, 11 og 0,7 for henholdsvis hydroxy-, carboxy- og
desmethyldabrafenib. Baseret pa eksponering, relativ potens og farmakokinetiske egenskaber synes
bade hydroxy- og desmethyldabrafenib at bidrage til den kliniske effekt af dabrafenib, mens
aktiviteten af carboxydabrafenib ikke synes at veere signifikant.

In vitro-evaluering af potentielle leegemiddelinteraktioner

Dabrafenib er substrat for humant P-glykoprotein (Pgp) og human BCRP in vitro. Disse transportgrer
har dog minimal indflydelse pa den orale biotilgengelighed og eliminationen af dabrafenib, og
risikoen for Klinisk relevante leegemiddelinteraktioner med Pgp- og BCRP-hemmere er lille. Det blev
pavist, at hverken dabrafenib eller dets 3 hovedmetabolitter var Pgp-heemmere in vitro.

Selvom dabrafenib og dets metabolitter, hydroxydabrafenib, carboxydabrafenib og
desmethyldabrafenib, h&emmer de humane organisk anion-transportagrer (OAT) 1 og OAT3 in vitro, og
dabrafenib og dets desmethylmetabolit h&emmer organisk kation-transporter 2 (OCT2) in vitro, er
risikoen for leegemiddelinteraktion ved disse transportgrer minimal, baseret pa den kliniske
eksponering af dabrafenib og dets metabolitter.

Elimination

Den terminale halveringstid af dabrafenib efter en enkelt intravengs mikrodosis er 2,6 timer.
Dabrafenibs terminale halveringstid efter en oral enkeltdosis er 8 timer pa grund af
absorptionshastighedsbegraenset eliminering efter oral administration (flip-flop-farmakokinetik).
Plasmaclearancen efter intravengs administration er 12 I/t.

Efter en oral dosis elimineres dabrafenib primart via metabolisering, medieret via CYP3A4 og
CYP2C8. Dabrafenibrelaterede metabolitter udskilles primeert i feeces, hvor 71 % af en oral dosis
genfindes i feeces. 23 % af en oral dosis genfindes i urinen udelukkende i form af metabolitter.

Seerlige patientpopulationer

Nedsat leverfunktion

En farmakokinetisk populationsanalyse indikerer, at et let forhgjet bilirubin- og/eller ASAT-niveau
(baseret pa klassifikationen fra National Cancer Institute [NCI]) ikke pavirker clearancen af oralt
dabrafenib signifikant. Endvidere havde let nedsat leverfunktion defineret ved bilirubin og ASAT ikke
en signifikant effekt pa plasmakoncentrationerne af dabrafenibs metabolitter. Der er ingen
tilgeengelige data om patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion. Da dabrafenib og dets
metabolitter primeert elimineres via hepatisk metabolisering og biliger udskillelse, bar dabrafenib
administreres med forsigtighed hos patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

En farmakokinetisk populationsanalyse tyder pa, at let nedsat nyrefunktion ikke pavirker clearance af
oralt dabrafenib. Selvom mangden af data ved moderat nedsat nyrefunktion er begranset, kan de
foreliggende data tyde pa, at der ikke er nogen klinisk relevant effekt. Der er ingen tilgeengelige data
om patienter med svart nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).
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Zldre

Pa basis af den farmakokinetiske populationsanalyse havde alder ingen signifikant effekt pa
dabrafenibs farmakokinetik. En alder hgjere end 75 ar var en signifikant indikator for
plasmakoncentrationer af carboxy- og desmethyldabrafenib med en 40 % starre eksponering hos
patienter > 75 ar i forhold til patienter < 75 ar.

Legemsveegt og ken

Pa basis af den farmakokinetiske populationsanalyse viste ken og veegt sig at have indflydelse pa
clearancen af oralt dabrafenib; veegten pavirkede ogsa fordelingsvolumenet og den
interkompartmentelle clearance. Disse farmakokinetiske forskelle blev ikke anset for at veere klinisk
relevante.

Race

Den populationsfarmakokinetiske analyse viste ikke signifikante forskelle i dabrafenibs
farmakokinetik mellem asiatiske og kaukasiske patienter. Der er ikke tilstreekkelige data til at vurdere,
i hvilken udstreekning dabrafenibs farmakokinetik bliver pavirket af andre racer.

Padiatrisk population
Der er ikke udfert studier med henblik pa at undersgge farmakokinetikken af dabrafenib hos
padiatriske patienter.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfart studier, hvor karcinogeniciteten af dabrafenib er blevet undersggt. Dabrafenib var
ikke mutagent eller klastogent i test udfart in vitro pa bakterier og dyrkede pattedyrsceller og i en
mikronukleusanalyse udfert in vivo hos gnavere.

| kombinerede studier af fertiliteten hos hunner og den embryonale og embryofgtale udvikling hos
rotter blev antallet af corpora lutea i ovarierne reduceret hos dragtige hunrotter ved 300 mg/kg/dag
(ca. 3 gange den kliniske eksponering hos mennesker baseret pa AUC), men der var ingen effekter pa
brunstcyklus, parrings- eller fertilitetsindekserne. Der blev set udviklingstoksicitet, herunder
embryoletalitet og ventrikelseptumdefekter og variation i formen af thymus, ved 300 mg/kg/dag samt
forsinket udvikling af skelettet og nedsat fostervaegt ved > 20 mg/kg/dag (> 0,5 gange den kliniske
eksponering hos mennesker baseret pa AUC).

Der er ikke udfert studier af, hvordan dabrafenib pavirker fertiliteten hos hanner. I studier med
gentagne doser blev der dog set degeneration i/depletion af testiklerne hos rotter og hunde (ved

> 0,2 gange den Kliniske eksponering hos mennesker baseret pa AUC). Testikelforandringerne hos
rotter og hunde var stadig til stede efter en restitutionsperiode pa 4 uger (se pkt. 4.6).

Hos hunde blev der set kardiovaskulare effekter, herunder koronararteriedegeneration/-nekrose
og/eller blgdning fra koronararterierne, hypertrofi af/bledning fra de atrioventrikulare hjerteklapper
og fibrovaskular proliferation i atrium (ved > 2 gange den kliniske eksponering hos mennesker baseret
pa AUC). Der blev observeret fokal arteriel/perivaskuleer inflammation i forskellige vaev hos mus, og
der blev observeret en gget incidens af degeneration af arterierne i leveren og spontan
kardiomyocytdegeneration med inflammation (spontan kardiomyopati) hos rotter (ved > 0,5 og

0,6 gange den kliniske eksponering for henholdsvis rotter og mus). Hos mus blev observeret hepatiske
effekter, herunder hepatocelluler nekrose og inflammation (ved > 0,6 gange den Kkliniske
eksponering). Der blev observeret bronkoalveolear inflammation hos flere hunde ved > 20 mg/kg/dag
(9 gange den kliniske eksponering hos mennesker baseret pa AUC), som var forbundet med
overfladisk og/eller besveeret vejrtreekning.

Reversible heematologiske effekter er blevet observeret hos hunde og rotter, der fik dabrafenib. |

studier af op til 13 ugers varighed blev der observeret fald i reticulocyttallene og/eller nedsat masse af
rade blodceller hos hunde og rotter (ved henholdsvis > 10 og 1,4 gange den kliniske eksponering).
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| toksicitetsstudier hos unge rotter blev der observeret effekter pa veeksten (kortere knoglelaengde),
renal toksicitet (aflejringer i tubuli, gget incidens af kortikale cyster og tubuler basofili og reversible
stigninger i urinstof- og/eller kreatininkoncentrationen) og testikeltoksicitet (degeneration og
udvidelse af tubuli) (> 0,2 gange den kliniske eksponering hos vokne mennesker, baseret pa AUC).

Dabrafenib var fototoksisk i en 3T3 Neutral Red Uptake (NRU)-analyse udfert in vitro pa fibroblaster
fra mus og ved doser > 100 mg/kg (> 44 gange den kliniske eksponering, baseret pa Crmax) i et oralt
fototoksicitetsstudie udfart in vivo med harlgse mus.

Kombination med trametinib

| et studie med hunde, hvor trametinib og dabrafenib blev givet i kombination i 4 uger, blev der
observeret tegn pa gastrointestinal toksicitet og nedsat lymfoid cellularitet i thymus ved eksponeringer,
som var lavere end hos hunde, der kun fik trametinib. | andre henseender blev der observeret
tilsvarende toksicitet som i sammenlignelige monoterapistudier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Mikrokrystallinsk cellulose
Magnesiumstearat
Kolloid silica

Kapselskal

Radt jernoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Hypromellose (E 464)

Trykkeblaek

Sort jernoxid (E 172)

Shellac

Propylenglycol

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Uigennemsigtig hvid beholder af hgjdensitetspolyethylen (HDPE) med polypropylenlag og et
tgrremiddel bestaende af silicagel.

Hver beholder indeholder enten 28 eller 120 harde kapsler.
Ikke alle pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Tafinlar 50 mg, hard kapsel

EU/1/13/865/001
EU/113/865/002

Tafinlar 75 mg, hard kapsel

EU/1/13/865/003
EU/113/865/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 26. august 2013
Dato for seneste fornyelse: 8. maj 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

GLAXO WELLCOME, S.A.

Avda. Extremadura, 3, Pol. Ind. Allendeduero

09400, Aranda de Duero (Burgos)

Spanien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

a4



A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafinlar 50 mg harde kapsler
dabrafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 50 mg dabrafenib.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

28 kapsler
120 kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder tarremiddel, ma ikke tages ud eller spises.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tafinlar 50 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafinlar 50 mg kapsler
dabrafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 50 mg dabrafenib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

28 kapsler
120 kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafinlar 75 mg harde kapsler
dabrafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 75 mg dabrafenib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

28 kapsler
120 kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder tarremiddel, ma ikke tages ud eller spises.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tafinlar 75 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafinlar 75 mg kapsler
dabrafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 75 mg dabrafenib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

28 kapsler
120 kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Tafinlar 50 mg, harde kapsler
Tafinlar 75 mg, harde kapsler
dabrafenib

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Sk wnE

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Tafinlar
Sadan skal du tage Tafinlar

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Tafinlar er et leegemiddel, der indeholder det aktive stof dabrafenib. Det anvendes enten alene eller i
kombination med et liegemiddel, der indeholder trametinib, til at behandle en form for hudkraft hos
voksne, der kaldes melanom, som har spredt sig til andre dele af kroppen eller ikke kan fjernes ved
operation. Tafinlar i kombination med trametinib anvendes ogsa til at behandle en type lungekraft, der
kaldes ikke-smacellet lungekraft (NSCLC).

Tafinlar i kombination med trametinib anvendes ogsa til at forebygge tilbagefald af melanom efter, at
det er blevet fjernet ved operation.

Begge krafttyper har en bestemt &ndring (mutation) ved position V600 i et gen, der kaldes BRAF.
Denne @ndring i genet kan have varet arsagen til udviklingen af kraeften. Dit leegemiddel er rettet mod
proteiner, der er lavet fra dette muterede gen og heemmer eller stopper udviklingen af din kraeft.

55



2. Det skal du vide, far du begynder at tage Tafinlar

Tafinlar ma kun anvendes til behandling af melanomer og NSCLC med BRAF-mutation. Lagen vil
derfor teste for denne mutation, inden behandlingen bliver startet.

Hvis laegen beslutter, at du skal behandles med en kombination af Tafinlar og trametinib, skal du laese
bade denne indlaegsseddel og indlaegssedlen for trametinib omhyggeligt.

Sparg leegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Tag ikke Tafinlar

o hvis du er allergisk over for dabrafenib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tafinlar (angivet i
punkt 6).

Tal med leegen, hvis du tror dette geaelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du tager Tafinlar. Laegen skal vide, hvis du:

o har leverproblemer.

o har eller har haft nyreproblemer.
Laegen vil tage blodpraver for at male din lever- og nyrefunktion, mens du er i behandling med
Tafinlar.

o har haft en anden type kreeft end malignt melanom eller NSCLC, da du kan have starre
risiko for at udvikle anden hudkreft eller kreeft, som ikke er hudkraeft, nar du tager Tafinlar.

Inden du tager Tafinlar i kombination med trametinib, skal lzegen vide:

. om du har hjerteproblemer sasom hjertesvigt eller problemer med den made, dit hjerte slar pa.

o om du har gjenproblemer, herunder blokering af den vene, der leder vaeske fra gjet (retinal
veneokklusion) eller havelse i gjet, som kan vere forarsaget af veeskeophobning
(korioretinopati).

o om du har eller har haft lunge- eller vejrtraekningsproblemer, herunder andedraetsbesveer, som
ofte er ledsaget af tar hoste, andengd og traethed.

o om du har eller har haft problemer med mave eller tarm, som fx diverticulitis (betendte
udposninger i tyktarmen) eller metastaser i mave-tarmkanalen.

Forteel det til leegen, hvis du tror, at noget af ovenstaende gelder for dig.

Tilstande, som du skal holde gje med

Nogle personer, der tager Tafinlar, udvikler andre tilstande, der kan veere alvorlige. Det er ngdvendigt,
at du kender til vigtige tegn og symptomer, som du skal holde gje med, mens du tager dette
legemiddel. Nogle af disse symptomer (blgdning, feber, forandringer i huden og gjenproblemer) er
kort beskrevet i dette punkt, men du kan finde mere detaljerede oplysninger i punkt 4 ”’Bivirkninger”.

Blagdning

Indtagelse af Tafinlar i kombinationen med trametinib kan forarsage alvorlig blgdning i hjernen,
fordgjelsessystemet (sasom maven, endetarmen eller tarmen), lungerne og andre organer og kan
medfgre dgden. Symptomerne kan vare:

o hovedpine, svimmelhed eller svaghed

blod i affgringen eller sort affering

blod i urinen

mavesmerter

ophostning/opkastning af blod

Forteel det straks til leegen, hvis du far nogen af disse symptomer.
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Feber

Behandling med Tafinlar eller med kombinationen af Tafinlar og trametinib kan forarsage feber, men
risikoen er starst, hvis du tager kombinationsbehandlingen (se ogsa punkt 4). 1 nogle tilfalde kan
personer med feber udvikle lavt blodtryk, svimmelhed eller andre symptomer.

Forteel det straks til legen, hvis du far feber over 38 °C, eller hvis du faler, at du er ved at fa feber,
mens du tager dette leegemiddel.

Hjerteproblemer
Tafinlar kan give hjerteproblemer eller forverre allerede eksisterende hjerteproblemer (se ogsa
“Hjerteproblemer” i punkt 4), hos personer som tager Tafinlar i kombination med trametinib.

Forteel det til laegen, hvis du har problemer med hjertet. Lagen vil foretage nogle undersggelser
for at kontrollere, om dit hjerte fungerer, som det skal, fgr og under behandlingen med Tafinlar i
kombination med trametinib. Fortael det straks til leegen, hvis du faler hjertebanken, galopperende
hjerte, uregelmaessige hjerteslag, eller hvis du oplever svimmelhed, traethed, grhed, andengd eller
haevelse i benene. Hvis det bliver ngdvendigt, kan leegen beslutte at afbryde din behandling
midlertidigt eller stoppe den helt.

Zndringer i din hud, som kan veere tegn pa ny hudkreft

Laegen vil undersgge din hud, inden du begynder at tage dette lsegemiddel, og derefter regelmaessigt,
sa lenge du tager det. Fortal det omgaende til lzegen, hvis du bemarker nogen forandringer i huden,
mens du tager dette legemiddel eller efter behandlingen (se ogsa punkt 4).

@jenproblemer

Du skal have undersggt dine gjne af leegen, mens du tager dette leegemiddel.

Forteel det omgaende til laegen, hvis du far rade eller irriterede gjne, slaret syn, gjensmerter eller
andre @ndringer i synet under behandlingen (se ogsa punkt 4).

Tafinlar i kombination med trametinib kan give gjenproblemer, herunder blindhed. Trametinib
anbefales ikke, hvis du har haft blokade af den vene, som leder veske fra gjet (retinal veneokklusion).
Forteel det straks til legen, hvis du under behandlingen far falgende symptomer pa gjenproblemer:
slgret syn, nedsat syn eller andre andringer i synet, farvede prikker i synsfeltet eller ser haloer
(uskarpe konturer omkring genstande). Hvis det bliver ngdvendigt, kan laegen beslutte at afbryde
behandlingen midlertidigt eller stoppe den helt.

=  Las oplysningerne om feber, forandringer i huden og gjenproblemer i punkt 4 i denne
indlaegsseddel. Forteel det til laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du
far nogle af de anfgrte tegn og symptomer.

Leverproblemer

Tafinlar i kombination med trametinib kan forarsage leverproblemer, som kan udvikle sig til alvorlige
tilstande, sdsom leverbetzendelse og leversvigt, som kan veere dedeligt. Laegen vil tjekke dig
regelmaessigt. Tegn pa, at din lever ikke fungerer ordentligt, kan vaere:

manglende appetit

kvalme

opkastning

mavesmerter

gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

merk urin

hudklge

Forteel det straks til leegen, hvis du far nogen af disse symptomer.
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Muskelsmerter

Tafinlar, i kombination with trametinib, kan medfere nedbrydning af muskelveev (rabdomyolyse).
Forteel det straks til leegen, hvis du far nogen af disse symptomer.

o muskelsmerter

o merk urin som fglge af nyreskader

Huvis det bliver ngdvendigt, kan leegen beslutte at aforyde din behandling midlertidigt eller stoppe den
helt.

Hul i maven eller tarmen (perforation)
At tage kombinationen af Tafinlar og trametinib kan gge risikoen for at udvikle huller i tarmvaggen.
Forteel det straks til leegen, hvis du far kraftige mavesmerter.

Alvorlige hudreaktioner

Der er rapporteret tilfelde af alvorlige hudreaktioner hos personer, der tog Tafinlar i kombination med
trametinib. Fortael det straks til leegen, hvis du bemeerker forandringer i huden (se punkt 4 for
symptomer du bgr vaere opmarksom pa).

En inflammatorisk sygdom, der primaert pavirker hud, lunger, gjne og lymfeknuder

En inflammatorisk sygdom, der primeert pavirker hud, lunger, gjne og lymfeknuder (sarkoidose).
Almindelige symptomer pa sarkoidose kan omfatte hoste, andengd, haevede lymfeknuder,
synsforstyrrelser, feber, treethed, smerter og heevelse i leddene og gmme knuder pa huden. Forteel det
til legen, hvis du far nogen af disse symptomer.

Immunforsvaret

Tafinlar i kombination med trametinib kan i sjeeldne tilfeelde medfare en tilstand (haemofagocytisk
lymfohistiocytose, HLH), hvor immunforsvaret producerer for mange infektionsbekeempende celler,
der kaldes histiocytter og lymfocytter. Symptomerne omfatter forstarret lever og/eller milt, hududsleet,
forstarrede lymfeknuder, vejrtraekningshesveer, tendens til bla merker, nyreproblemer og
hjerteproblemer. Fortael det straks til leegen, hvis du samtidig far flere symptomer sdsom feber, haevede
lymfekirtler, bla meerker eller hududslet.

Barn og unge

Tafinlar anbefales ikke til barn og unge. Virkningerne af Tafinlar hos personer, der er yngre end 18 ar,
kendes ikke.
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Brug af anden medicin sammen med Tafinlar

Far du starter behandlingen, skal du fortzelle laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du
tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planleegger at tage anden medicin. Dette
geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept.

Nogle leegemidler kan pavirke virkningen af Tafinlar eller gare det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Tafinlar kan ogsa pavirke virkningen af andre leegemidler. Disse leegemidler omfatter:

svangerskabsforebyggende laegemidler (kontraceptiva), der indeholder hormoner, fx piller,
injektioner eller plastre

warfarin og acenocoumarol, leegemidler, som bruges til at fortynde blodet

digoxin, som bruges til behandling af hjerteproblemer

leegemidler til behandling af svampeinfektioner, fx ketoconazol, itraconazol, voriconazol og
posaconazol

visse calciumantagonister, som bruges til at behandle hgjt blodtryk, fx diltiazem, felodipin,
nicardipin, nifedipin eller verapamil

leegemidler til at behandle kreeft, fx cabazitaxel

visse leegemidler til at seenke fedtindholdet (lipider) i blodet, fx gemfibrozil

visse leegemidler som bruges til at behandle visse former for psykiske lidelser, fx haloperidol
visse antibiotika, fx clarithromycin, doxycyklin og telithromycin

visse leegemidler mod tuberkulose (TB), fx rifampicin

visse kolesterolsenkende leegemidler, fx atorvastatin og simvastatin

visse immunundertrykkende leegemidler (immunsuppressiva), fx ciclosporin, tacrolimus og
sirolimus

visse antiinflammatoriske leegemidler, fx dexamethason og methylprednisolon

visse laegemidler til behandling af hiv, fx ritonavir, amprenavir, indinavir, darunavir,
delavirdine, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, saquinavir og atazanavir
visse smertestillende legemidler, fx fentanyl og methadon

leegemidler til behandling af krampeanfald (epilepsi), fx phenytoin, phenobarbital, primidon,
valproat eller carbamazepin

antidepressiva, fx nefazodon og naturleegemidlet perikon (hypericum perforatum).

Fortezel det til lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du tager nogen af
ovenstaende preeparater (eller hvis du ikke er sikker). Laegen vil maske beslutte at ndre din
dosis.

Hav en liste over de leegemidler, du tager, pa dig, sa du kan vise den til l&egen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Du ma ikke bruge Tafinlar under graviditet.

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal du
sparge din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet til rads, far du tager dette
leegemiddel. Tafinlar ma ikke bruges under graviditet, da det muligvis kan skade et ufadt barn.
Hvis du er kvinde og kan blive gravid, skal du bruge en sikker praeventionsmetode, mens du
tager Tafinlar og i mindst 2 uger, efter at du er holdt op med at tage det, og i mindst 16 uger
efter den sidste dosis af trametinib, hvis det gives i kombination med Tafinlar.
Svangerskabsforebyggende lsegemidler, der indeholder hormoner (fx piller, injektioner eller
plastre), vil muligvis ikke veere sikre, mens du tager Tafinlar eller kombinationsbehandlingen
(Tafinlar savel som trametinib). Det er ngdvendigt, at du bruger en anden sikker
svangerskabsforebyggende metode, sa du ikke bliver gravid, mens du tager dette laegemiddel.
Sparg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet til rads.

Forteel det straks til lzegen, hvis du bliver gravid, mens du tager dette leegemiddel.
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Du ma ikke tage Tafinlar under amning.

Det vides ikke, om indholdsstofferne i dette leegemiddel gar over i modermaelken.

Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du fortaelle det til leegen. Du og din leege vil sammen
afgare, om du skal tage dette lsegemiddel eller amme.

Frugtbarhed — bade mend og kvinder

Det er i dyrestudier set, at det aktive stof dabrafenib kan nedsatte maends frugtbarhed permanent.
Derudover kan mend, der tager Tafinlar, fa et lavere sedtal og deres sadtal vil muligvis ikke vende
tilbage til det samme niveau, som fagr behandlingen, efter at de er holdt op med at tage dette
legemiddel.

Tal med leegen om de muligheder, der er for at forbedre dine chancer for at fa barn i fremtiden, inden
du starter behandling med Tafinlar.

Anvendelse af Tafinlar sammen med trametinib: Trametinib kan nedsette frugtbarheden hos bade
mend og kvinder.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du har flere spargsmal om virkningen
af dette legemiddel pa saedtallet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Tafinlar kan give bivirkninger, der kan pavirke din evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Undga at fare motorkaretgj og betjene maskiner, hvis du har problemer med dit syn, eller hvis du faler
dig treet eller svag, eller hvis dit energiniveau er lavt.

Beskrivelser af disse bivirkninger kan findes i punkt 2 og punkt 4.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om noget. Selv din
sygdom, dine symptomer og din behandlingssituation kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj og
betjene maskiner.

3.  Sadan skal du tage Tafinlar

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i
tvivl, sa sparg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Dosis

Den sedvanlige dosis af Tafinlar, enten anvendt alene eller i kombination med trametinib, er to 75 mg
kapsler to gange dagligt (svarende til 300 mg dagligt). Den anbefalede dosis af trametinib, anvendt i
kombination med Tafinlar, er 2 mg en gang dagligt.

Laegen kan beslutte, at du skal tage en lavere dosis, hvis du far bivirkninger.

Tafinlar fas ogsa i kapsler med 50 mg, hvis leegen anbefaler en mindre dosis.

Tag ikke mere Tafinlar, end lzegen har foreskrevet, da det kan gge risikoen for at fa bivirkninger.

Sadan skal du tage Tafinlar
Synk kapslerne hele med vand, og en ad gangen.

Du ma ikke tygge eller knuse kapslerne, da de sa vil miste deres virkning.
Tag Tafinlar to gange om dagen pa tom mave. Dette betyder, at

o efter at du har taget Tafinlar, skal du vente mindst 1 time, for du spiser, eller
o efter at du har spist, skal du vente mindst 2 timer, for du tager Tafinlar
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Tafinlar skal tages om morgenen og aftenen med ca. 12 timers mellemrum. Tag din morgendosis og
din aftendosis af Tafinlar pd samme tidspunkter hver dag. Dette vil gge chancen for at huske at tage
kapslerne.

Tag ikke morgen- og aftendosen af Tafinlar samtidigt.

Hvis du har taget for meget Tafinlar
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du har taget for mange Tafinlar-
kapsler. Vis Tafinlar-pakningen og denne indleegsseddel, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at tage Tafinlar

Hvis den glemte dosis skulle veere taget for mindre end 6 timer siden, skal du tage den, sa snart du
kommer i tanke om det.

Hvis den glemte dosis skulle veere taget for mere end 6 timer siden, skal du springe den dosis over og
tage din naste dosis pa det seedvanlige tidspunkt. Fortsat herefter med at tage dine kapsler pa de
sedvanlige tidspunkter, som du plejer.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Tafinlar
Tag Tafinlar sa leenge, som leegen foreskriver. Hold ikke op med at tage Tafinlar, medmindre lagen,
apotekspersonalet eller sundhedspersonalet rader dig til at stoppe.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Sadan skal du tage Tafinlar i kombination med trametinib

o Tag Tafinlar i kombination med trametinib ngjagtigt efter leegens, sundhedspersonalets eller
apotekspersonalets anvisning. Du ma ikke andre din dosis eller stoppe med at tage Tafinlar eller
trametinib, medmindre laegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet beder dig om det.

o Tag Tafinlar to gange dagligt, og tag trametinib en gang dagligt. Det kan veere en god idé, at
du vaenner dig til at tage begge leegemidler pa samme tid hver dag. Tafinlar-doserne skal tages
ca. 12 timer fra hinanden. N&r trametinib anvendes i kombination med Tafinlar, skal trametinib
enten tages sammen med morgendosen af Tafinlar eller aftendosen af Tafinlar.

o Tag Tafinlar og trametinib pa tom mave mindst en time far eller to timer efter et maltid. Skal
synkes hele med et helt fyldt glas vand.

o Hvis du glemmer at tage en dosis af Tafinlar eller trametinib, skal du tage den, sa snart du
kommer i tanke om det. Erstat ikke glemte doser, og tag blot din naste dosis pa det seedvanlige
tidspunkt:

o Hvis der er mindre end 6 timer til din naeste planlagte dosis af Tafinlar, som tages to
gange dagligt.

o Hvis der er mindre end 12 timer til din naeste planlagte dosis af trametinib, som tages en
gang dagligt.

o Hvis du har taget for meget Tafinlar eller trametinib, skal du straks kontakte laegen,
sundhedspersonalet eller apotekspersonalet. Tag Tafinlar-kapslerne og trametinib-tabletterne
med dig, hvis det er muligt. Vis dem om muligt Tafinlar- og trametinib-pakningerne med hver
sin indlaegsseddel.

o Hvis du far bivirkninger, kan leegen beslutte, at du skal tage en lavere dosis af Tafinlar og/eller
trametinib. Tag doserne af Tafinlar og trametinib ngjagtigt efter leegens, sundhedspersonalets
eller apotekspersonalets anvisning.

61



4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som andre legemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Blgdningsproblemer

Tafinlar kan give alvorlige bladningsproblemer, specielt i din hjerne, nar det tages i kombination med
trametinib. Hvis du oplever unormale tegn pé blgdning skal du straks kontakte leegen eller
sundhedspersonalet. Tegn pa blgdning kan omfatte:

o hovedpine, svimmelhed eller svaghed

o ophostning af blod eller blodklumper

o opkastning med blod eller som ligner “kaffegrums”

o red affgring eller sort affgring, som kan ligne tjeere.

Feber

Det kan give feber hos flere end 1 ud af 10 patienter at tage Tafinlar. Forteel det omgaende til laegen,
apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far feber (temperatur pa 38 °C eller
derover) eller hvis du fgler, at du er ved at fa feber, mens du tager dette l&egemiddel. Laegen vil
foretage nogle undersggelser for at finde ud af, om der er andre arsager til feberen, og behandle
problemet.

I nogle tilfeelde kan personer med feber fa lavt blodtryk og blive svimle. Hvis feberen er alvorlig, kan
leegen anbefale, at du stopper med at tage Tafinlar, eller Tafinlar og trametinib, mens de behandler
feberen med andre lzegemidler. Nar feberen er under kontrol, kan leegen anbefale, at du igen starter
med at tage Tafinlar.

Hjerteproblemer

Tafinlar kan pavirke, hvor godt dit hjerte pumper blod, nar det tages i kombination med trametinib.
Der er stgrre sandsynlighed for, at dette pavirker personer, der i forvejen har et hjerteproblem. Det vil
Igbende blive kontrolleret, om du har hjerteproblemer, mens du tager Tafinlar i kombination med
trametinib. Tegn og symptomer pa hjerteproblemer omfatter:

o hjertebanken, galopperende hjerte eller uregelmaessige hjerteslag

svimmelhed

treethed

folelse af grhed

andengd

haevelse i benene.

Fortael det hurtigst muligt til leegen, hvis du far nogen af disse symptomer — bade hvis de optraeder
for farste gang, eller hvis de bliver varre.

Forandringer i huden

Der er rapporteret tilfeelde af alvorlige hudreaktioner hos personer, der tog Tafinlar i kombination med

trametinib (hyppigheden er ukendt). Hvis du bemarker noget af fglgende:

o rgdlige pletter pa kroppen, der er cirkulaere eller skydeskiveformet med centrale blarer. Askallet
hud. Sar i munden, halsen, kensorganerne og gjnene. Disse alvorlige hududslet kan vere
forudgaet af feber og influenza-lignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom).

o Udbredt udsleet, feber og forstgrrede lymfeknuder (DRESS-syndrom eller leegemiddel
overfglsomhedssyndrom)
= stop med at tage medicinen og sgg leegehjeelp med det samme.

Patienter, der tager Tafinlar, kan udvikle en anden form for hudkreeft, som kaldes kutant
planocellulert karcinom (cuSCC). Frekvensen er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer). Andre kan udvikle en form for hudkraft, som kaldes basal celle karcinom (BCC).
Normalt forbliver disse forandringer i huden i et afgreenset omrade pa huden og kan fjernes ved
operation, og behandlingen med Tafinlar kan fortseettes uden afbrydelse.
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Nogle personer, der tager Tafinlar, kan ogsa fa nye melanomer. Disse melanomer fjernes normalt ved
operation, og behandlingen med Tafinlar kan fortsattes uden afbrydelse.

Laegen vil undersgge din hud, fer du begynder at tage Tafinlar, og herefter undersgge den igen hver
maned, mens du tager dette l&egemiddel, og i 6 maneder efter at du er stoppet med at tage det. Dette
gares for at holde gje med nye tilfeelde af hudkreeft.

Laegen vil ogsa tjekke dit hoved, din hals, din mund og dine lymfekirtler og der vil blive foretaget
scanning af din brystkasse og maveregionen (kaldet CT-scanning) regelmassigt. Du vil ogsa fa taget
blodpraver. Dette foretages for at opdage om andre former for kraft, som fx pladecellekarcinom,
udvikles inde i kroppen. En gynakologisk undersggelse (for kvinder) og en rektal undersggelse
anbefales ogsa far behandlingsstart og ved behandlingens afslutning.

Undersgg regelmaessigt din hud, mens du tager Tafinlar.
Hvis du bemarker fglgende:
. en ny vorte
. gm hud eller en rgdlig bule, der blader eller ikke heler
. en skanhedsplet, der &ndrer starrelse eller farve
= Skal du hurtigst muligt forteelle det til lsegen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet — bade hvis de optraeder for farste gang, eller hvis de bliver varre.

Hudreaktioner (udslaet) kan opsta, nar Tafinlar tages i kombination med trametinib. Tal med laegen,
hvis du far udslat, mens du tager Tafinlar i kombination med trametinib.

@jenproblemer

Patienter, der tager Tafinlar alene, kan udvikle et gjenproblem, der kaldes uveitis, hvilket kan
gdelaegge dit syn, hvis det ikke behandles. Frekvensen er ikke almindelig (op til 1 ud af 100 personer).
Frekvensen er almindelig (op til 1 ud af 10 personer) hos patienter, der tager Tafinlar i kombination
med trametinib.

Uveitis kan udvikles hurtigt, og symptomerne er:

o rade eller irriterede gjne

slgret syn

gjensmerter

gget lysfglsomhed

sveevende prikker for gjnene.

=  Kontakt omgaende leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far
disse symptomer.

Tafinlar kan give gjenproblemer, nar det tages i kombination med trametinib. Trametinib anbefales

ikke, hvis du har eller har haft en blokering af den vene, der fgrer blodet veek fra gjet (retinal

veneokklusion). Laegen vil maske henvise dig til en gjenundersagelse, far du begynder at tage Tafinlar

i kombination med trametinib, og mens du tager det. Laegen vil maske stoppe din behandling med

trametinib eller henvise dig til en specialist, hvis du udvikler tegn og symptomer pa gjenproblemer,

der omfatter:

o synstab

rade eller irriterede gjne

farvede prikker i dit synsfelt

haloer (ser uskarpe konturer omkring genstande)

slgret syn

=  Kontakt straks din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far
disse symptomer.
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Det er meget vigtigt at fortzelle det til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet med
det samme, hvis du far disse symptomer, iser hvis du har et rgdt gje med smerter, som ikke bedres
hurtigt. Laegen vil maske arrangere, at du kommer til en specialiseret gjenlage for at fa en komplet
gjenundersggelse.

Immunforsvaret

Hvis du samtidig far flere symptomer sasom feber, havede lymfekirtler, bla meerker eller hududslet,
skal du straks fortelle det til legen. Det kan vare et tegn pa en tilstand, hvor immunforsvaret
producerer for mange infektionsbekeempende celler af typen histiocytter og lymfocytter, der kan
forarsage forskellige symptomer (sakaldt ha&emofagocytisk lymfohistiocytose), se punkt. 2 (hyppighed
sjelden).

Bivirkninger hos patienter, der tager Tafinlar alene
Bivirkninger, som du kan fa, nar du tager Tafinlar alene:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
papillom (en form for hudtumor, som normalt ikke er farlig)

nedsat appetit

hovedpine

hoste

kvalme, opkastning

diarré

fortykkelse af hudens yderste lag

usadvanligt hartab eller udtynding af haret

udsleet

rgde og haevede handflader, fingre og fodsaler (se ”Forandringer i huden” tidligere i punkt 4)
ledsmerter, muskelsmerter eller smerter i haender eller fedder

feber (se “Feber” tidligere i punkt 4)

manglende energi

kulderystelser

svaghed

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o hudreaktioner, herunder kutant pladecellekarcinom (en form for hudkreeft), vortelignende
veekster, stilkevorter (skin tags), ukontrolleret hudveekst eller mindre forandringer i huden (basal
cellekarcinom), ter hud, klge eller rgd hud, tykke, skellede eller skorpede pletter pa huden
(aktinisk keratose), sar eller skader pa huden, hudrgdme, gget falsomhed af huden over for

solen
o forstoppelse
o influenzalignende symptomer

Almindelige bivirkninger, der kan ses i blodpraver
o lavt indhold af fosfat i blodet (hypofosfateemi)
o hajt blodsukker (hyperglykami)
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

nyt melanom

allergisk reaktion (overfalsomhed)

beteendelse i gjet (uveitis, se "@jenproblemer” tidligere i punkt 4)

beteendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) (hvilket giver steerke mavesmerter)
inflammation (beteendelseslignende reaktion) i fedtlaget under huden (panniculitis)
nyreproblemer, nyresvigt

inflammation i nyrerne

Bivirkninger, nar Tafinlar og trametinib tages sammen

Nar du tager Tafinlar og trametinib sammen, kan du fa en hvilken som helst af de bivirkninger, der er
angivet ovenfor, omend hyppigheden kan &ndre sig (hyppigere eller sjeldnere).

Du kan ogsa fa yderligere bivirkninger, fordi du tager trametinib samtidig med Tafinlar.

Forteel det hurtigst muligt til leegen, hvis du far nogen af disse symptomer — enten for farste gang, eller
hvis de bliver verre.

Laes ogsa indlagssedlen for trametinib, hvor der er oplysninger om de bivirkninger, du kan fa af
trametinib.

De bivirkninger, du maske vil fa, nar du tager Tafinlar i kombination med trametinib, er falgende:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
beteendelse i naese og hals

nedsat appetit

hovedpine

svimmelhed

forhgjet blodtryk (hypertension)

blgdninger forskellige steder pa kroppen, som kan vere lette eller alvorlige
hoste

mavesmerter

forstoppelse

diarré

kvalme, opkastning

udsleet, ter hud, klge, hudragdme

ledsmerter, muskelsmerter eller smerter i haender eller fgdder

ufrivillige muskelsammentrakninger

manglende energi, svaghed

kulderystelser

haevede hander eller fadder (perifert gdem)

feber

influenzalignende symptomer

Meget almindelige bivirkninger, der kan ses i blodprgver
o unormale blodpraveresultater for leverfunktionen
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Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

urinvejsinfektion

hudreaktioner, herunder betaendelse i huden (cellulitis), beteendelse i hudens harsakke,
negleforandringer, sdsom forandringer i neglelejet, neglesmerter, beteendte og haevede
negleband, hududslet med pusfyldte blerer, kutant pladecellekarcinom (en form for hudkraeft),
papillom (en form for hudtumor, som normalt ikke er farlig), vortelignende vakster, gget
fglsomhed af huden over for solen (se ogsa “Forandringer i huden” tidligere i punkt 4)
dehydrering (vand- eller vaeeskemangel)

slaret syn, synsproblemer, beteendelse i gjet (uveitis)

nedseettelse af hjertets pumpeevne

lavt blodtryk (hypotension)

lokal veevshevelse

andengd

mundtgrhed

gmhed eller blaerer i munden, betendelse af slimhinder

aknelignende problemer

fortykkelse af det ydre hudlag (hyperkeratose), tykke, skallede eller skorpede pletter pa huden
(aktinisk keratose), sprukken eller revnet hud

kraftig svedproduktion, nattesved

usaedvanligt hartab eller udtyndning af haret

rade, smertefulde haender og fadder

betendelse i fedtlaget under huden (panniculitis)

beteendelse af slimhinder

heaevelse af ansigtet

Almindelige bivirkninger, der kan ses i blodpraver

lavt antal hvide blodlegemer

nedsat antal rede blodlegemer (anaemi), blodplader (celler, der hjelper blodet med at starkne)
0g en type hvide blodlegemer (leukopeni)

lavt indhold af natrium (hyponatrieemi) eller fosfat (hypofosfateemi) i blodet

hgjt blodsukker

stigning i kreatinkinase, et enzym, der hovedsageligt findes i hjertet, hjernen og
skeletmuskulaturen

stigning i nogle stoffer (enzymer), som produceres af leveren

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

fremkomst af ny hudkreft (melanom)

stilkevorter (skin tags)

allergiske reaktioner (overfglsomhed)

gjenforandringer, herunder heaevelse i gjet forarsaget af udsivning af vaeske (korioretinopati),
lgsning af den lysfglsomme membran bagerst i gjet (nethinden) fra dens understgttende lag
(nethindelgsning) og haevelse omkring gjnene

puls, der er under det normale interval og/eller nedsat puls

inflammation (beteendelseslignende tilstand) i lungerne (pneumonitis)

betendelse i bugspytkirtlen

inflammation i tarmene (colitis)

nyresvigt

inflammation i nyrerne

inflammatorisk sygdom, der primert pavirker hud, lunger, gjne og lymfeknuder (sarkoidose)
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Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
o et hul (perforation) i maven eller tarmene

Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

o inflammation i hjertemusklen (myokarditis), hvilket kan medfare kortandethed, feber,
hjertebanken og brystsmerter

o beteendt, skallende hud (eksfoliativ dermatitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine péargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa beholderens etiket og pakningen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Tafinlar indeholder:

- Aktivt stof: dabrafenib. Hver hard kapsel indeholder dabrafenibmesilat svarende til 50 mg eller
75 mg dabrafenib.

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat, kolloid silica, rad
jernoxid (E172), titandioxid (E171) og hypromellose (E464). Endvidere har kapslerne tryk med
sort blek, der indeholder sort jernoxid (E172), shellac og propylenglycol.

Udseende og pakningsstarrelser

Tafinlar 50 mg harde kapsler er uigennemsigtige, markergde og patrykt ”GS TEW” og 50 mg”.
Tafinlar 75 mg harde kapsler er uigennemsigtige, mark pink og patrykt *GS LHF” og 75 mg”.
Beholderne er uigennemsigtige hvide plastikbeholdere med plastiklag med gevind.

Beholderne indeholder ogsa et tarremiddel bestdende af silicagel i en lille cylinderformet beholder.
Tarremidlet skal forblive i beholderen og ma ikke spises.

Tafinlar 50 mg og 75 mg harde kapsler fas i pakninger med 28 eller 120 kapsler. Ikke alle
pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart i dit land.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

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 Romania

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 hf. 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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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