I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tafinlar 50 mg kovakapslid
Tafinlar 75 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tafinlar 50 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati, mis vastab 50 mg dabrafeniibile (Dabrafenibum).

Tafinlar 75 mg kovakapslid

Uks kodvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati, mis vastab 75 mg dabrafeniibile (Dabrafenibum).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).

Tafinlar 50 mg kovakapslid
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Léabipaistmatud tumepunased ligikaudu 18 mm pikkused kapslid margistusega ,,GS TEW* ja ,,50 mg".

Tafinlar 75 mg kovakapslid

Lébipaistmatud tumeroosad ligikaudu 19 mm pikkused kapslid mérgistusega ,,GS LHF* ja ,,75 mg®.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Melanoom

Dabrafeniib monoteraapiana voi kombinatsioonis trametiniibiga on ndidustatud BRAF V600
mutatsiooniga mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomi raviks tdiskasvanud patsientidel (vt

16igud 4.4 ja 5.1).

Melanoomi adjuvantravi

Dabrafeniib kombinatsioonis trametiniibiga on ndidustatud BRAF V600 mutatsiooniga III staadiumi
melanoomi adjuvantraviks tdiskasvanud patsientidel parast tdielikku resektsiooni.

Mitteviikerakk-kopsuvihk

Dabrafeniib kombinatsioonis trametiniibiga on niidustatud BRAF V600 mutatsiooniga
kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvéhi raviks téiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi dabrafeniibiga tuleb alustada ja ldbi viia vdhivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti
jarelevalve all.



Enne dabrafeniibi manustamist peab olema valideeritud testi abil kindlaks tehtud, et patsiendil on
BRAF V600 mutatsiooniga kasvaja.

Dabrafeniibi efektiivsus ja ohutus metsikut tiilipi BRAF melanoomiga voi metsikut tiiiipi BRAF
mitteviikerakk-kopsuvahiga (non-small cell lung cancer, NSCLC) patsientidel ei ole tdestatud.
Seetottu ei tohi dabrafeniibi metsikut tiilipi BRAF melanoomiga voi metsikut tiitipi BRAF NSCLC-ga
patsientidel kasutada (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Annustamine

Dabrafeniibi soovitatav annus monoteraapiana voi kombinatsioonis trametiniibiga on 150 mg (kaks
75 mg kapslit) kaks korda 66pédevas (vastab 66pdevasele koguannusele 300 mg). Trametiniibi
soovitatav annus kombinatsioonis dabrafeniibiga on 2 mg iiks kord 66péevas.

Ravi kestus

Ravi peab jatkuma kuni ravi efektiivsuse kadumiseni voi vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni (vt
tabel 2). Melanoomi adjuvantravi korral tuleb patsiente ravida 12 kuud, vélja arvatud haiguse retsidiivi
vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimisel.

Unustatud annused
Kui dabrafeniibi annuse votmine ununeb, ei tohi seda votta juhul, kui jirgmise ettendhtud annuse
manustamiseni on jadnud vdhem kui 6 tundi.

Kui kasutate dabrafeniibi kombinatsioonis trametiniibiga ja kui trametiniibi annuse votmine ununeb,
tuleb trametiniibi annus votta ainult juhul, kui jargmise ettendhtud manustamiskorrani on jaanud
rohkem kui 12 tundi aega.

Annuse muutmine
Annuse muutmise vajaduse lihtsamaks jargimiseks on dabrafeniibi kapslid saadaval kahe tugevusena,
50 mg ja 75 mg.

Korvaltoimete tekkimisel voib olla vaja ravi katkestada, annust vdhendada voi ravi 1opetada (vt
tabelid 1 ja 2).

Naha lamerakk-kartsinoomi v0i uue esmase melanoomi tekkimisel ei ole annuse muutmine voi ravi
katkestamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

Uveiidi korral ei ole annuse muutmine vajalik, kui efektiivse paikse raviga suudetakse silmapoletik
kontrolli all hoida. Kui uveiit ei allu paiksele silmaravile, tuleb dabrafeniibravi katkestada kuni
silmapdletik taandub ning seejérel taasalustada dabrafeniibravi lihe astme vorra madalamalt
annusetasemelt (vt 10ik 4.4).

Annusetaseme vihendamise ja annuse muutmise soovitused on toodud vastavalt tabelites 1 ja 2.



Tabel 1 Annusetaseme vihendamise soovitused

Annusetase Dabrafeniibi annus Trametiniibi annus*
Monoteraapiana voi Ainult kombinatsioonis dabrafeniibiga

kombinatsioonis trametiniibiga

Algannus 150 mg kaks korda 66pédevas 2 mg iiks kord 66paevas

1. annuse 100 mg kaks korda 66pédevas 1,5 mg iiks kord 66paevas

vihendamine

2. annuse 75 mg kaks korda 66pdevas 1 mg iiks kord 66paevas

vihendamine

3. annuse 50 mg kaks korda 66péevas 1 mg iiks kord 66péevas

vihendamine

Nii monoteraapia korral kui kombinatsioonravi korral trametiniibiga ei ole soovitatav dabrafeniibi annuse
kohandamine alla 50 mg kaks korda 66péevas. Kombinatsioonravi korral dabrafeniibiga ei ole soovitatav
trametiniibi annuse kohandamine alla 1 mg tiks kord 66péaevas.

*Trametiniibi monoteraapia annustamisjuhiseid vaata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottest,

16igust ,,Annustamine ja manustamisviis®.

Tabel 2 Annuse muutmise skeem vastavalt korvaltoimete raskusastmele (vélja arvatud
piireksia)

Raskusaste (CTCAE)* Dabrafeniibi annuse muutmise soovitused
Monoteraapiana v0i kombinatsioonis trametiniibiga

1. vOi 2. raskusaste Jatkata ravi ja jélgida nagu kliiniliselt ndidustatud.

(talutav)

2. raskusaste (talumatu) Katkestada ravi, kuni korvaltoime raskusaste on 0...1 ja ravi

voi 3. raskusaste taasalustamisel vdhendada annust {ihe annusetaseme vorra.

4. raskusaste Lopetada ravi piisivalt voi katkestada ravi, kuni raskusaste on 0...1 ja

ravi taasalustamisel vihendada annust iihe annusetaseme vorra.

* Kliiniliste kdrvaltoimete raskusastme méédramise aluseks on kdrvaltoimete iildised terminoloogilised
kriteeriumid (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Kui korvaltoimed on tohusalt kontrolli alla, voib kaaluda annuse suurendamist sama sammuga nagu
annust viahendati. Dabrafeniibi annus ei tohi iiletada 150 mg kaks korda 66péevas.

Piireksia

Kui patsiendi kehatemperatuur on > 38 °C, tuleb ravi katkestada (dabrafeniib monoteraapia korral, ja
nii dabrafeniib kui trametiniib koos kasutamise korral). Retsidiivi korral voib ravi katkestada ka
esimese pireksia simptomi tekkimisel. Alustada tuleb palavikuvastase raviga, nagu ibuprofeen voi
atseetaminofeen/paratsetamool. Suukaudsete kortikosteroidide kasutamist tuleb kaaluda juhtudel, kui
palavikku alandavad ravimid ei avalda piisavat toimet. Patsiente tuleb uurida infektsiooni nidhtude ja
siimptomite osas ning vajadusel rakendada kohalikku ravipraktikat (vt 15ik 4.4). Ravi dabrafeniibiga,
vOi dabrafeniibi ja trametiniibiga kombinatsioonis kasutamise korral, tuleb uuesti alustada juhul kui
patsiendil puuduvad siimptomid vahemalt 24 tundi kas (1) samal annusetasemel voi (2) lihe
annusetaseme vOrra madalamal astmel, kui palavik tuli tagasi ja/voi sellega kaasnesid teised tosised
siimptomid, sealhulgas dehiidratatsioon, hiipotensioon voi neerupuudulikkus.

Kui kasutamisel koos trametiniibiga tekivad raviga seotud kdrvaltoimed, tuleb samaaegselt vihendada
mdlema ravimi annust, mdlema ravimi kasutamine katkestada voi 1opetada. Erandid, mille puhul on
vajalik ainult {ihe ravimi annuse muutmine, on toodud allpool uveiidi, RAS mutatsioon-positiivsete
mitte-naha pahaloomuliste kasvajate (pOhiliselt dabrafeniibiga seotud), vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni (left ventricular ejection fraction, LVEF) vihenemise, vorkkesta veeni oklusiooni
(retinal vein occlusion, RVO), vorkkesta pigmentepiteeli irdumise (retinal pigment epithelial
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detachment, RPED) ja interstitsiaalse kopsuhaiguse (interstitial lung disease, ILD)/pneumoniidi
(pOhiliselt trametiniibiga seotud) juures.

Annuse muutmise erandid (kus vihendada tuleb ainult iihe ravimi annust) valitud kérvaltoimete puhul
Uveiit

Uveiidi korral ei ole vaja annust muuta juhul, kui efektiivne paikne ravi hoiab silmapdletiku kontrolli
all. Kui uveiit ei allu paiksele silmaravile, tuleb dabrafeniibi kasutamine katkestada kuni silmapdletiku
taandumiseni ning seejarel alustada uuesti dabrafeniibi kasutamist {ihe annusetaseme vorra vihendatud
annusega. Koos dabrafeniibiga manustatava trametiniibi annust ei ole vaja muuta (vt 16ik 4.4).

RAS mutatsioon-positiivsed mitte-naha pahaloomulised kasvajad

RAS mutatsiooniga mitte-naha pahaloomulise kasvajaga patsientidel tuleb enne dabrafeniibiga ravi
jatkamist kaaluda sellega kaasnevaid riske ja kasu. Koos dabrafeniibiga manustatava trametiniibi
annust ei ole vaja muuta.

Vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni (LVEF) vihenemine / vasaku vatsakese diisfunktsioon

Kui dabrafeniibi kasutatakse koos trametiniibiga ja tekib LVEF astimptomaatiline absoluutne
vihenemine > 10% vorreldes ravieelsega ning viljutusfraktsioon on madalam normivahemiku
alumisest piirist (lower limit of normal, LLN), lugege trametiniibi annuse muutmise kohta trametiniibi
ravimi omaduste kokkuvdttest (vt 16ik 4.2). Koos trametiniibiga manustatava dabrafeniibi annust ei ole
vaja muuta.

Vorkkesta veeni oklusioon (RVO) ja vorkkesta pigmentepiteeli irdumine (RPED)

Kui patsient kirjeldab trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsioonravi mis tahes ajahetkel uusi
nidgemishdireid, nagu vdhenenud tsentraalne nigemine, hmane ndgemine voi ndgemise kaotus, lugege
trametiniibi annuse muutmise kohta trametiniibi ravimi omaduste kokkuvéttest (vt 10ik 4.2). Koos
trametiniibiga manustatava dabrafeniibi annust ei ole vaja RVO ega RPED diagnoosimise korral
muuta.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD) / pneumoniit

Trametiniibi annuse muutmist dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ajal ILD vdi pneumoniidi
kahtluse korral, kaasa arvatud patsientidel, kellel esinevad uued voi progresseeruvad pulmonaalsed
stiimptomid ja leiud, sh koha, hingeldus, hiipoksia, pleuracfusioon voi infiltraadid, pooleliolevad
kliinilised uuringud, vaata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottest (vt 16ik 4.2). Koos trametiniibiga
manustatava dabrafeniibi annust ei ole vaja muuta ILD v6i pneumoniidi korral.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge vGi keskmise raskusega neerukahjustuse korral ei ole vaja annust muuta. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta kliinilised andmed puuduvad, mistdttu voimalikku annuse
kohandamise vajadust ei ole vdoimalik kindlaks teha (vt 16ik 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel
peab dabrafeniibi kasutama ettevaatusega, kui dabrafeniibi kasutatakse monoteraapiana voi koos
trametiniibiga.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Keskmise raskusega ja raske
maksakahjustusega patsientide kohta kliinilised andmed puuduvad, mistdttu voimalikku annuse
kohandamise vajadust ei ole vdoimalik kindlaks teha (vt 16ik 5.2). Dabrafeniibi ja selle metaboliitide
pohilised eliminatsiooni teed on metaboliseerumine maksas ja eritumine sapiga ning modduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel v3ib suureneda ravimi plasmakontsentratsioon. Keskmise
raskusega voi raske maksakahjustusega patsientidel peab dabrafeniibi kasutama ettevaatusega, kui
dabrafeniibi kasutatakse monoteraapiana voi koos trametiniibiga.

Mitte-europiidsed patsiendid

Dabrafeniibi ohutuse ja efektiivsuse kohta mitte-europiidsetel patsientidel on kogutud piiratud hulgal
andmeid. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis ei ndidanud dabrafeniibi farmakokineetika olulisi
erinevusi asiaatide ja valge rassi esindajate vahel. Asiaatidel ei ole vaja dabrafeniibi annust



kohandada.

Eakad
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja algannust muuta.

Lapsed

Dabrafeniibi kapslite ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel (vanuses alla 18 aasta) ei ole veel
toestatud. Kliinilised andmed puuduvad. Uuringutes noorloomadega on ilmnenud dabrafeniibi
korvaltoimed, mida ei olnud tdheldatud tdiskasvanud loomadel (vt 16ik 5.3).

Manustamisviis

Tafinlari manustatakse suu kaudu. Kapslid tuleb neelata tervelt koos veega. Neid ei tohi nérida ega
purustada ning dabrafeniibi keemilise ebastabiilsuse tdttu ei tohi neid segada toidu vai vedelikega.

Soovitatav on dabrafeniibi votta iga pdev samal kellaajal, jattes annuste manustamise vahele ligikaudu
12-tunnise intervalli. Kui dabrafeniibi ja trametiniibi kasutatakse koos, tuleb trametiniibi annus votta
iiks kord 60pdevas iga paev samal ajal kas koos hommikuse voi Shtuse dabrafeniibi annusega.

Dabrafeniibi tuleb votta kas iiks tund enne s60ki voi vihemalt 2 tundi parast sooki.

Kui patsient oksendab pérast dabrafeniibi votmist, ei tohi uut annust votta enne jargmist ettendhtud
manustamiskorda.

Trametiniibi manustamisviiside kohta palun lugeda trametiniibi ravimi omaduste kokkuvdttest, kui
seda kasutatakse koos dabrafeniibiga.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kui dabrafeniibi manustatakse koos trametiniibiga, tuleb enne kombinatsioonravi alustamist tutvuda
trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottega. Lisateabe saamiseks trametiniibraviga seotud hoiatuste ja

ettevaatusabindude kohta tutvuge palun trametiniibi ravimi omaduste kokkuvdottega.

BRAF V600 testimine

Dabrafeniibi efektiivsus ja ohutus ei ole toestatud metsikut tiitipi BRAF melanoomiga v6i metsikut
tiitipi BRAF NSCLC-ga patsientidel, mistSttu nendel patsientidel ei tohi dabrafeniibi kasutada (vt
16igud 4.2 ja 5.1).

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi melanoomiga patsientidel, kelle haigus progresseerus
BRAF inhibiitori kasutamise ajal

Piiratud hulgal andmeid on saadud patsientide kohta, kes kasutavad dabrafeniibi kombinatsioonis
trametiniibiga ja kelle haigus on progresseerunud eelneva BRAF-inhibiitori kasutamise ajal. Nende
andmete pShjal on néha, et selliste patsientide hulgas on kombinatsioonravi efektiivsus vdiksem (vt
161k 5.1). Seetdttu tuleb enne antud kombinatsiooni kasutamist selles eelnevalt BRAF-inhibiitoriga
ravitud populatsioonis kaaluda teisi ravivoimalusi. Ravijarjestust parast BRAF-inhibiitori kasutamise
ajal ilmnenud haiguse progresseerumist ei ole kindlaks tehtud.

Uued pahaloomulised kasvajad

Dabrafeniibi monoteraapia korral ning dabrafeniibi ja trametiniibi kombineeritud kasutamisel vGivad
tekkida uued (naha ja mitte-naha) pahaloomulised kasvajad.



Naha pahaloomulised kasvajad

Naha lamerakk-kartsinoom

Dabrafeniibi monoteraapiaga ning ka dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud
patsientidel on kirjeldatud naha lamerakk-kartsinoomi (sealhulgas keratoakantoomi) juhtusid (vt
16ik 4.8). I1I faasi kliinilistes uuringutes MEK 115306 ja MEK 116513 mitteresetseeritava voi
metastaatilise melanoomiga patsientidel esines naha lamerakk-kartsinoom 10% (22/211) patsientidest,
kes said dabrafeniibi monoteraapiana, ja 18% (63/349) patsientidest, kes said vemurafeniibi
monoteraapiana. Melanoomi ja kaugelearenenud NSCLC-ga patsientide iihendatud
ohutuspopulatsioonis esines naha lamerakk-kartsinoom 2% (19/1076) patsientidest, keda raviti
dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga. Esmase naha lamerakk-kartsinoomi diagnoosimise
mediaanaeg oli MEK 115306 uuringu kombinatsioonravi harus 223 pdeva (vahemik 56 kuni

510 péeva) ning dabrafeniibi monoteraapia harus 60 paeva (vahemik 9 kuni 653 pédeva). Melanoomi
adjuvantravi III faasi uuringus BRF115532 (COMBI-AD) oli naha lamerakk-kartsinoom vélja
kujunenud 1%-1 (6/435) dabrafeniibi kombinatsioonis trametiniibiga saanud patsientidest esmase
analiilisi ajal, vorreldes 1% (5/432) platseebot saanud patsientidega. Pikaajalise (10 aastat) ravijargse
jélgimise ajal teatati veel kahel patsiendil kummaski ravirithmas naha lamerakk-kartsinoomist.
Kokkuvéttes oli adjuvantravi kombinatsioonrithmas oli esimese naha lamerakk-kartsinoomi tekke
mediaanaeg ligikaudu 21 nidalat ja platseeboriihmas 34 nidalat.

Enne dabrafeniibiga ravi alustamist, ravi ajal igakuiselt ja kuni kuus kuud pérast naha
lamerakk-kartsinoomi ravi on soovitatav teha naha uuring. Jalgimine peab jatkuma 6 kuud péarast
dabrafeniibi drajétmist voi kuni mone muu antineoplastilise ravi alustamiseni.

Naha lamerakk-kartsinoomi kolded tuleb kirurgiliselt eemaldada ning ravi dabrafeniibiga voi
dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga tuleb jéatkata ilma annust muutmata. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teavitaksid uute nahakollete tekkest otsekohe oma arsti.

Uus esmane melanoom

Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud uute esmaste melanoomide teket dabrafeniibiga ravitud
patsientidel. Mitteresetseeritava vdi metastaatilise melanoomi kliinilistes uuringutes avastati need
juhud dabrafeniibi monoteraapia esimese 5 ravikuu jooksul. Uued esmased melanoomid saab
eemaldada kirurgilisel teel ja puudub vajadus annuse muutmise jérele. Jilgimine nahamuutuste suhtes
peab toimuma samamoodi, nagu on kirjeldatud naha lamerakk-kartsinoomi puhul.

Mitte-naha pahaloomulised kasvajad

In vitro uuringud on ndidanud BRAF inhibiitoritega kokkupuutel RAS mutatsioonidega BRAF
metsikut tiilipi rakkudes mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaasi (MAP-kinaasi) signaali {ilekande
paradoksaalset aktivatsiooni. RAS mutatsioonide olemasolu korral voib see viia mitte-naha
pahaloomuliste kasvajate suurema tekkeriskini dabrafeniibiga kokkupuutel (vt 161k 4.8). RAS-iga
seotud pahaloomuliste kasvajate teket on kliinilistes uuringutes kirjeldatud nii iihe teise BRAF
inhibiitori (krooniline miielomonotsiitaarne leukeemia ning pea- ja kaelapiirkonna mitte-naha
lamerakk-kartsinoom) kui ka dabrafeniibi monoteraapia puhul (pankrease adenokartsinoom, sapijuha
adenokartsinoom) ja dabrafeniibi kasutamisel kombinatsioonis MEK inhibiitori trametiniibiga
(kolorektaalvahk, pankrease vahk).

Enne ravi alustamist tuleb patsientidele teha pea- ja kaelapiirkonna uuring, mis koosneb vihemalt
suudone limaskesta visuaalsest vaatlusest ja liimfisdlmede palpatsioonist, samuti
rindkere/kShupiirkonna kompuutertomograafia (KT) uuring. Ravi ajal tuleb patsiente jélgida vastavalt
kliinilisele vajadusele, mis v0ib sisaldada pea- ja kaelapiirkonna uuringut iga 3 kuu jérel ja
rindkere/kohupiirkonna KT-uuringut iga 6 kuu jirel. Enne ravi alustamist ja ravi loppedes vai kui see
on kliiniliselt ndidustatud, soovitatakse teha anaalpiirkonna uuring ja vaagnapiirkonna uuring.
Kliinilise ndidustuse korral tuleb kontrollida tdisverepilti ja teha biokeemiline vereanaliiiis.

Enne dabrafeniibi manustamist patsientidele, kellel on olnud voi esineb praegu RAS mutatsioonidega
seotud vihk, tuleb kaaluda kasu ja riski vahekorda. Koos dabrafeniibiga manustatava trametiniibi
annust ei ole vaja muuta.



Pérast dabrafeniibi drajidtmist peab kontroll mitte-naha sekundaarsete/retsidiveerunud pahaloomuliste
kasvajate suhtes jatkuma kuni 6 kuud v6i kuni mdne muu antineoplastilise ravi alustamiseni.
Ebanormaalseid leide tuleb ravida vastavalt kliinilistele juhistele.

Verejooks

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on esinenud verejookse,
sealhulgas suuri verejookse ja surmaga 16ppenud verejookse (vt 15ik 4.8). Tdiendava teabe saamiseks
lugege trametiniibi ravimi omaduste kokkuvdtet (vt 161k 4.4).

Négemishdired

Patsientidel, kes said dabrafeniibi monoteraapiat voi kombinatsioonravi trametiniibiga, on kliinilistes
uuringutes kirjeldatud silma kahjustusi, sh uveiiti, iridotstikliiti ja iriiti. Patsiente tuleb ravi ajal
rutiinselt jalgida ndgemisega seotud ndhtude ja siimptomite suhtes (nagu ndgemise muutused,
fotofoobia ja silmavalu).

Annuse muutmine ei ole vajalik, kui efektiivse paikse raviga suudetakse silmapdletik kontrolli all
hoida. Kui uveiiti ei saada paikse silmaraviga kontrolli alla, tuleb dabrafeniibravi katkestada kuni
silmapdletik taandub ning seejérel taasalustada dabrafeniibravi lihe astme vorra madalamalt
annusetasemelt. Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi korral ei ole vaja uveiidi
diagnoosimisel trametiniibi annust muuta.

Patsientidel, kes said dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi, on teatatud biokulaarse
panuveiidi voi biokulaarse iridotsiikliidi juhtudest, mis viitavad Vogt-Koyanagi-Harada siindroomile.
Katkestage ravi dabrafeniibiga kuni silmapdletiku taandumiseni ja kaaluge silmaarstiga
konsulteerimist. Vajalikuks voib osutuda siisteemne kortikosteroidravi.

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisel voib esineda ndgemiskahjustusi,
sealhulgas RPED ja RVO. Lugege trametiniibi ravimi omaduste kokkuvdtet (vt 16ik 4.4). Dabrafeniibi
ja trametiniibi kombinatsioonravi korral ei ole vaja RVO v&i RPED diagnoosimisel dabrafeniibi
annust muuta.

Piireksia

Kliinilistes uuringutes on palavikku kirjeldatud dabrafeniibi kasutamisel monoteraapiana ja
kombinatsioonis trametiniibiga (vt 10ik 4.8). 1% patsientidest, kes said dabrafeniibi monoteraapiat
esinesid kliinilistes uuringutes mitteinfektsioosse palaviku juhud (mida defineeriti kui palavikku,
millega kaasnesid tugevad kiilmavérinad, dehiidratsioon, hiipotensioon ja/vdi prerenaalse etioloogiaga
age neerupuudulikkus ravieelselt normaalse neerufunktsiooniga patsientidel) (vt 16ik 4.8). Tosine
mitteinfektsioosne palavik tekkis tavaliselt dabrafeniibi monoteraapia esimesel kuul. Tdsiste
mitteinfektsioossete palavikuga kulgevate seisunditega patsiendid reageerisid hésti ravi katkestamisele
ja/vdi annuse vihendamisele ja toetavale ravile.

Kombinatsioonravi korral oli plireksia esinemissagedus ja raskusaste suurem. Mitteresetseeritava voi
metastaatilise melanoomi uuringus MEK 115306 teatati kombinatsioonravi harus piireksiast 57%
(119/209) patsientidest, kellest 7%-1 oli 3. raskusastme piireksia, vorreldes dabrafeniibi monoteraapia
haruga, kus piireksiast teatati 33% (69/211) patsientidest, kellest 2%-1 oli 3. raskusastme piireksia.
Kaugelearenenud NSCLC II faasi uuringus BRF113928 olid piireksia esinemissagedus ja raskusaste
veidi suuremad dabrafeniibi kasutamisel kombinatsioonis trametiniibiga (48%, 3. raskusaste 3%)
vorreldes dabrafeniibi monoteraapiaga (39%, 3. raskusaste 2%). Melanoomi adjuvantravi III faasi
uuringus BRF115532 oli piireksia esinemissagedus ja raskus suurem dabrafeniibi riihmas
kombinatsioonis trametiniibiga (67%; 6% raskusaste 3/4), vorreldes platseeboriihmaga (15%;

<1% raskusaste 3).



Mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomiga patsientidel, keda raviti dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsiooniga, tekkis piireksia ligikaudu pooltel juhtudel esimesel ravikuul ning ligikaudu iihel
kolmandikul oli 3 voi enam episoodi.

Ravi (dabrafeniib monoteraapia korral, ja nii dabrafeniib kui trametiniib koos kasutamise korral) tuleb
katkestada, kui patsiendi kehatemperatuur on > 38 °C (vt 161k 5.1). Retsidiivi korral v3ib ravi
katkestada ka esimese piireksia simptomi tekkimisel. Alustada tuleb palavikuvastase raviga, nagu
ibuprofeen voi atseetaminofeen/paratsetamool. Suukaudsete kortikosteroidide kasutamist tuleb
kaaluda juhtudel, kui palavikku alandavad ravimid ei avalda piisavat toimet. Patsiente tuleb uurida
infektsiooni ndhtude ja siimptomite osas. Ravi voib taasalustada palaviku mé6dumisel. Kui palavikuga
kaasnevad tosised ndhud ja siimptomid, tuleb parast palaviku méodumist kasutada ravi taasalustamisel
vihendatud annust ja vastavalt kliinilisele ndidustusele (vt 161k 4.2).

LVEF vihenemine/vasaku vatsakese diisfunktsioon

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisel on teatatud LVEF véhenemisest (vt
16ik 4.8). Taiendavad teavet vaadata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottest (vt 16ik 4.4). Koos
trametiniibiga manustatava dabrafeniibi annust ei ole vaja muuta.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkus on tuvastatud vihem < 1%-1 dabrafeniibi monoteraapiaga ravitud patsientidest ning
< 1%-1 dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel. Tdheldatud
neerupuudulikkuse juhtudega kaasnesid iildjuhul palavik ja dehiidratsioon ning need allusid hésti ravi
katkestamisele ja iildtoetavatele meetmetele. Kirjeldatud on granulomatosset nefriiti (vt 161k 4.8).
Patsientidel tuleb ravi ajal rutiinselt jélgida seerumi kreatiniinisisaldust. Kui kreatiniinisisaldus
suureneb, voib olla kliiniliselt ndidustatud ravi katkestamine. Dabrafeniibi kasutamist ei ole uuritud
neerupuudulikkusega (méératletud kui seerumi kreatiniinisisaldus > 1,5 x korgem normivahemiku
iilempiirist) patsientidel, mistdttu nende patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik (vt 161k 5.2).

Maksa korvaltoimed

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on kirjeldatud maksa
korvaltoimeid (vt 10ik 4.8). Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on
soovitatav kontrollida maksafunktsiooni iga nelja niddala jarel 6 kuu jooksul parast trametiniibi ravi
alustamist. Seejirel voib maksafunktsiooni kontrolli jitkata vastavalt kliinilisele vajadusele.
Taiendavad teavet vaadata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottest.

Hiipertensioon
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisega seoses on kirjeldatud vererShu tdusu nii
olemasoleva hiipertensiooniga kui hiipertensioonita patsientidel (vt 161k 4.8). Tdiendavad teavet

vaadata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottest.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD) / pneumoniit

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on kirjeldatud pneumoniidi voi
ILD juhte. Tdiendavad teavet vaadata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvétte 10igust 4.4.
Trametiniibi ja dabrafeniibi koosmanustamisel vdib jitkata dabrafeniibi sama annusega.

Loove

Lodvet on tiheldatud ligikaudu 24% patsientidest, kes osalesid dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsioonravi uuringutes (vt 16ik 4.8). Enamik neist olid 1. v&i 2. raskusastme juhud ning nende
tottu ei olnud vaja ravi katkestada ega annust vihendada. Tdiendavad teavet vaadata trametiniibi
ravimi omaduste kokkuvdtte 16igust 4.4.



Rabdomiioliiiis

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on kirjeldatud rabdomiioliitisi
teket (vt 151k 4.8). Tdiendavad teavet vaadata trametiniibi ravimi omaduste kokkuvotte 16igust 4.4.

Pankreatiit

Pankreatiiti on kirjeldatud vihem kui 1%-1 dabrafeniibi monoteraapiaga ning dabrafeniibi ja
trametiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidest mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomi
kliinilistes uuringutes ning ligikaudu 4%-1 dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud
patsientidest NSCLC kliinilises uuringus. Uks juhtudest tekkis metastaatilise melanoomi patsiendil
dabrafeniibravi esimesel ravipdeval ja kordus pérast ravi uuesti alustamist vihendatud annusega.
Melanoomi adjuvantravi uuringus teavitati pankreatiidist <1%-1 (1/435) dabrafeniibi kombinatsioonis
trametiniibiga saanud patsientidest, ja mitte {ihelgi platseebot saanud patsientidest. Ebaselge pohjusega
k&huvalu tuleb koheselt uurida ning méérata seerumi amiilaasi- ja lipaasisisaldust. Kui ravi
dabrafeniibiga alustatakse uuesti parast pankreatiidi episoodi, tuleb patsiente hoolikalt jélgida.

Siivaveenide tromboos/kopsuemboolia

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi korral vdib tekkida kopsuemboolia vdi slivaveenide
tromboos. Patsiendid, kellel tekivad kopsuemboolia vGi siivaveenide tromboosi siimptomid nagu
ohupuudus, rindkerevalu voi kde voi jala turse, vajavad kohest arstiabi. Eluohtliku kopsuemboolia
tekkimisel tuleb ravi trametiniibi ja dabrafeniibiga piisivalt Iopetada.

Rasked naha korvaltoimed

Dabrafeniibi/trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on teatatud rasketest naha
korvaltoime juhtudest (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), sealhulgas Stevensi-Johnsoni
stindroomist, ja ravimireaktsioonidest eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), mis vdivad olla eluohtlikud ja surmldppega. Enne ravi
alustamist tuleb patsiente ndhtude ja stimptomite osas ndustada ja nahareaktsioone hoolikalt jalgida.
SCARIile viitavate nihtude ja siimptomite ilmnedes tuleb ravi dabrafeniibi ja trametiniibiga katkestada.

Seedetrakti hiired

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on teatatud koliidist ja seedetrakti
perforatsioonidest, sealhulgas surmldppega (vt 15ik 4.8). Taiendava teabe saamiseks lugege
trametiniibi ravimi omaduste kokkuvétet (vt 101k 4.4).

Sarkoidoos

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel on teatatud sarkoidoosi juhtudest,
mis enamasti holmab nahka, kopse, silmi ja liimfisdlmi. Enamikul juhtudest jétkati ravi dabrafeniibi ja
trametiniibiga. Sarkoidoosi diagnoosi korral tuleb kaalutleda asjakohast ravi. Oluline on mitte pidada

sarkoidoosi haiguse siivenemiseks.

Hemofagotsiiiitiline limfohistiotsiitoos

Turustamisjérgselt on dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel tdheldatud
hemofagotsiiiitilist liimfohistiotsiitoosi. Dabrafeniibi manustamisel koos trametiniibiga tuleb olla
ettevaatlik. Kui hemofagotsiiiitiline limfohistiotsiitoos leiab kinnitust, tuleb dabrafeniibi ja
trametiniibi manustamine 10petada ja alustada hemofagotsiiiitilise liimfohistiotsiitoosi ravi.

Tuumori liitsi siindroom

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel on tdheldatud tuumori liiiisi
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siindroomi esinemist, mis voib 1dppeda surmaga (vt 16ik 4.8). Tuumori liiiisi stindroomi
riskifaktoriteks on suur kasvajakoormus, kaasuv krooniline neerupuudulikkus, oliguuria,
dehiidratatsioon, hiipotensioon ja happeline uriin. Tuumori liilisi siindroomi riskifaktoritega patsiente
tuleb hoolikalt jilgida ja kaaluda profiilaktilist hiidratsiooni. Tuumori liiiisi siindroomi tuleb vastavalt
kliinilistele ndidustustele kohe ravida.

Teiste ravimite toime dabrafeniibile

Dabrafeniib on CYP2C8 ja CYP3A4 substraat. Nende ensiilimide tugevaid indutseerijaid tuleb
vOimalusel viltida, sest need vdivad vihendada dabrafeniibi efektiivsust (vt 16ik 4.5).

Dabrafeniibi toime teistele ravimitele

Dabrafeniib on metaboliseerivate ensiiiimide indutseerija, mis v3ib pdhjustada paljude sageli
kasutatavate ravimite efektiivsuse kadumist (vt ndited 16igus 4.5). Seetottu on enne dabrafeniibravi
alustamist téhtis teada patsiendi poolt kasutatavaid ravimeid. Dabrafeniibi samaaegset kasutamist koos
ravimitega, mis on teatud metaboliseerivate ensiiiimide voi transporterite substraadid (vt 16ik 4.5),
tuleb tildjuhul véltida, kui efektiivsuse jalgimine ja annuse kohandamine ei ole voimalik.

Dabrafeniibi ja varfariini samaaegsel manustamisel véheneb varfariini plasmakontsentratsioon.
Dabrafeniibi kasutamisel koos varfariiniga ja dabrafeniibravi 1dpetamise jargselt peab olema
ettevaatlik ning soovitatav on rahvusvahelise normaliseeritud suhte (international normalised ratio,
INR) tdiendav monitooring (vt 16ik 4.5).

Dabrafeniibi ja digoksiini samaaegsel manustamisel voib viheneda digoksiini plasmakontsentratsioon.
Digoksiini (transporteri substraat) kasutamisel koos dabrafeniibiga ja dabrafeniibravi Iopetamise
jérgselt peab olema ettevaatlik ning soovitatav on digoksiinisisalduse tdiendav monitooring (vt

16ik 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime dabrafeniibile

Dabrafeniib on metaboliseerivate ensiiiimide CYP2C8 ja CYP3A4 substraat, samal ajal kui aktiivsed
metaboliidid hiidroksiidabrafeniib ja desmetiiiildabrafeniib on CYP3A4 substraadid. Ravimid, mis on
CYP2C8 voi CYP3A4 tugevad inhibiitorid voi indutseerijad, pohjustavad seetdttu suure tdendosusega
vastavalt dabrafeniibi kontsentratsiooni suurenemist voi vihenemist. Voimalusel tuleb dabrafeniibi
manustamise ajal kaaluda alternatiivsete ravimite kasutamist. Dabrafeniibi peab kasutama
ettevaatusega, kui sellega samaaegselt kasutatakse tugevaid inhibiitoreid (nt ketokonasool,
gemfibrosiil, nefasodoon, klaritromiitsiin, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin, itrakonasool,
vorikonasool, posakonasool, atasanaviir). Vltida tuleb dabrafeniibi manustamist koos CYP2CS8 voi
CYP3 A4 tugevate indutseerijatega (nt rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal v&i
naistepuna (Hypericum perforatum)).

Ketokonasooli (CYP3A4 inhibiitor) 400 mg iiks kord 66pdevas manustamine koos dabrafeniibiga
annuses 75 mg kaks korda 66pédevas suurendas dabrafeniibi AUC 71% ja Cmax 33% vorreldes ainult
75 mg dabrafeniibi manustamisega kaks korda 60pdevas. Koosmanustamine viis hiidroksii- ja
desmetiiiildabrafeniibi AUC suurenemiseni (vastavalt 82% ja 68%). Karboksiidabrafeniibi puhul
tdheldati AUC 16% véhenemist.

Gemfibrosiili (CYP2CS inhibiitor) 600 mg kaks korda 60pdevas manustamine koos dabrafeniibiga
annuses 75 mg kaks korda 66pédevas suurendas dabrafeniibi AUC 47%, kuid Cmax €1 muutunud
vorreldes ainult 75 mg dabrafeniibi manustamisega kaks korda 66pdevas. Gemfibrosiilil ei olnud
kliiniliselt olulist toimet dabrafeniibi metaboliitide siisteemsele ekspositsioonile (< 13%).

Rifampiini (CYP3A4/CYP2CS indutseerija) 600 mg iiks kord 66pdevas manustamine koos 150 mg
dabrafeniibiga kaks korda 66pdevas vihenesid dabrafeniibi korduva manustamise Cmax (27%) ja AUC
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(34%). Hiidrokstiidabrafeniibi AUC markimisvéarset muutust ei tdheldatud. Karboksiidabrafeniibi
AUC suurenes 73% ning desmetiiiildabrafeniibi AUC véhenes 30%.

Dabrafeniibi 150 mg kaks korda 66pdevas korduval manustamisel koos pH-d suurendava ravimi
rabeprasooliga annuses 40 mg iiks kord 66pédevas suurenes dabrafeniibi AUC 3% ja Cnmax Vihenes
12%. Dabrafeniibi AUC ja Cnex muutumine sellisel mééral ei ole kliiniliselt oluline. Ravimid, mis
muudavad pH taset seedetrakti iilemises osas (nt prootonpumba inhibiitorid, Ho-retseptori
antagonistid, antatsiidid), ei mdjuta tGendoliselt dabrafeniibi biosaadavust.

Dabrafeniibi toime teistele ravimitele

Dabrafeniib on ensiiiimide indutseerija, mille tulemusena suureneb ravimeid metaboliseerivate
ensiitimide (sh CYP3A4, CYP2Cs ja CYP2B6) siintees ning v0ib suureneda teatud transporterite
stintees. Selle tagajirjel viheneb nimetatud ensiiiimide poolt metaboliseeritavate ravimite plasmatase
ning voib m&jutada moningaid transporditavaid ravimeid. Plasmakontsentratsiooni langus v&ib viia
nende ravimite kliinilise toime kadumise v0i vihenemiseni. Samuti esineb oht, et suureneb nende
ravimite aktiivsete metaboliitide moodustumine. Ensiiiimid, mida vdidakse indutseerida, on CYP3A4
maksas ja sooles, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja gliikkuroniidi konjugeerivad ensiiiimid
(UGT). Indutseerida voidakse ka transportvalku P-gp ja teisi transportereid, nt MRP-2. OATP1B1/1B3
ja BCRP indutseerimine ei ole rosuvastatiiniga labi viidud kliinilisest uuringust saadud tdhelepanekute
pohjal tdendoline.

In vitro viis dabrafeniib CYP2B6 ja CYP3 A4 sisalduse annusest sdltuva suurenemiseni. Kliinilises
ravimite koostoimeuuringus vihenesid suukaudse midasolaami (CYP3A4 substraat) Cmax ja AUC
vastavalt 47% ja 65% dabrafeniibi korduvate annuste samaaegsel manustamisel.

Dabrafeniibi 150 mg kaks korda 66péevas manustamine koos varfariiniga viis S- ja R-varfariini AUC
viahenemiseni vastavalt 37% ja 33% vdrreldes ainult varfariini manustamisega. S- ja R-varfariini Cpax
véirtused suurenesid 18% ja 19% vorra.

Tekkida voivad koostoimed paljude ravimitega, mille eliminatsioon toimub metabolismi voi aktiivse
transpordi teel. Kui nende ravitoime on patsiendile vaga tdhtis ja annuse kohandamine ei ole holpsasti
teostatav efektiivsuse vOi plasmakontsentratsiooni jalgimise alusel, tuleb nende ravimite kasutamisest
hoiduda voi kasutada neid ettevaatlikult. Arvatakse, et maksakahjustuse risk pérast paratsetamooli
manustamist on suurem patsientidel, kes saavad samaaegselt ensiitime indutseerivaid ravimeid.

Arvatakse, et koostoimeid omavate ravimite arv on suur, kuigi koostoime ulatus varieerub. Ravimite
riihmad, millega vib esineda koostoimed, on jirgmised, kuid ei piirdu nendega:
Analgeetikumid (nt fentantiiil, metadoon)

Antibiootikumid (nt klaritromiitsiin, doksiitsiikliin)

Vihivastased ravimid (nt kabasitakseel)

Antikoagulandid (nt atsenokumarool, varfariin, vt 15ik 4.4)

Epilepsiavastased ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin, primidoon, valproehape)
Antipsiihhootikumid (nt haloperidool)

Kaltsiumikanali blokaatorid (nt diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, verapamiil)
Stidamegliikosiidid (nt digoksiin, vt 16ik 4.4)

Kortikosteroidid (nt deksametasoon, metiiiilprednisoloon)

HIV-vastased ravimid (nt amprenaviir, atasanaviir, darunaviir, delavirdiin, efavirens,
fosamprenaviir, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, sakvinaviir, tipranaviir)

Hormonaalsed kontratseptiivid (vt 101k 4.6)

Uinutid (nt diasepaam, midasolaam, zolpideem)

Immunosupressandid (nt tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus)

CYP3 A4 poolt metaboliseeritavad statiinid (nt atorvastatiin, simvastatiin)
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Induktsioon tekib tdenéoliselt parast kolmepdevast dabrafeniibi korduvat annustamist. Pirast
dabrafeniibi drajatmist on induktsiooni kadumine jérk-jarguline, suureneda voib tundlike CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UDP gliikuronosiiiiltransferaasi (UGT) ja teatud
transporterite substraatide (nt P-gp voi MRP-2) kontsentratsioon ning patsiente tuleb jilgida
toksilisuse suhtes, samuti voib olla vaja korrigeerida nende ravimite annust.

In vitro on dabrafeniib p66rdumatu CYP3A4 inhibiitor. Seetdttu v3ib esimestel ravipdevadel tdheldada
CYP3 A4 mooduvat inhibeerimist enne induktsiooni tekkimist.

Dabrafeniibi toime transportsiisteemidele

Dabrafeniib on in vitro inimese orgaanilisi anioone transportiva poliipeptiidi (OATP) 1B1
(OATP1B1), OATP1B3 ja BCRP inhibiitor. Rosuvastatiini (OATP1B1, OATP1B3 ja BCRP
substraat) iiksikannuse koosmanustamisel 150 mg dabrafeniibiga kaks korda 60péevas (piisiravi) 16
patsiendil, suurenes rosuvastatiini Cmax 2,6-kordselt, kuid AUC muutus vaid minimaalselt (7%-ne
suurenemine). Rosuvastatiini tdusnud Crax €1 oma tdendoliselt kliinilist tdhtsust.

Kombinatsioonravi trametiniibiga

Korduv trametiniibi 2 mg iiks kord 60pédevas ja dabrafeniibi 150 mg kaks korda 60pdevas
koosmanustamine ei pohjustanud kliiniliselt olulist trametiniibi ega dabrafeniibi Cyax ega AUC
muutust, vastavalt suurenesid dabrafeniibi Cmaxja AUC 16 ja 23%. Farmakokineetilises analiilisis
tiaheldati dabrafeniibi, mis on CYP3A4 indutseerija, ja trametiniibi koosmanustamisel trametiniibi
biosaadavuse moningast vihenemist, mis vastas 12%-lisele AUC vihenemisele.

Kui dabrafeniibi kasutatakse koos trametiniibiga vt koostoimeid dabrafeniibi ja trametiniibi ravimi
omaduste kokkuvotte 16ikudest 4.4 ja 4.5.

Toidu moju dabrafeniibile

Nii monoteraapia korral kui kombinatsioonis trametiniibiga peavad patsiendid dabrafeniibi votma
viahemalt iiks tund enne voi kaks tundi parast sd0ki, sest toit mojutab dabrafeniibi imendumist (vt
161k 5.2).

Lapsed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised / kontratseptsioon naistel

Rasestuda voivad naised peavad ravi ajal ja 2 nddalat parast dabrafeniibravi 16ppu ning kui kasutatakse
dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi, siis 16 nddalat parast trametiniibravi 10ppu kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid. Dabrafeniibi toimel vdib vaheneda suukaudsete voi
iikskoik milliste siisteemsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsus ning seetottu
tuleb kasutada tohusat alternatiivset rasestumisvastast meetodit (vt 10ik 4.5).

Rasedus

Dabrafeniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktsioonitoksilisus ja embriio/loote arenguhdired, kaasa arvatud teratogeensed toimed (vt
161k 5.3).

Dabrafeniibi tohib rasedale manustada vaid juhul, kui potentsiaalne kasu emale {iletab vdimalikud
riskid lootele. Kui patsient rasestub dabrafeniibi kasutamise ajal, tuleb teda teavitada voimalikust
ohust lootele. Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi korral lugege trametiniibi ravimi
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omaduste kokkuvdtet (vt 16ik 4.6).
Imetamine

Ei ole teada, kas dabrafeniib eritub rinnapiima. Kuna paljud ravimid erituvad rinnapiima, ei saa
valistada riski rinnapiimatoidul lapsele. Tuleb otsustada, kas 10petada rinnaga toitmine v&i ravi
dabrafeniibiga, vottes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Dabrafeniibi monoteraapia ja ka trametiniibiga kombinatsioonravi kohta inimestelt saadud andmed
puuduvad. Dabrafeniib voib mdjutada meeste ja naiste fertiilsust, kuna loomadel on tdheldatud
kahjulikke toimed mees- ja naisreproduktiivorganitele (vt 16ik 5.3). Meespatsiente, kes kasutavad
dabrafeniibi monoteraapiat v3i trametiniibiga kombinatsioonravi, tuleb teavitada voimalikest
spermatogeneesi héiretest, mis voivad olla podrdumatud. Kasutamisel kombinatsioonis trametiniibiga
tutvuge palun trametiniibi ravimi omaduste kokkuvottega (vt 16ik 4.6).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dabrafeniib mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kui hinnatakse patsiendi
voimet sooritada otsustusvdimet, motoorseid voi kognitiivseid oskusi ndudvaid tegevusi, tuleb arvesse
votta patsiendi kliinilist seisundit ja dabrafeniibi korvaltoimete profiili. Patsiendid peavad olema
teadlikud, et visimus ja silmaprobleemid vdivad neid tegevusi mdjutada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Dabrafeniibi monoteraapia ohutus pohineb viie kliinilise uuringu, BRF113683 (BREAK-3),
BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 ja BRG112680, ithendatud
ohutuspopulatsioonil, mis koosnes 578-st BRAF V600 mutantse mitteresetseeritava voi metastaatilise
melanoomiga patsiendist, kes said ravi dabrafeniibiga 150 mg kaks korda 66pdevas. Dabrafeniibi
kasutamisel kdige sagedasemad kdrvaltoimed (esinemissagedus > 15%) olid hiiperkeratoos, peavalu,
palavik, liigesvalu, vdsimus, iiveldus, papilloom, alopeetsia, l66ve ja oksendamine.

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ohutust on hinnatud {ihendatud ohutuspopulatsioonis,
mis koosnes 1076-st BRAF V600 mutantse mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomiga
patsiendist, BRAF V600 mutantse III staadiumi melanoomiga patsiendist parast tdielikku resektsiooni
(adjuvantravi) ja kaugelearenenud NSCLC-ga patsiendist, keda raviti 150 mg dabrafeniibiga kaks
korda 6opédevas ja 2 mg trametiniibiga iiks kord 66pdevas. Nendest patsientidest 559 said BRAF V600
mutantse melanoomi kombinatsioonravi kahes randomiseeritud III faasi kliinilises uuringus
MEK115306 (COMBI-d) ja MEK 116513 (COMBI-v), 435 said BRAF V600 mutantse I1I staadiumi
melanoomi adjuvantravi kombinatsioonis parast tdielikku resektsiooni randomiseeritud III faasi
kliinilises uuringus BRF115532 (COMBI-AD) ning 82 said BRAF V600 mutantse NSCLC
kombinatsioonravi mitme kohordiga mitterandomiseeritud II faasi uuringus BRF113928 (vt 161k 5.1).

Dabrafeniibi kasutamisel kombinatsioonis trametiniibiga olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed
(esinemissagedus > 20%) palavik, vdsimus, iiveldus, kiilmavirinad, peavalu, kohulahtisus,

oksendamine, liigesvalu ja 166ve.

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Kliinilistest uuringutest ja turustamisjargsest jarelevalvest saadud dabrafeniibiga seotud kdrvaltoimed
on esitatud allpool tabelis dabrafeniibi monoteraapia (tabel 3) ning dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsiooni (tabel 4) kohta. Kirjeldatud kdrvaltoimed on allpool loetletud MedDRA organsiisteemi
klassi ja esinemissageduse jérgi, kasutades jargmist konventsiooni: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa

14



hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on korvaltoimed loetletud

raskusastme vihenemise jargi.

Tabel 3 Dabrafeniibi monoteraapiaga seotud korvaltoimed
Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoimed
(koik raskusastmed)
Viéga sage Papilloom
o Naha lamerakk-kartsinoom
I-!ea-, pahaloomullst?d 1a Seborroakeratoos
tipsustamata kasvajad Sage "
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid) Nahanésad
Basaalrakuline kartsinoom
Aeg-ajalt Uus esmane melanoom
Immuunsiisteemi hiiired Aeg-ajalt Ulitundlikkus
Viga sage S60giisu vihenemine
Ainevahetus- ja toitumishiired Hiipofosfateemia
Sage " " -
Hiipergliikkeemia
Viga sage Peavalu
Nérvisiisteemi hiired Sage Perifeerne neuropaatia (sh sensoorne
ja motoorne neuropaatia)
Silma kahjustused Aeg-ajalt Uveiit
Respiratoorsed, rindkere ja . N
mecﬁastiinumi hiired : Vdga sage Kdha
liveldus
Viéga sage Oksendamine
Seedetrakti hiired Kohulahtisus
Sage Kohukinnisus
Aeg-ajalt Pankreatiit
Hiiperkeratoos
Alopeetsia
Viga sage Loove
Palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia
siindroom
Naha ja nahaaluskoe K.I.HV nahk
kahjustused Sug.e.lus
Sage Aktunkel"atoos
Nahakahjustus
Eriliteem
Fotosensitiivsus
Acg-ajalt Age febri'i'lne neutrofiilne dermatoos
Pannikuliit
Lihaste, luustiku ja sidekoe i Lpgesvalu
kahjustused Viga sage Lulhasvalu
Jédsemevalu
Neerupuudulikkus, dge
Neerude ja kuseteede hiired Aeg-ajalt neerupuudulikkus
Nefriit
Palavik
Uldised hiired ja Viga sage V?snnus“ -
manustamiskoha reaktsioonid Kulmayarmad
Asteenia
Sage Gripitaoline haigus
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Tabel 4

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombineeritud raviga seotud korvaltoimed

.. . Esinemissagedus (koik | Korvaltoimed
Organsiisteemi klass
raskusastmed)
Viéga sage Nasofariingiit
Kuseteede infektsioon
Infektsioonid ja Tselluliit
infestatsioonid Sage Follikuliit
Paroniihhia
Pustulaarne 166ve
Naha 1 kk-kartsi 2
Hea-, pahaloomulised ja S e amebra arsinoom
2 . age Papilloom
tapsustamata kasvajad =
et Seborroakeratoos
(sealhulgas tsiistid ja p
poliiiibid) Acg-ajalt Uus esmane melanoom
Nahanésad
Neutropeenia
A X
Vere ja liimfisiisteemi hdired | Sage reema - -
Trombotsiitopeenia
Leukopeenia
Aegaialt Ulitundlikkus*
Immuunsiisteemi héired g4 Sarkoidoos
Harv Hemofagotsiiiitiline limfohistiotsiitoos
Viga sage S6ogiisu vihenemine
Dehiidratsioon
Ainevahetus- ja Sage Hiiponatreemia
toitumishéired & Hiipofosfateemia
Hiipergliikeemia
Teadmata Tuumori liiiisi siindroom
. Peavalu
Viga sage -
- R Pearinglus
Nirvisiisteemi haired - : :
Perifeerne neuropaatia (sh sensoorne ja
Sage
motoorne neuropaata)
Ahmane niigemine
Sage Négemishaired
Silma kahjustused Uve} it - :
Korioretinopaatia
Aeg-ajalt Vorkkesta irdumine
Periorbitaalne turse
S Viljutusfraktsiooni vihenemine
age
. & Atrioventrikulaarne blokaad®
Siidame hiiired X - .
Aeg-ajalt Bradiikardia
Teadmata Miiokardiit
Viiga sage Sufqﬁeﬁsloon
Vaskulaarsed hiired eTEJO0%s
Sace Hiipotensioon
£ Liimfodeem
Viéga sage Koha
Respiratoorsed, rindkere ja L8 "
. e A Sage Diispnoe
mediastiinumi hiired - —
Aeg-ajalt Pneumoniit
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Seedetrakti hiired

Viga sage

Kohuvalu®

Kohukinnisus

Kohulahtisus

Iiveldus

Oksendamine

Sage

Suukuivus

Stomatiit

Aeg-ajalt

Pankreatiit

Koliit

Harv

Seedetrakti perforatsioon

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viga sage

Kuiv nahk

Siigelus

Loove

Eriiteem’

Sage

Aknetaoline dermatiit

Aktiinkeratoos

Oine higistamine

Hiiperkeratoos

Alopeetsia

Palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia
stindroom

Nahakahjustus

Hiiperhidroos

Pannikuliit

Nahafissuurid

Fotosensitiivsus

Aeg-ajalt

Age febriilne neutrofiilne dermatoos

Teadmata

Stevensi-Johnsoni siindroom

Ravimireaktsioon eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega

Generaliseerunud eksfoliatiivne
dermatiit

Tatoveeringuga seotud
nahareaktsioonid

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Viga sage

Liigesvalu

Lihasvalu

Jasemevalu

Lihasspasmid

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt

Neerupuudulikkus

Nefriit

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage

Viasimus

Kiilmavirinad

Asteenia

Perifeersed tursed

Palavik

Gripitaoline haigus

Sage

Limaskestapoletik

Nio turse

Uuringud

Viga sage

Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse
tous

Aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
tous

Sage

Alkaalse fosfataasi tGus veres

Gammaglutamiiiiltransferaasi tous

Kreatiinfosfokinaasi tus veres
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MEK116513 ohutusprofiil on iildiselt sarnane MEK 115306 ohutusprofiiliga, vélja arvatud jargmised erandid:
1) Jargmistel kdrvaltoimetel on suurem esinemissagedus vorreldes MEK115306-ga: lihasspasmid (véga sage);
neerupuudulikkus ja limfodeem (sage); dge neerupuudlikkus (aeg ajalt); 2) MEK 116513, kuid mitte
MEK115306 puhul on esinenud jérgnevad korvaltoimed: siidamepuudulikkus, vasaku vatsakese diisfunktsioon,
interstitsiaalne kopsuhaigus (aeg ajalt); 3) MEK116513 ja BRF115532, kuid mitte MEK115306 ja BRF113928
puhul, on esinenud jargmine kdrvaltoime: rabdomiioliiiis (acg ajalt).

2 Naha lamerakk-kartsinoom (cu SCC): SCC, naha SCC, SCC in situ (Boweni tdbi) ja keratoakantoom

b Papilloom, naha papilloom

¢ Pahaloomuline melanoom, metastaatiline pahaloomuline melanoom ja pindmiselt laienev III staadiumi
melanoom

4 Sealhulgas iilitundlikkus ravimi suhtes

¢ Sealhulgas biokulaarse panuveiidi voi biokulaarse iridotsiikliidi juhud, mis viitavad Vogt-Koyanagi-Harada
stindroomile

f Atrioventrikulaarne blokaad, atrioventrikulaarne blokaad I aste, atrioventrikulaarne blokaad II aste, tiielik
atrioventrikulaarne blokaad

¢ Verejooks erinevatest kohtadest, kaasa arvatud intrakraniaalne verejooks ja surmaga 10ppev verejooks

b Ula- ja alakdhu valu

i Eriiteem, generaliseerunud eriiteem

iLihasspasmid, lihasskeleti jiikus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Naha lamerakk-kartsinoom

Dabrafeniibi monoteraapia kasutamisel uuringus MEK 115306 tekkis naha lamerakk-kartsinoom (sh
keratoakantoomi voi segatiiiipi keratoakantoomi alltiiiibina klassifitseeritud juhud)10%-1 patsientidest
ning ligikaudu 70% haigusjuhtudest ilmnes esimese 12 ravinddala jooksul; mediaanaeg tekkeni oli

8 nédalat. Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi {ihendatud ohutuspopulatsioonis tekkis naha
lamerakk-kartsinoom 2%-1 patsientidest ning haigusjuhud ilmnesid hiljem kui dabrafeniibi
monoteraapia puhul, tekke mediaanaeg 18...31 niddalat. K&ik patsiendid, kes said dabrafeniibi
monoteraapiana voi kombinatsioonis trametiniibiga ja kellel tekkis naha lamerakk-kartsinoom,
jétkasid ravi ilma annust muutmata.

Uus esmane melanoom

Dabrafeniibi monoteraapia ning dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisel melanoomi
kliinilistes uuringutes on kirjeldatud uute esmaste melanoomide teket. Melanoomid eemaldati
kirurgilisel teel ja puudus vajadus annuse muutmise jarele (vt 16ik 4.4). II faasi NSCLC uuringus
(BRF113928) uute esmaste melanoomide teket ei kirjeldatud.

Mitte-naha pahaloomulised kasvajad

BRAF inhibiitoritega kokkupuutel BRAF metsikut tiiiipi rakkudes tekkiv MAP kinaasi signaali
iilekande aktivatsioon voib viia suurema riskini mitte-naha pahaloomuliste kasvajate tekkeks, eriti
RAS mutatsioonide olemasolu korral (vt 15ik 4.4). Mitte-naha pahaloomuliste kasvajate tekkest teatati
1%-1 patsientidest (6/586) dabrafeniibi monoteraapia ithendatud ohutuspopulatsioonis ning <1%-1
patsientidest (8/1076) dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ithendatud ohutuspopulatsioonis.
Melanoomi adjuvantravi III faasi uuringus BRF115532 (COMBI-AD) arenesid mitte-naha
pahaloomulised kasvajad 1%-1 (5/435) patsientidest, kes said dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsioonravi vorreldes <1% (3/432) platseebot saavate patsientidega. Pikaajalise (10 aastat)
ravijérgse jélgimise ajal teatati veel iiheksal kombinatsioonravi saaval patsiendil ning neljal platseebot
saaval patsiendil naha lamerakk-kartsinoomist. Dabrafeniibi monoteraapia ning dabrafeniibi ja
trametiniibi kombinatsioonravi puhul on tdheldatud RAS-iga seotud pahaloomuliste kasvajate teket.
Patsiente tuleb jélgida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Verejooks
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on esinenud verejookse,

sealhulgas suuri verejookse ja surmaga 1dppenud verejookse. Palun lugege trametiniibi ravimi
omaduste kokkuvotet.

Vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni (LVEF) langus
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ihendatud ohutuspopulatsioonis kirjeldati LVEF
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langust 6%-1 patsientidest (65/1076). Enamik juhtudest olid astimptomaatilised ja podrduvad.
Dabrafeniibi kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli LVEF madalam
normivahemiku sdtestatud alampiirist. Vasaku vatsakese funktsiooni langust pohjustavate seisunditega
patsientidel tuleb dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutada ettevaatlikult. Palun tutvuge
trametiniibi ravimi omaduste kokkuvéttega.

Piireksia

Kliinilistes uuringutes on palavikku kirjeldatud dabrafeniibi kasutamisel monoteraapiana ja
kombinatsioonis trametiniibiga, kuid piireksia esinemissagedus ja raskus on suuremad
kombinatsioonravi puhul (vt 16ik 4.4). Patsientidel, keda raviti dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsiooniga, tekkis piireksia ligikaudu pooltel juhtudel esimesel ravikuul ning ligikaudu iihel
kolmandikul oli 3 vdi enam episoodi. 1%-1 dabrafeniibi monoteraapia ithendatud ohutuspopulatsiooni
kuulunud patsientidest tuvastati tdsised mitteinfektsioossed palavikuga kulgevad seisundid, millega
kaasnesid tugevad kiilmavérinad, dehiidratsioon, hiipotensioon ja/vdi prerenaalse etioloogiaga dge
neerupuudulikkus ravieelselt normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Tdsine mitteinfektsioosne
palavik tekkis tavaliselt dabrafeniibi monoteraapia esimesel kuul. Tsiste mitteinfektsioossete
palavikuga kulgevate seisunditega patsiendid reageerisid hésti ravi katkestamisele ja/voi annuse
viahendamisele ja toetavale ravile (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Maksa korvaltoimed
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on kirjeldatud maksa
korvaltoimeid. Palun lugege trametiniibi ravimi omaduste kokkuvotet.

Hiipertensioon
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisega seoses on kirjeldatud vererShu tdusu nii

olemasoleva hiipertensiooniga kui hiipertensioonita patsientidel. Vererdhku tuleb mdota ravieelselt ja
jélgida ravi ajal ning vajadusel rakendada hiipertensiooni ohjamiseks standardravi.

Liigesvalu

Liigesvalu esinemine oli dabrafeniibi monoteraapia (25%) ning dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsioonravi (25%) iihendatud ohutuspopulatsioonis viga sage, kuigi pdhiliselt oli tegemist 1. ja
2. raskusastmega. 3. raskusastme liigesvalu esines aeg-ajalt ja 4. raskusastme juhtusid ei esinenud.

Hiipofosfateemia

Hiipofosfateemia esinemine oli sage dabrafeniibi monoteraapia (7%) kui ka dabrafeniibi ja
trametiniibi kombinatsioonravi (4%) tihendatud ohutuspopulatsioonis. Tuleb mérkida, et ligikaudu
pooled neist (4%) monoteraapia korral ning 1% dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi korral
olid 3. raskusastme juhud.

Pankreatiit

Dabrafeniibi monoteraapia ning dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi korral on kirjeldatud
pankreatiiti. Ebaselge pohjusega kohuvalu tuleb koheselt uurida ning méérata seerumi amiilaasi- ja
lipaasisisaldust. Kui ravi dabrafeniibiga alustatakse uuesti parast pankreatiidi episoodi, tuleb patsiente
hoolikalt jélgida (vt 161k 4.4).

Neerupuudulikkus

Palavikuga seotud prerenaalsest asoteemiast voi granulomatoossest nefriidist tingitud
neerupuudulikkust esines aeg-ajalt; samas ei ole dabrafeniibi kasutamist uuritud neerupuudulikkusega
(maéaratletud kui kreatiniinisisaldus > 1,5 x kérgem normivahemiku iilempiirist) patsientidel. Nende
patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik (vt 161k 4.4).

Patsientide erirthmad

Eakad

Dabrafeniibi monoteraapia iihendatud ohutuspopulatsiooni kuulunud patsientidest (n=578) 22% olid
65-aastased ja vanemad ning 6% olid 75-aastased ja vanemad. Nooremate (< 65-aastaste) isikutega
vorreldes esines 65-aastastel ja vanematel patsientidel rohkem kdrvaltoimeid, mille tottu vahendati
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uuringuravimi annust (22% versus 12%) voi katkestati ravi (39% versus 27%). Lisaks esines
vanematel patsientidel rohkem tdsiseid korvaltoimeid kui noorematel patsientidel (41% versus 22%).
Efektiivsuse osas ei tdheldatud {ildisi erinevusi vanemate ja nooremate isikute vahel.

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi iihendatud ohutuspopulatsioonis (n = 1076) olid

265 patsienti (25%) > 65-aastased ja 62 patsienti (6%) > 75-aastased. Kdrvaltoimete esinemise osakaal
oli kdigis kliinilistes uuringutes sarnane < 65-aastaste ja > 65-aastaste seas. > 65-aastastel patsientidel
tekkisid vorreldes < 65-aastastega suurema toendosusega kdrvaltoimed ja tdsised korvaltoimed, mille
tottu oli vaja ravimi kasutamine piisivalt 10petada, annust vihendada voi ravi katkestada.

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ajumetastaasidega patsientidel

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust hinnati BRAF V600
mutatsioon-positiivse melanoomiga ajumetastaasidega patsientidel mitme kohordiga avatud II faasi
uuringus. Nendel patsientidel tdheldatud ohutusprofiil on kooskdlas kombinatsioonravi ithendatud
ohutusprofiiliga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa vdljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dabrafeniibi iileannustamise korral spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleks kasutada
toetavat ravi, millega vajadusel kaasneb vastav jélgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, B-Raf
seriin-treoniinkinaasi (BRAF) inhibiitorid, ATC-kood: LO1EC02

Toimemehhanism

Dabrafeniib on RAF kinaaside inhibiitor. Onkogeensed BRAF mutatsioonid pohjustavad
RAS/RAF/MEK/ERK raja aktivatsiooni. BRAF mutatsioone on suure sagedusega tuvastatud
spetsiifilistes vihkides, kaasa arvatud ligikaudu 50% melanoomi juhtude puhul. Kdige sagedamini
tdheldatud BRAF mutatsioon on V600OE, mis moodustab ligikaudu 90% melanoomi puhul esinevatest
BRAF mutatsioonidest.

Biokeemiliste analiiiiside pohjal saadud prekliinilised andmed niitasid, et dabrafeniib inhibeerib
aktiveerivate koodon 600 mutatsioonidega BRAF kinaase (tabel 5).

Tabel 5 Dabrafeniibi RAF kinaase inhibeeriv toime

Kinaas Inhibeeriv kontsentratsioon 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Dabrafeniibi puhul demonstreeriti allavoolu farmakodiinaamilise biomarkeri (fosforiiiilitud ERK)
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supressiooni ja rakkude kasvu péarssimist BRAF V600 mutatsiooniga melanoomi rakuliinides, in vitro
ja loommudelites.

BRAF V600 mutatsioon-positiivse melanoomiga isikutel oli dabrafeniibi manustamise tulemuseks
kasvaja fosforiililitud ERK-i inhibeerimine ravieelsega vorreldes.

Kombinatsioonis trametiniibiga

Trametiniib on mitogeen-aktiveeritud ekstratsellulaarse signaali reguleeritud kinaas 1 (MEK1) ja
MEK?2 aktivatsiooni ja kinaasi aktiivsuse pdorduva toimega vaga selektiivne allosteeriline inhibiitor.
MEK valgud on ekstratsellulaarse signaaliga aktiveeritava kinaasi (ERK) raja komponendid.

Seega inhibeerib trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsioon kahte kinaasi selles rajas, MEKi ja RAFi,
ning nende kombinatsioon vdimaldab samaaegselt rada inhibeerida. Tramentiniibi ja dabrafeniibi
kombinatsioonil on kasvajavastane toime BRAF V600 mutatsiooniga melanoomi rakkudele in vitro
ning in vivo likkab edasi resistentsuse teket BRAF V600 mutatsiooniga melanoomi ksenograftides.

BRAF mutatsioonide kindlakstegemine

Enne dabrafeniibi voi trametiniibiga kombinatsiooni manustamist peab olema valideeritud testi abil
kindlaks tehtud, et patsiendil on BRAF V600 mutatsiooniga kasvaja. II ja III faasi kliinilistes
uuringutes tehti raviks sobivad patsiendid kindlaks BRAF V600 tsentraalse testimise abil BRAF
mutatsiooni analiiiisiga, milleks kasutati kdige viimati saadud kasvaja proovi. Esmase kasvaja voi
kasvaja metastaasi testimiseks kasutati uurimisjargus analiiiisi (IUO). IUO on alleelispetsiifiline
poliimeraasiahela reaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) analiiiis, milleks kasutatakse
formaliinis fikseeritud parafiini sisestatud (FFPE) kasvajakoest isoleeritud DNA-d. See analiiiis on
spetsiaalselt vilja tootatud selleks, et eristada omavahel V60OE ja V600K mutatsioone. Uuringus
osalemiseks osutusid sobilikuks ainult isikud, kellel oli BRAF V600E v6i V600K mutatsiooniga
kasvaja.

Jargnevalt testiti koiki proove uuesti, kasutades bioMerieux (bMx) THxID BRAF valideeritud
analiiiisi, millel on CE-mérgistus. bMx THxID BRAF analiiiis on alleelispetsiifiline PCR, milleks
kasutatakse formaliinis fikseeritud parafiini sisestatud (FFPE) kasvajakoest isoleeritud DNA-d. See
test loodi avastamaks BRAF V600E ja V600K mutatsioone ning testil on suur sensitiivsus (V600E ja
V600K osakaal kuni 5% jarjestustest metsikut tiiiipi DNA jérjestuse foonil). Mittekliinilised ja
kliinilised uuringud, kus kasutati retrospektiivset kahesuunalist Sangeri sekveneerimist, on ndidanud,
et see analiliis avastab ka harvem esineva BRAF V600D mutatsiooni ja V600E/K601E mutatsiooni,
kuid vdiksema sensitiivsusega. Mittekliinilistest ja kliinilistest uuringutest saadud proovide pohjal
(n=876), mis olid THxID BRAF analiiiisi pShjal mutatsiooni suhtes positiivsed ja mida lisaks
analiiiisiti ka referentsmeetodi ehk sekveneerimise teel, oli analiilisi spetsiifilisus 94%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mitteresetseeritav voi metastaatiline melanoom

o Dabrafeniib kombinatsioonis trametiniibiga

Varem ravi mittesaanud patsiendid

Kahes III faasi uuringus ja iihes toetavas I/II faasi uuringus hinnati soovitatavas annuses trametiniibi
(2 mg iiks kord 66péevas) ja dabrafeniibi (150 mg kaks korda 66paevas) kombinatsiooni efektiivsust
ja ohutust BRAF V600 mutatsiooniga mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomiga
taiskasvanud patsientidel.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 oli III faasi randomiseeritud topeltpime uuring, mis vordles dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsiooni dabrafeniibi ja platseeboga mitteresetseeritava (IIIC staadiumi) v3i metastaatilise
(IV staadiumi) BRAF V600E/K mutatsioon-positiivse nahamelanoomiga isikute esimese valiku
ravina. Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression free survival,
PFS) ja pdhiline teisene tulemusnéitaja iildine elulemus (overall survival, OS). Uuringualused
stratifitseeriti laktaatdehiidrogenaasi (LDH) taseme (> normivahemiku iilempiirist [ULN] versus

< ULN) ja BRAF mutatsiooni (V600E versus V600K) jérgi.
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Kokku 423 isikut randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas kombinatsiooni (n=211) voi dabrafeniibi
(n=212). Enamik uuritavaid olid europiidse rassi esindajad (> 99%) ja meessoost (53%) keskmise
vanusega 56 aastat (28% olid 65-aastased ja vanemad). Enamikel uuringualustel oli IVM1c¢ staadiumi
haigus (67%). Enamikel oli ravieelselt LDH < ULN (65%), ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) sooritusvdime 0 (72%) ja vistseraalne haigus (73%). Suuremal osal uuritavatest oli BRAF
V600E mutatsioon (85%). Ajumetastaasidega isikuid uuringusse ei kaasatud.

Tabelis 6 on esitletud iildise elulemuse mediaan ja hinnangulised 1, 2, 3, 4 ja 5 aasta elulemuse
maéérad. 5 aasta iildise elulemuse analiiiis niitas, et iildise elulemuse mediaan kombinatsioonravi
riihmas oli ligikaudu 7 kuud korgem kui dabrafeniibi monoteraapia rithmas (25,8 kuud versus

18,7 kuud), kusjuures 5 aasta elulemuse méaar kombinatsioonravi rithmas oli 32% ja dabrafeniibi
monoteraapia rithmas 27% (tabel 6, joonis 1). Kaplan-Meieri iildise elulemuse graafik iseloomustab
stabiliseerumist vahemikus 3 kuni 5 aastat (vt joonis 1). Ravieelse normaalse laktaatdehiidrogenaasi
tasemega patsientidel oli 5 aasta iildise elulemuse méar kombinatsioonravi rithmas 40%

(95% CI: 31,2; 48,4) ja dabrafeniibi monoteraapia rithmas 33% (95% CI: 25,0; 41,0); ravieelse
korgenenud laktaatdehiidrogenaasi tasemega patsientidel oli see kombinatsioonravi rithmas 16% (95%
CI: 8,4; 26,0) ja dabrafeniibi monoteraapia rithmas 14% (95% CI: 6,8; 23,1).

Tabel 6 Uuringu MEK115306 iildise elulemuse tulemused (COMBI-d)

Uldise elulemuse analiiiis 5 aasta iildise elulemuse analiiiis
(andmete 10ppkuupéiev: (andmete 16ppkuupiev:
12. jaan 2015) 10. dets 2018)
Dabrafeniib + Dabrafeniib + Dabrafeniib + Dabrafeniib+
Trametiniib Platseebo Trametinib Platseebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Patsientide arv
(S(,Zr)n“d (juht), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Hinnanguline iildine
elulemus (kuud)
Mediaan (95% 25,1 18,7 25,8 18,7
CDh (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Riskitiheduste 0.71 0,80
suhe (95% CI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-véirtus 0,011 NA
. I?mnangulme Dabrafeniib + Trametiniib Dabrafeniib + Platseebo
iildine elulemus, % (n=211) (n=212)
(95% CI)
1. aastal 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
2. aastal 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4; 48,9)
3. aastal 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
4. aastal 35(28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
5. aastal 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)
INR = saavutamata, NA = mittekohalduv
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Joonis 1  Kaplan-Meieri iildise elulemuse graafik uuringust MEK115306 (ravikavatsusega

populatsioon)
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Uuritavad:

Dabrafeniib + Trametiniib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12 0

Paranemine progressioonivaba elulemuse esmases tulemusnéitajas séilis 5 aasta jooksul
kombinatsioonravi rithmas vorreldes dabrafeniibi monoteraapiaga. Paranemist tdheldati ka iildises
ravivastuse médras (ORR) ja pikemat ravivastuse kestust (DoR) tidheldati kombinatsioonravi rithmas
vorreldes dabrafeniibi monoteraapiaga (tabel 7).
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Tabel 7 Uuringu MEK115306 efektiivsustulemusniitajad (COMBI-d)

Esmane analiiiis (andmete Uuendatud analiiiis 5 aasta analiiiis (andmete
1oppkuupiev: (andmete loppkuupéev: lIoppkuupéev:
26. aug 2013) 12. jaan 2015) 10. dets 2018)
Tulemusniitaja Dabrafeniib | Dabrafeniib | Dabrafeniib | Dabrafeniib | Dabrafeniib | Dabrafeniib
+ + + + + +
Trametiniib | Platseebo | Trametiniib | Platseebo | Trametiniib | Platseebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)

Progressioonivaba elulemus®
Haiguse 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
progresseerumine
voi surm, n (%)
Progressioonivaba 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
elulemuse (7,7; 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9; 9;3) (8,1;12,8) (5,9;9,3)
mediaanaeg
(kuudes) (95 %
CI)
Riski suhtarv 0,75 0,67 0,73
(95 % CI) (0,57; 0,99) (0,53, 0,84) (0,59; 0,91)

P-véirtus 0,035 <0,001° NA
Uldine 67 51 69 53 69 54
ravivastuse (59,9; 73,0) | (44,5;58.4) | (61,8;74,8) | (46,3;60,2) | (62,5;754) | (46,8;60,6)
miir® %
(95 % CI)
Uldise ravivastuse 15¢ 15¢ NA
maéédra erinevus (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
(95 % CI)

P-véirtus 0,0015 0,0014f NA
Ravivastuse
kestus® (kuudes) 9,24 10,24 12,9 10,6 12,9 10,2
Mediaan (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)
(95% CI)

2 Progressioonivaba elulemus (uurija hinnatud)

b (Jldine ravivastuse miir = tiielik ravivastus + osaline ravivastus

¢ Ravivastuse kestus

4 Aruandluse ajal enamik (> 59%) uurija hinnatud ravivastuseid endiselt piisisid

¢ Umardamata iildise ravivastuse maira tulemuse pdhjal arvutatud iildise ravivastuse mééra erinevus

f Uuendatud analiiiis ei olnud eelnevalt planeeritud ja p-véirtus ei olnud mitmiktestimise suhtes kohandatud
NR = Saavutamata

NA = Mittekohalduv

MEK116513 (COMBI-v):

Uuring MEK 116513 oli kahe uuringuriihmaga randomiseeritud avatud III faasi uuring, mis vordles
dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi vemurafeniibi monoteraapiaga BRAF V600
mutatsioon-positiivse mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomi ravis. Uuringu esmane
tulemusnditaja oli lildine elulemus ja pShiline teisene tulemusnéitaja progressioonivaba elulemus.
Uuringualused stratifitseeriti laktaatdehiidrogenaasi (LDH) taseme (> normivahemiku tilempiirist
[ULN] versus < ULN) ja BRAF mutatsiooni (V600E versus V600K) jargi.

Kokku 704 isikut randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas kombinatsiooni voi vemurafeniibi. Enamik
uuritavaid olid europiidse rassi esindajad (> 96%) ja meessoost (55%) vanuse mediaaniga 55 aastat
(24% olid 65-aastased ja vanemad). Enamikel uuringualustel oli [V M1c staadiumi haigus (kokku
61%). Enamikel oli ravieelselt LDH < ULN (67%), ECOG sooritusvdime 0 (70%) ja vistseraalne
haigus (78%). Kokku 54%-1 uuritavatest oli ravieelselt vihem kui 3 haiguskollet. Suuremal osal
uuritavatest oli BRAF V600E mutatsioon-positiivne melanoom (89%). Ajumetastaasidega isikuid
uuringusse ei kaasatud.

Tabelis 8 on esitletud iildise elulemuse mediaan ja hinnangulised 1, 2, 3, 4 ja 5 aasta elulemuse
madirad. 5 aasta Uldise elulemuse analiilis néitas, et iildise elulemuse mediaan kombinatsioonravi
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rithmas oli ligikaudu 8 kuud kérgem kui vemurafeniibi monoteraapia rithmas (26,0 kuud versus

17,8 kuud), kusjuures 5 aasta elulemuse méir kombinatsioonravi rithmas oli 36% ja vemurafeniibi
monoteraapia rithmas 23% (tabel 8, joonis 2). Kaplan-Meieri iildise elulemuse graafik iseloomustab
stabiliseerumist vahemikus 3 kuni 5 aastat (vt joonis 2). Ravieelse normaalse laktaatdehiidrogenaasi
tasemega patsientidel oli 5 aasta iildise elulemuse méar kombinatsioonravi rithmas 46%

(95% CI: 38,8; 52,0) ja vemurafeniibi monoteraapia rithmas 28% (95% CI: 22,5; 34,6); ravieelse
kdrgenenud laktaatdehiidrogenaasi tasemega patsientidel oli see kombinatsioonravi rithmas 16% (95%
CI: 9,3; 23,3) ja vemurafeniibi monoteraapia rithmas 10% (95% CI: 5,1; 17,4).

Tabel 8 Uuringu MEK116513 iildise elulemuse tulemused (COMBI-v)

Uldise elulemuse analiiiis 5 aasta iildise elulemuse analiiiis
(andmete 10ppkuupéiev: (andmete 1oppkuupiev:
13. mirts 2015) 08. okt 2018)
Dabrafel.nl.l.) * Vemurafeniib Dabrafel.nl.l.) * Vemurafeniib
Trametiniib (n=352) Trametiniib (n=352)
(n=352) (n=352)

Patsientide arv

S“m“?o/(l)“ht)’ n 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

0
Hinnanguline iildine
elulemus (kuud)
1 V)
Medlagg (©5% 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
suhe (95% CI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p-véirtus <0,001 NA

{{m.nangulme Dabrafeniib + Trametiniib Vemurafeniib
iildine elulemus, % (n=352) (n=352)
(95% CI)
1. aastal 72 (67;77) 65 (59; 70)
2. aastal 53 (47,1, 57,8) 39 (33,8; 44,5)
3. aastal 44 (38,8, 49,4) 31 (25,9; 36,2)
4. aastal 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
5. aastal 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1;27,4)

INR = saavutamata, NA = mittekohalduv
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Joonis 2  Kaplan-Meieri iildise elulemuse graafik uuringust MEK116513
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Uuritavad:

Dabrafeniib + Trametiniib352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Paranemine progressioonivaba elulemuse esmases tulemusnéitajas séilis 5 aasta jooksul
kombinatsioonravi rithmas vorreldes vemurafeniibi monoteraapiaga. Paranemist tédheldati ka ORR-s ja
ja pikemat DoR-i tdheldati kombinatsioonravi rithmas vorreldes vemurafeniibi monoteraapiaga

(tabel 9).
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Tabel 9 Uuringu MEK116513 efektiivsustulemusniitajad (COMBI-v)

Esmane analiiiis (andmete 5 aasta analiiiis (andmete
1oppkuupiiev: 17. apr 2014) 1oppkuupiiev: 08. okt 2018)
Tulemusnéitaja Dabrafeniib + | Vemurafeniib | Dabrafeniib + | Vemurafeniib
Trametiniib (n=352) Trametiniib (n=352)
(n=352) (n=352)

Progressioonivaba elulemus?
Haiguse progresseerumine 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
vO1 surm,
n (%)
Progressioonivaba 11,4 7,3 12,1 7,3
clulemuse mediaanaeg (9,9; 14,9) (5.,8;7,8) (9,7, 14,7) (6,0; 8,1)
(kuudes)
(95 % CI)
Riski suhtarv 0,56 0,62
(95 % CI) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)

P-vairtus <0,001 NA
Uldine ravivastuse 226 (64) 180 (51) 67 53
miir® % (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2, 57,9)
(95 % CI)
Uldise ravivastuse méira 13 NA
erinevus (5,7; 20,2)
(95 % CI)

P-vairtus 0,0005 NA
Ravivastuse kestus®
(kuudes) 13,8¢ 7,54 13,8 8,5
Mediaan (11,0; NR) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)
(95 % CI)
2 Progressioonivaba elulemus (uurija hinnatud)
b Uldine ravivastuse maér = tiielik ravivastus + osaline ravivastus
¢ Ravivastuse kestus
4 Aruandluse ajal enamik (59% dabrafeniib+trametiniibi ja 42% vemurafeniibi puhul) uurija hinnatud
ravivastuseid endiselt piisisid
NR = Saavutamata
NA = Mittekohalduv

Eelnev ravi BRAF inhibiitoriga
Piiratud hulgal andmeid on saadud patsientide kohta, kes kasutavad trametiniibi kombinatsioonis
dabrafeniibiga ja kelle haigus on progresseerunud eelneva BRAF-inhibiitori kasutamise ajal.

Uuringu BRF113220 osas B osales 26 patsiendist koosnev kohort, kelle haigus oli progresseerunud
BRAF inhibiitori kasutamise ajal. Trametiniibi 2 mg iiks kord 60péevas ja dabrafeniibi 150 mg kaks
korda 66pdevas kombinatsiooni puhul téheldati piiratud kliinilist toimet patsientidel, kelle haigus oli
progresseerunud BRAF inhibiitori kasutamise ajal (vt 10ik 4.4). Uurija hinnatud kinnitatud ravivastuse
maéér oli 15% (95% CI: 4,4, 34,9) ja progressioonivaba elulemuse mediaan 3,6 kuud (95% CI: 1,9,
5,2). Sarnaseid tulemusi tdheldati 45 patsiendil, kes 1dksid dabrafeniibi monoteraapialt iile trametiniibi
2 mg iiks kord d0pdevas ja dabrafeniibi 150 mg kaks korda 60péevas kombinatsioonile selle uuringu
osas C. Nendel patsientidel tdheldatud kinnitatud ravivastuse méér oli 13% (95% CI: 5,0, 27,0) ja
progressioonivaba elulemuse mediaan 3,6 kuud (95% CI: 2, 4).
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Ajumetastaasidega patsiendid

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust hinnati BRAF mutatsioon-positiivse

melanoomiga patsientidel, kellel tekkisid ajumetastaasid, mitterandomiseeritud, avatud

mitmekeskuselises II faasi uuringus (COMBI-MB uuring). Kokku kaasati 125 patsienti nelja kohorti:

. Kohort A: BRAF V600E mutatsioon-positiivse melanoomiga patsiendid asiimptomaatiliste aju
metastaasidega, kes ei olnud saanud eelnevat paikset ravi ajule ja kelle ECOG sooritusvdime oli
0vai 1.

° Kohort B: BRAF V600E mutatsioon-positiivse melanoomiga patsiendid asiimptomaatiliste aju
metastaasidega, kes olid saanud eelnevat paikset ravi ajule ja kelle ECOG sooritusvdime oli 0
voi 1.

. Kohort C: BRAF V600D/K/R mutatsioon-positiivse melanoomiga patsiendid astimptomaatiliste
aju metastaasidega, kes olid voi ei olnud saanud eelnevat paikset ravi ajule ja kelle ECOG
sooritusvoime oli 0 voi 1.

o Kohort D: BRAF V600D/E/K/R mutatsioon-positiivse melanoomiga patsiendid
siimptomaatiliste aju metastaasidega, kes olid voi ei olnud saanud eclnevat paikset ravi ajule ja
kelle ECOG sooritusvdime oli 0 v&i 1 voi 2.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kohordi A intrakraniaalne ravivastus- kinnitatud intrakraniaalse
vastusega patsientide protsent, hinnatuna uurija poolt soliidtuumorite ravivastuse hindamise
kriteeriumite (RECIST) versioon 1.1 alusel. Uuringu teisene tulemusnéitaja oli kohortides B, C ja D
uurija poolt hinnatud intrakraniaalne ravivastus. Laias usaldusvahemikus (95% CI) ilmneva viikese
uuringuvalimi tSttu tuleb kohortide B, C ja D tulemusi ettevaatusega tolgendada. Efektiivsuse
tulemused on kokku voetud tabelis 10.

Tabel 10  Uuringu COMBI-MB efektiivsuse andmed uurija hinnangul
Koik ravitud patsiendipopulatsioonid
Tulemusniitajad/ Kohort A Kohort B Kohort C Kohort D
hinnang N=76 N=16 N=16 N=17
Intrakraniaalne ravivastuse méir, % (95 % CI)
59% 56% 44% 59%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Intrakraniaalse ravivastuse méfra kestus, mediaan, kuud (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)
Uldine ravivastuse miir, % (95% CI)
59% 56% 44% 65%
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progressioonivaba elulemus, mediaan, kuud (95% CI)
5,7 7,2 3,7 5,5
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7; 6,5) (3,7;11,6)
Progressioonivaba elulemus, mediaan, kuud (95% CI)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7, 17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8;22.4)
CI = Usaldusvahemik, NR = Saavutamata

) Dabrafeniibi monoteraapia

Dabrafeniibi efektiivsust BRAF V600 mutatsiooniga mitteresetseeritava voi metastaatilise
melanoomiga tiiskasvanud patsientidel on hinnatud kolmes kliinilises uuringus (BRF113683

[BREAK-3], BRF113929 [BREAK-MB] ja BRF113710 [BREAK-2]), kus osalesid BRAF V600E
ja/voi V600K mutatsiooniga patsiendid.

Nendes kliinilistes uuringutes osales kokku 402 BRAF V600E ja 49 BRAF V600K mutatsiooniga
uuritavat. Kinnitavast uuringust arvati vélja patsiendid, kelle melanoomis oli muu BRAF mutatsioon
kui V60OE ning iihe grupiga kliinilistes uuringutes osalenud V600K mutatsiooniga patsientidel ndib
ravimi toime olevat viiksem kui V60OE mutatsiooniga kasvajate puhul.
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Puuduvad andmed melanoomiga patsientide kohta, kelle kasvajas on muud BRAF V600 mutatsioonid
kui V60OE ja V600K. Dabrafeniibi efektiivsust ei ole uuritud patsientidel, kes on eelnevalt saanud ravi
proteiini kinaasi inhibiitoriga.

Eelnevalt ravi mittesaanud patsiendid (111 faasi uuringu [BREAK-3] tulemused)

Dabrafeniibi efektiivsust ja ohutust hinnati III faasi randomiseeritud avatud uuringus [BREAK 3], mis
vordles dabrafeniibi dakarbasiiniga (DTIC) eelnevalt ravi mittesaanud BRAF V600E mutatsiooniga
kaugelearenenud (mitteresetseeritava III staadiumi) voi metastaatilise (IV staadiumi) melanoomiga
patsientidel. Uuringust arvati vélja melanoomiga patsiendid, kellel oli muu BRAF mutatsioon kui
V600E.

Selle uuringu esmane eesmérk oli hinnata dabrafeniibi efektiivsust vorreldes DTIC-ga
progressioonivaba elulemuse (PFS) osas vastavalt uurija hinnangule. DTIC rithma patsientidel oli
lubatud iile minna dabrafeniibile parast seda, kui sdltumatu radioloogilise hinnangu p&hjal oli tekkinud
esmane progresseerumine. Ravieelsed tunnused olid raviriihmade vahel tasakaalus. 60% patsientidest
olid meessoost ja 99,6% europiidse rassi esindajad; keskmine vanus oli 52 aastat ja 21% patsientidest
olid 65-aastased ja vanemad, 98,4%-1 oli ECOG sooritusvéime 0 voi 1 ning 97%-1 patsientidest oli
metastaatiline haigus.

2011. aasta 19. detsembri seisuga andmete eelnevalt kindlaksméératud analiiiisi pohjal saavutati
esmase tulemusnditaja (progressioonivaba elulemuse) oluline paranemine (HR = 0,30; 95% Cl1 0,18,
0,51; p<0,0001). Tabelis 11 on esitatud kokkuvote esmase analiiiisi ja 6-kuulise tdiendava
jarelkontrolliga post-hoc analiiiisi pdhjal saadud efektiivsuse tulemused. Tédiendavast post-hoc
analiilisist saadud tildise elulemuse andmed (2012. a 18. detsembri andmete pohjal) on toodud
joonisel 3.

Tabel 11  Efektiivsus eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel (uuring BREAK-3,
25. juuni 2012)

Andmed seisuga Andmed seisuga
19. detsember 2011 25. juuni 2012
Dabrafeniib DTIC Dabrafeniib DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63
Progressioonivaba elulemus
Mediaan, kuud 5,1 (4,9,6,9) 2,7(1,5,3,2) 6,9 (5,2,9,0) 2,7(1,5,3,2)
(95% CI)
HR (95% CI) 0,30 (0,18, 0,51) 0,37 (0,24, 0,58)
P <0,0001 P <0,0001
Uldine ravivastus®
% (95% CI) | 53(45,5,60,3) | 19(10,2,30,9) | 59(514,66,0) | 24(14,36,2)
Ravivastuse kestus
Mediaan, kuud N=99 N=12 N=110 N=15
(95% CI) 5,6 (4,8, NR) NR (5,0, NR) 8,0 (6,6, 11,5) 7,6 (5,0, 9,7)
Liithendid: CI: usaldusvahemik; DTIC: dakarbasiin; HR: riskisuhe; NR: saavutamata
2 Defineeritud kui kinnitatud tdielik + osaline ravivastus.

25. juuni 2012. a seisuga olid kolmkiimmend viis (55,6%) 63-st DTIC rilhma randomiseeritud
uuritavast iile ldinud dabrafeniibile ning 63%-1 dabrafeniibi rithma ja 79%-1 DTIC rithma
randomiseeritud isikutest oli haigus progresseerunud voi nad olid surnud. Progressioonivaba
elulemuse mediaan pérast ravivahetust oli 4,4 kuud.
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Tabel 12 Elulemuse andmed esmase analiiiisi ja post-hoc analiiiiside alusel

Andmete kuupiev Ravi Surmade arv | Riskisuhe (95% CI)
(Y0)

19. detsember 2011 DTIC 9 (14%) 0,61 (0,25, 1,48) (a)
dabrafeniib 21 (11%)

25. juuni 2012 DTIC 21 (33%) 0,75 (0,44, 1,29) (a)
dabrafeniib 55 (29%)

18. detsember 2012 DTIC 28 (44%) 0,76 (0,48, 1,21) (a)
dabrafeniib 78 (42%)

(® Ravivahetuse ajal patsiente ei tsenseeritud

18. detsembri 2012. a andmetel pShinevast tdiendavast post-hoc analiiiisist saadud tildise elulemuse
andmed néitasid, et 12 kuu iildise elulemuse méér oli DTIC- ja dabrafeniibravi puhul vastavalt 63% ja
70%.

Joonis 3  Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad (BREAK-3) (18.detsember 2012)
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Ajumetastaasidega patsiendid (tulemused Il faasi uuringust (BREAK-MB))

BREAK-MB oli mitmekeskuseline, avatud, kahe kohordiga II faasi uuring, mille eesmérk oli hinnata
dabrafeniibi intrakraniaalset ravivastust histoloogiliselt kinnitatud (IV staadiumi) BRAF mutatsiooniga
(V600E voi V600K) ajumetastaasidega melanoomi korral. Uuritavad vérvati kohorti A (patsiendid,
kes ei olnud eelnevalt saanud ajumetastaaside lokaalset ravi) voi kohorti B (patsiendid, kes olid
eelnevalt saanud ajumetastaaside lokaalset ravi).

Uuringu esmane tulemusnditaja oli {ildine intrakraniaalne ravivastuse maar (OIRR) V600E patsientide

populatsioonis, hinnatuna uurijate poolt. Tabelis 13 on toodud kinnitatud OIRR ja muud efektiivsuse
tulemused uurija hinnangu pohjal.
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Tabel 13  Efektiivsuse andmed ajumetastaasidega patsientidel (uuring BREAK-MB)

Koik ravitud patsiendid

BRAF V600E (esmane) BRAF V600K
Kohort A Kohort B Kohort A Kohort B
N=74 N=65 N=15 N=18

Uldise intrakraniaalse ravivastuse miir, % (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°
Intrakraniaalse ravivastuse kestus, mediaan, kuud (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)

Uldine ravivastus, % (95% CI)*

| 38%(26,8,49,9) | 31%(19,9,43.4) | 0(0,21,8) | 28%(9,7,53,5)

Ravivastuse Kkestus, mediaan, kuud (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)
Progressioonivaba elulemus, mediaan, kuud (95% CI)
| 3,7 (3.6, 5,0) | 383,655 | 1,9(0.7,37) | 3.6(1.8,52)
Uldine elulemus, mediaan, kuud (95% CD
Mediaan, kuud | 7,6 (5,9, NR) | 72(9.NR) | 37(1.6,52) | 5,0(3,5 NR)

Lithendid: CI: usaldusvahemik; NR: saavutamata; NA: pole asjakohane

2 Kinnitatud ravivastus.

b Selle uuringu eesmirk oli toetada vdi {imber liikkata nullhiipotees — OIRR <10% (varasemate tulemuste pdhjal)
alternatiivse hiipoteesi (OIRR > 30%) poolt BRAF V600E mutatsiooniga isikutel.

Patsiendid, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud voi kellel ei olnud vihemalt iiks eelnev siisteemne ravi
efektiivne (Il faasi uuringu [BREAK-2] tulemused)

BRF113710 (BREAK-2) oli mitmekeskuseline, iihe uuringurithmaga uuring, kus osales

92 metastaatilise (IV staadiumi) melanoomiga uuritavat, kelle melanoomis oli kindlaks tehtud BRAF
V600E voi V600K mutatsiooni olemasolu.

Uurija poolt hinnatud kinnitatud ravivastuse mdar BRAF V600E metastaatilise melanoomiga (n=76)
patsientidel oli 59% (95% CI: 48,2, 70,3) ning ravivastuse kestuse mediaan 5,2 kuud (95% CI: 3,9, ei
ole hinnatav) mediaanselt 6,5 kuud kestnud jérelkontrolli pohjal. BRAF V600K mutatsiooniga
metastaatilise melanoomiga patsientidel (n=16) oli ravivastuse méaar 13% (95% CI: 0,0, 28,7);
ravivastuse kestuse mediaan oli 5,3 kuud (95% CI: 3,7, 6,8). Kuigi see piirdub viikese arvu
patsientidega, oli lildise elulemuse mediaan kooskdlas BRAF V600OE mutatsioon-positiivsete
tuumoritega patsientidelt saadud andmetega.

11 staadiumi melanoomi adjuvantravi

BRF115532 (COMBI-AD)

Trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsioonravi efektiivsust ja ohutust uuriti mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus, kuhu kaasati I1I staadiumi
(IIIA [limfisolmede metastaas >1 mm], [IIB voi IIIC staadium) BRAF V600 E/K mutatsiooniga
nahamelanoomi patsiente pérast téielikku resektsiooni.

Patsiendid randomiseeriti kaheks grupiks saama kas kombinatsioonravi (150 mg dabrafeniibi kaks
korda 66pédevas ja 2 mg trametiniibi iiks kord 66pdevas) vai kahte platseebot 12 kuu jooksul.
Uuringusse saamise eelduseks oli melanoomi tdielik resektsioon koos téieliku limfadenektoomiaga
12 nidala jooksul enne randomiseerimist. Ukskdik missugune eelnev siisteemne vihivastane ravi,
sealhulgas kiiritusravi, ei olnud lubatud. Patsiendid, kelle anamneesis oli eelnev pahaloomuline
kasvaja, kuid kes olid vihemalt 5 aastat haigusvabad, olid uuringukdlbulikud. Uuringusse ei kaasatud
kinnitatud RAS mutatsiooniga pahaloomulise kasvajaga patsiendid. Patsiendid stratifitseeriti BRAF
mutatsiooni (V600E versus V600K) ja haiguse operatsioonieelse staadiumi jérgi, kasutades Ameerika
Vihktdve Uhendkomitee (ing k American Joint Committee on Cancer) 7.viljaande melanoomi
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staadiumite siisteemi (III staadiumi alastaadiumite kaupa, mis néitavad liimfisdlme erinevate tasemete
haaratust ja esmase kasvaja suurust ja haavandumist). Esmane tulemusnéitaja oli uurija hinnatud
retsidiivivaba elulemus (relapse-free survival, RFS)- aeg randomiseerimisest kuni haiguse
kordumiseni v4i mis tahes pohjusel surmani. Radioloogiliselt hinnati kasvajat esimesel kahel aastal iga
3 kuu jarel ja edaspidi iga 6 kuu jarel seni, kuni mérgati esimest retsidiivi. Teisesed tulemusnéitajad
olid tuldine elulemus (overall survival, OS; pShiline teisene tulemusnditaja), retsidiivivaba aeg
(freedom from relapse, FFR) ja kaugmetastaasi-vaba elulemus (distant metastasis-free survival,
DMFS).

Kokku 870 patsienti randomiseeriti kombinatsioonravi (n=438) ja platseebo (n=432) riihma. Enamik
patsiente olid valge rassi esindajad (99%) ja meessoost (55%), mediaanvanusega 51 aastat (18% olid
>65-aastased). Uuring sisaldas patsiente I1I staadiumi koigi alastaadiumitega enne resektsiooni; 18%
neist patsientidest tuvastati liimfisdlmede haaratus iiksnes mikroskoobiga ja neil ei olnud esmase
kasvaja haavandumist. Enamusel patsientidest oli BRAF V600E mutatsioon (91%).

Jalgimise mediaanne kestus esmase analiiiisi ajal oli 2,83 aastat dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsioonravi rithmas ning 2,75 aastat platseeborithmas.

Retsidiivivaba elulemuse esmase analiiiisi tulemused on esitletud tabelis 14. Uuring niitas uurija
hinnatud retsidiivivaba elulemuse esmases tulemuses raviriithmade vahel statistiliselt olulist erinevust,
retsidiivivaba elulemuse mediaan platseeboriihmas oli 16,6 kuud ja selleni ei ole
kombinatsioonriihmas veel jdutud (HR: 0,47; 95% usaldusintervall: (0,39; 0,58); p=1,53x1014).
Vaadeldav retsidiivivaba elulemus oli iihtlaselt efektiivne patsientide alariihmade, sh vanus, sugu ja
rass, seas. Tulemused olid {ihtlased ka stratifitseerimisfaktorite vahel, nagu haiguse staadium ja BRAF
V600 mutatsiooni tiilip.

Tabel 14  Uurija hinnatud retsidiivivaba elulemuse tulemused uuringus BRF115532 (COMBI-
AD esmane analiiiis)

Dabrafeniib + Trametiniib Platseebo
RFS parameeter N=438 N=432
Juhtude arv, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Retsidiiv 163 (37%) 247 (57%)
Kaugmetastaasiga 103 (24%) 133 (31%)
retsidiveerunud
Surm 3 (<1%) 1 (<1%)
Mediaan (kuud) NE 16.6
(95% CI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Riskitiheduste suhe!!! 0,47
(95% CI) (0,39; 0,58)
p-véirtus!? 1,53x107
1-aasta méar (95% CI) 0,88 (0,85;0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2-aasta miir (95% CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3-aasta méar (95% CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

[ Riskitiheduste suhe saadi stratifitseeritud Pike’i mudelist.

(2 p-vidrtus saadi kahepoolsest stratifitseeritud log-rank testist (stratifitseerimisfaktorid olid haiguse staadium —
IIIA vs. IIIB vs. IIIC — ja BRAF V600 mutatsiooni tiiiip — V60OE vs. V600K)

NE (not estimable) = mittehinnatav

Taiendava 29-kuulise jalgimise tulemusena saadud uuendatud andmete pohjal, mida vorreldi
esmasanaliilisiga (minimaalne jélgimiskestus 59 kuud), sdilitati retsidiivivaba elulemuse kasu
hinnangulise HR-iga 0,51 (95% CI: 0,42; 0,61) (joonis 4). Retsidiivivaba elulemuse 5-aasta méér oli
kombinatsioonrithmas 52% (95% CI: 48; 58) ja platseeborithmas 36% (95% CI: 32, 41).
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Joonis 4  Retsidiivivaba elulemuse Kaplan-Meieri koverad uuringust BRF115532 (ITT
populatsioon, uuendatud andmed)
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Uldise elulemuse 1dppanaliiisi ajal oli jidlgimise mediaanne kestus 8,3 aastat kombinatsioonriihmas
ning 6,9 aastat platseeborithmas. Uldises elulemuses tiheldatud erinevus ei olnud statistiliselt oluline
(HR: 0,80; 95% CI: 0,62; 1,01), vottes arvesse 125 juhtu (29%) kombinatsioonrithmas ja 136 juhtu
(31%) platseeboriihmas. Hinnanguline iildise elulemuse 5 aasta méér oli 79% kombinatsioonrithmas ja
70% platseeboriihmas ning hinnanguline iildise elulemuse 10 aasta méér 66% kombinatsioonriihmas ja
63% platseeboriihmas.

Mitteviikerakk-kopsuvihk

Uuring BRF113928

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi efektiivsust ja ohutust uuriti kolme kohordiga
mitmekeskuselises, mitterandomiseeritud ja avatud II faasi uuringus, kuhu kaasati IV staadiumi
BRAF V600E mutante NSCLC-ga patsiendid. Esmane tulemusnditaja oli {ildine ravivastuse maar,
hinnatuna uurija poolt RECIST 1.1 alusel. Teisesed tulemusnéitajad olid ravivastuse kestus,
progressioonivaba elulemus, iildine elulemus, ohutus ja populatsiooni farmakokineetika. Uldist
ravivastuse mééra, ravivastuse kestust ja progressioonivaba elulemust hinnati ka sdltumatu
hindamiskogu (Independent Review Committee, IRC) poolt sensitiivsusanaliiiisina.

Kohordid kaasati iiksteise jarel:

o kohort A: monoteraapia (dabrafeniib 150 mg kaks korda 66pédevas), kaasati 84 patsienti.
78 patsienti olid eelnevalt saanud metastaatilise haiguse siisteemset ravi.

o kohort B: kombinatsioonravi (dabrafeniib 150 mg kaks korda 66péevas ja trametiniib 2 mg tiks
kord 66pdevas), kaasati 59 patsienti. 57 patsienti olid eelnevalt saanud metastaatilise haiguse
1...3 slisteemset ravi. 2 patsienti ei olnud eelnevat siisteemset ravi saanud ning need patsiendid
kaasati kohort C analiitisi.

o kohort C: kombinatsioonravi (dabrafeniib 150 mg kaks korda 66péevas ja trametiniib 2 mg iiks
kord dopédevas), 34 patsienti. Koik patsiendid said uuringuravimit metastaatilise haiguse
esmavaliku ravina.

Kombinatsioonravi kohortidesse B ja C kaasatud kokku 93 patsiendi seas olid enamik patsiente valge
rassi esindajad (> 90%), naiste ja meeste osakaal oli sarnane (54% vs. 46%) ning mediaanvanus teise
voi enama valiku ravi patsientidel oli 64 aastat ja esmavaliku ravi patsientidel 68 aastat. Enamikel
kombinatsioonravi kohortidesse kaasatud patsientidel (94%) oli ECOG sooritusvéime 0 voi 1.

26 patsienti (28%) ei olnud kunagi suitsetanud. Enamikel patsientidel oli kasvaja mittelamerakulise
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histoloogiaga. Eelnevalt ravitud populatsioonis olid 38 patsienti (67%) saanud metastaatilise haiguse
ithte siisteemset vdhivastast ravi.

Esmase analiiiisi ajal oli esmane tulemusnéitaja — uurija hinnatud iildine ravivastuse méaér —
esmavaliku ravi populatsioonis 61,1% (95% CI, 43,5%; 76,9%) ja eelnevalt ravi saanud 66,7% (95%
CI, 52,9%; 78,6%). Need vaartused olid statistiliselt olulised, liikkamaks tagasi nullhiipoteesi, et selles
NSCLC populatsioonis on dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi tulemusena saavutatav
iildine ravivastuse méér 30% voi vdiksem. IRC hinnatud iildise ravivastuse méaéra tulemused olid
kooskolas uurija hinnanguga. Kombinatsioonravi trametiniibiga oli tdhusam, kui seda vorreldi
kaudselt dabrafeniibi monoteraapiaga kohordis A. Lplik efektiivsuse analiiiis, mis teostati 5 aastat
pérast viimase uuritava esimest annust, on toodud tabelis 15.

Tabel 15  Efektiivsuse kokkuvote kombinatsioonravi kohortides uurija ja soltumatu

radioloogilise hinnangu pohjal

Tulemusniitaja Analiiiis Esmavaliku Teise ja enama valiku
kombinatsioonravi kombinatsioonravi
N=36' N=57'

Uldine kinnitatud Uurija poolne 23 (63,9%) 39 (68,4%)

ravivastus n (%) (46,2;79,2) (54,8; 80,1)

(95% CI) IRC poolne 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)

Ravivastuse kestuse Uurija poolne 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)

mediaan IRC poolne 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Kuud (95% CI)

Progressioonivaba Uurija poolne 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
elulemuse mediaan IRC poolne 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Kuud (95% CI)

Uldise elulemuse - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
mediaan

Kuud (95% CI)

! Andmete 15ppkuupiev: 7. jaanuar 2021

QT-intervalli pikenemine

Koige raskekujulisemat QTc-intervalli pikenemist >60 millisekundit (ms) tédheldati 3%-1
dabrafeniibiga ravitud patsientidest (integreeritud ohutusuuringu populatsioonis {ihel patsiendil

>500 ms). III faasi uuringus MEK 115306 ei esinenud {ihelgi trametiniibi ja dabrafeniibi
kombinatsiooniga ravitud patsiendil QTcB pikenemist >500 ms; QTcB suurenes vorreldes
algvaartusega rohkem kui 60 ms 1%-1 (3/209) patsientidest. III faasi uuringus MEK 116513 esines
neljal trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsiooniga ravitud patsiendil (1%) QTcB 3. raskusastme
suurenemine (>500 ms). Kahel patsiendil esines QTcB 3. raskusastme suurenemine (>500 ms), mis oli
ithtlasi algvéértusest >60 ms suurem.

Dabrafeniibi voimalikku toimet QT-intervalli pikenemisele hinnati vastavas korduvate annuste
QT-intervalli uuringus. 32-le BRAF V600 mutatsiooniga kasvajaga patsiendile manustati dabrafeniibi
supraterapeutilises annuses 300 mg kaks korda 66pédevas. Dabrafeniibil ega selle metaboliitidel ei
tdheldatud kliiniliselt olulisi toimeid QTc-intervallile.

Teised uuringud — piireksia ravimise analiiiis

Uuring CPDR001F2301 (COMBI-i) ja uuring CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Piireksiat jdlgitakse dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel patsientidel. Esmased
mitteresetseeritava vOi metastaatilise melanoomi kombinatsioonravi registreerimise uuringud
(COMBI-d ja COMBI-v; kogu N=559) ja melanoomi adjuvantravi uuringud (COMBI-AD, N=435)
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soovitasid piireksia korral (palavik > 38 °C) katkestada ravi ainult dabrafeniibiga. Kahes jargnevas
mitteresetseeritava voi metastaatilise melanoomi (COMBI-i kontrollrithm, N=264) ja melanoomi
adjuvantravi uuringus (COMBI-Aplus, N=552) soovitati ravi katkestamist mdlema ravimiga juhul kui
patsiendi temperatuur on > 38 °C (COMBI-Aplus) vdi esimese piireksia siimptomi tekkimisel
(COMBI-i; COMBI-Aplus korduva piireksia korral). Uuringutes COMBI-i ja COMBI-Aplus esines
viahem 3./4. raskusastme piireksiat, komplikatsioonidega piireksiat, hospitaliseerimist raske piircksia
erilist huvi pakkuvate kdrvaltoimete (Adverse Events of Special Interest, AESIs) tottu, aega, mis kulus
piireksia AESI-dele, ja mdlema ravi katkestamist piireksia AESI-de tottu (viimane ainult adjuvantravi
korral), vorreldes uuringutega COMBI-d, COMBI-v ja COMBI-AD. COMBI-Aplus uuring saavutas
esmase tulemusnditaja 8,0%-lise liitmadraga (95% CI: 5,9...10,6) 3./4. raskusastme piireksia,
hospitaliseerimist ndudva piireksia voi piireksiast tingitud piisiva ravi katkestamise korral, vorreldes
20,0%-lise liitmadraga (95% CI: 16,3...24,1) ajaloolise kontrolluuringu puhul (COMBI-AD).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada dabrafeniibiga 14bi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta melanoomi ja teiste pahaloomuliste kasvajate korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 151k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Dabrafeniib imendub suukaudse manustamise jérgselt, maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saabumise aja mediaan on 2 tundi parast annuse manustamist. Suukaudse dabrafeniibi keskmine
absoluutne biosaadavus on 95% (90% CI: 81, 110%). Dabrafeniibi plasmatase (Cmax ja AUC) suurenes
proportsionaalselt annusega vahemikus 12...300 mg pérast iihekordse annuse manustamist, kuid pérast
ravimi korduvat kaks korda 66pidevas manustamist on suurenemine vdiksem kui proportsionaalne
annusega. Korduval manustamisel tdheldati plasmataseme langust, tGenédoliselt oma enda metabolismi
indutseerimise tottu. Keskmine akumuleerumise AUC 18. pdeva/l. pdeva suhe oli 0,73. Pérast 150 mg
kaks korda 66pdevas manustamist olid geomeetriline keskmine Cpax, AUC(0-7) ja annuse-eelne
kontsentratsioon (Ct) olid vastavalt 1478 ng/ml, 4341 ng*h/ml ja 26 ng/ml.

Dabrafeniibi manustamisel koos toiduga vihenes dabrafeniibi kapslite biosaadavus (Cumax ja AUC
vihenesid vastavalt 51% ja 31%) ning imendumine aeglustus vorreldes ravimi manustamisega tiihja
kohuga.

Jaotumine

Dabrafeniibi seonduvus inimese plasmavalkudega on 99,7%. Pérast intravenoosse mikroannuse
manustamist oli tasakaalukontsentratsiooni jaotusruumala 46 1.

Biotransformatsioon

Dabrafeniibi metabolismi vahendavad peamiselt CYP2CS8 ja CYP3A4 ning moodustub
hiidroksiidabrafeniib, mis CYP3A4 kaudu oksiideerub edasi karboksiidabrafeniibiks.
Karboksiidabrafeniib voib dekarboksiileeruda mitteensiimaatilise protsessi kaudu
desmetiiiildabrafeniibiks. Karboksiidabrafeniib eritub sapi ja uriiniga. Desmetiilildabrafeniib voib
moodustuda ka sooles ja tagasi imenduda. Desmetiiiildabrafeniib metaboliseerub CYP3A4 vahendusel
okstidatiivseteks metaboliitideks. Hiidroksiidabrafeniibi terminaalne poolvéértusaeg on sama mis
dabrafeniibil (10 tundi), samal ajal kui karboksii- ja desmetiiiildabrafeniibil on pikem poolviirtusaeg
(21...22 tundi). Keskmine metaboliidi/lahteravimi AUC suhe pérast korduvate annuste manustamist oli
hiidroksii-, karboksii- ja desmetiiiildabrafeniibi puhul vastavalt 0,9, 11 ja 0,7. Plasmataseme, suhtelise
tugevuse ja farmakokineetiliste omaduste alusel aitavad nii hiidroksii- kui desmetiiiildabrafeniib
toendoliselt kaasa dabrafeniibi kliinilisele toimele, samal ajal kui karboksiidabrafeniibi aktiivsus ei ole
toendoliselt markimisvairne.
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Koostoimed teiste ravimitega

Teiste ravimite moju dabrafeniibile

Dabrafeniib on inimese P-gliikoproteiini (Pg-p) ja inimese BCRP substraat in vitro. Kuid nendel
transporteritel on minimaalne toime dabrafeniibi suukaudsele biosaadavusele ja eritumisele ning risk
kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeks P-gp voi BCRP inhibiitoritega on viike. Demonstreeriti, et
in vitro ei ole dabrafeniib ega selle 3 pohilist metaboliiti P-gp inhibiitorid.

Dabrafeniibi moju teistele ravimitele

Kuigi dabrafeniib ja selle metaboliidid (hiidroksiidabrafeniib, karboksiidabrafeniib ja
desmetiiiildabrafeniib) olid inimese orgaaniliste anioonide transporteri (OAT) 1 ja OAT3 inhibiitorid
in vitro, ning dabrafeniib ja selle desmetiiiilmetaboliit olid orgaaniliste katioonide transporteri 2
(OCT2) inhibiitorid in vitro, on dabrafeniibi ja selle metaboliitide kliiniliselt saavutatavate
plasmakontsentratsioonide puhul risk ravimite koostoimete tekkeks nendel transporteritel minimaalne.

Eritumine

Dabrafeniibi terminaalne poolvéartusaeg parast intravenoosse iihekordse mikroannuse manustamist on
2,6 tundi. Dabrafeniibi terminaalne poolvdartusaeg parast iihekordse suukaudse annuse manustamist
on 8 tundi piiratud imendumisest tingitud eritumise tottu parast suukaudset manustamist (flip-flop
farmakokineetika). i.v. plasmakliirens on 12 I/h.

Pérast suukaudse annuse manustamist on dabrafeniibi pdhiline eritumistee metabolism, mida
vahendavad CYP3A4 ja CYP2C8. Dabrafeniibiga seotud materjal eritub peamiselt viljaheitega, 71%

suukaudsest annusest eritub roojaga; 23% annusest eritus uriiniga ainult metaboliitide kujul.

Patsientide erigrupid

Maksakahjustus
Populatsiooni farmakokineetiline analiiilis néitab, et vihesel mééral suurenenud bilirubiinisisaldus

ja/voi ASAT aktiivsus (Riikliku Vihiinstituudi [National Cancer Institute, NCI] klassifikatsiooni
alusel) ei mdjuta oluliselt dabrafeniibi suukaudset kliirensit. Lisaks ei olnud kergel maksakahjustusel,
mida méératleti bilirubiinisisalduse ja ASAT aktiivsuse jérgi, olulist m3ju dabrafeniibi metaboliitide
plasmakontsentratsioonile. Puuduvad andmed keskmise raskusega kuni raske maksakahjustuse kohta.
Kuna maksas toimuv metabolism ja sapiga eritumine on dabrafeniibi ja selle metaboliitide pShilised
eliminatsiooni teed, peab mdoduka kuni raske maksakahjustusega patsientidele dabrafeniibi
manustama ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus
Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis néitab, et kerge neerukahjustus ei mojuta dabrafeniibi

suukaudset kliirensit. Kuigi mddduka neerukahjustuse korral saadud andmeid on véhesel hulgal, ei
ndita need kliiniliselt olulist moju. Puuduvad raske neerukahjustusega patsientidelt saadud andmed (vt
161k 4.2).

Eakad

Populatsiooni farmakokineetilise analiilisi pohjal ei olnud vanusel olulist m&ju dabrafeniibi
farmakokineetikale. 75-aastastel ja vanematel isikutel oli karboksii- ja desmetiitildabrafeniibi
plasmakontsentratsioon 40% korgem kui alla 75-aastastel.

Kehakaal ja sugu

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal leiti, et sugu ja kehakaal mojutavad dabrafeniibi
suukaudset kliirensit; kehakaal mdjutas ka suukaudset jaotusruumala ja jaotuskliirensit. Neid
farmakokineetilisi erinevusi ei loetud kliiniliselt olulisteks.

Rass
Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis ei ndidanud dabrafeniibi farmakokineetika olulisi erinevusi
asiaatide ja valge rassi esindajate vahel. Puuduvad piisavad andmed, et hinnata teiste rasside
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voimalikku moju dabrafeniibi farmakokineetikale.

Lapsed
Noorukitel dabrafeniibi kehakaalu jérgi kohandatud annuse farmakokineetiline ekspositsioon jdi
tdiskasvanutega samasse vahemikku.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dabrafeniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid 14bi viidud. Dabrafeniib ei olnud mutageenne ega
klastogeenne in vitro bakteriaalsetes testides ja imetajarakkude kultuuris ning in vivo nériliste
mikrotuumade testis.

Kombineeritud emaslooma fertiilsuse, varajase embriionaalse ja embriio/loote arengu uuringutes
rottidel vihenes munasarjades kollaskehade arv tiinetel rottidel annuse 300 mg/kg/66paevas
kasutamisel (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist ligikaudu 3 korda suuremate vaartuste
juures AUC alusel), kuid puudus toime innatsiiklile, paaritumisele voi fertiilsuse néitajatele.
Arenguhdireid, sealhulgas embriioletaalsust, vatsakeste vaheseina defekte ja tiitimuse kuju
variatsioone tdheldati annuse 300 mg/kg/06paevas kasutamisel ning acglustunud skeleti arengut ja
loote kehakaalu langust annuse > 20 mg/kg/60péaevas kasutamisel (inimesel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist > 0,5 korda suuremate véirtuste juures AUC alusel).

Isaste loomade fertiilsuse uuringut ei ole dabrafeniibiga 14dbi viidud. Kuid korduvate annuste
manustamise uuringutes tdheldati rottidel ja koertel munandite degeneratsiooni (inimesel saavutatavast
kliinilisest ekspositsioonist > 0,2 korda suuremate vairtuste juures AUC alusel). Munandite muutused
pusisid rottidel ja koertel parast 4-nddalat taastumisperioodi (vt 16ik 4.6).

Koertel tdheldati kardiovaskulaarseid toimeid, kaasa arvatud koronaararterite degeneratsiooni/nekroosi
ja/voi verejooksu, siidame atrioventrikulaarklapi hiipertroofiat/verejooksu ja kodade fibrovaskulaarset
proliferatsiooni (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 2 korda suuremate véértuste
juures AUC alusel). Hiirtel tdheldati fokaalset arteriaalset/perivaskulaarset pdletikku erinevates
kudedes ning rottidel tiheldati suurema esinemissagedusega maksaarteri degeneratsiooni ja
spontaanset kardiomiiotsiiiitide degeneratsiooni koos pdletikuga (spontaanne kardiomiiopaatia)
(inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 0,5 ja 0,6 korda suuremate vaartuste juures
vastavalt rottidel ja hiirtel). Hiirtel tdheldati toimet maksale, sealhulgas hepatotsellulaarset nekroosi ja
poletikku (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 0,6 korda suuremate véirtuste juures).
Mitmetel koertel, kes said > 20 mg/kg/60pdevas (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist

> 9 korda suuremate véértuste juures AUC alusel), tdheldati kopsude bronhoalveolaarset pdletikku,
mida seostati pindmise ja/vdi vaevalise hingamisega.

Dabrafeniibi saanud koertel ja rottidel on tdheldatud podrduvaid hematoloogilisi toimeid. Kuni
13-néddalase kestusega uuringutes tdheldati koertel ja rottidel retikulotsiiiitide arvu langust ja/vi
eriitrotsiiiitide massi vihenemist (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist vastavalt > 10 ja
1,4 korda suuremate vairtuste juures).

Noorloomade toksilisuse uuringutes rottidel tdheldati toimet kasvule (lithem pikkade luude pikkus),
neerutoksilisust (tubulaarsed ladestused, suurenenud esinemissagedusega neerukoore tsiistid ja
tubulaarne basofiilia ning uurea- ja/voi kreatiniini kontsentratsiooni podrduv suurenemine) ja toksilist
toimet munanditele (degeneratsioon ja seemnetorukeste laienemine) (inimesel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist > 0,2 korda suuremate véirtuste juures AUC alusel).

In vitro hiire fibroblastide 3T3 NRU (Neutral Red Uptake) testis oli dabrafeniib fototoksiline ning
karvadeta hiirtel in vivo suukaudse fototoksilisuse uuringus annustes > 100 mg/kg (inimesel

saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 44 korda suuremate vaartuste juures Cnmax alusel).

Kombinatsioonis trametiniibiga

Uuringus koertel, milles kasutati 4 nédala jooksul tramentiniibi ja dabrafeniibi kombinatsiooni,
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tdheldati madalate plasmakontsentratsioonide juures seedetrakti toksilisust ja liimfikoe vihenemist
tiitimuses, vorreldes trametiniibi monoteraapiaga koertel. Muus osas olid toksilised toimed sarnased
monoteraapia uuringutega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat
Kolloidne ranidioksiid

Kapsli kest

Punane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)
Hiipromelloos (E464)

Triikitint

Must raudoksiid (E172)

Sellak

Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistmatu valge korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel poliipropiileenist keeratava korgi ja
silikageelist kuivatusainega.

Igas pudelis on 28 vdi 120 kovakapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Tafinlar 50 mg kovakapslid

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

Tafinlar 75 mg kovakapslid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26. august 2013
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. mai 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LL.C
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sloveenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tafinlar 50 mg kdvakapslid
dabrafenibum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati koguses, mis vastab 50 mg dabrafeniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kapslit
120 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Sisaldab kuivatusainet, mitte eemaldada ega siilia.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tafinlar 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tafinlar 50 mg kapslid
dabrafenibum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati koguses, mis vastab 50 mg dabrafeniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kapslit
120 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tafinlar 75 mg kdvakapslid
dabrafenibum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati koguses, mis vastab 75 mg dabrafeniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kapslit
120 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Sisaldab kuivatusainet, mitte eemaldada ega siilia.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tafinlar 75 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tafinlar 75 mg kapslid
dabrafenibum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati koguses, mis vastab 75 mg dabrafeniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kapslit
120 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tafinlar 50 mg kdovakapslid
Tafinlar 75 mg kdovakapslid
dabrafeniib (dabrafenibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tafinlar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tafinlari votmist

Kuidas Tafinlari votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tafinlari siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wd—

1. Mis ravim on Tafinlar ja milleks seda kasutatakse

Tafinlar on ravim, mis sisaldab toimeainena dabrafeniibi. Seda kasutatakse ainsa ravimina voi
kombinatsioonis trametiniibi sisaldava ravimiga tdiskasvanutel melanoomiks nimetatud nahavihi
raviks, mis on levinud teistesse kehaosadesse voi mida ei saa eemaldada operatsiooni teel.

Tafinlari kombinatsioonis trametiniibiga kasutatakse ka melanoomi tagasituleku ennetamiseks parast
selle eemaldamist operatsiooni teel.

Tafinlari kombinatsioonis trametiniibiga kasutatakse ka teatud tiilipi kopsuvéhi raviks, mida
nimetatakse mittevdikerakk-kopsuvéahiks.

Modlemal véhil on eriline muutus (mutatsioon) BRAF geeni asendis V600. See geenimutatsioon voib
olla vihi tekke pdhjuseks. Teie ravim on suunatud muteerunud geeni poolt toodetavate valkude vastu
ning aeglustab voi peatab vihi arengu.

2. Mida on vaja teada enne Tafinlari votmist

Tafinlari tohib kasutada ainult BRAF mutatsiooniga melanoomide ja mittevdikerakk-kopsuvéhi raviks.
Seetottu testib arst teid enne ravi alustamist selle mutatsiooni suhtes.

Kui teie arst otsustab, et teid ravitakse Tafinlari ja trametiniibi kombinatsiooniga, lugege lisaks sellele
infolehele hoolikalt ka trametiniibi pakendi infolehte.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Tafinlari ei tohi votta

. kui olete dabrafeniibi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui arvate, et see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Tafinlari votmist pidage ndu oma arstiga. Arst peab olema teadlik sellest:

o kui teil on probleeme maksaga.

o kui teil on voi on kunagi olnud probleeme neerudega.
Arst voib Tafinlar-ravi ajal votta teilt vereproove maksa- ja neerutalitluse kontrollimiseks.

. kui teil on olnud muud tiiiipi vihk kui melanoom voéi mitteviikerakk-kopsuvihk, sest
Tafinlari votmise ajal voib teil olla suurem risk teiste nahavéhkide voi mitte-nahavéahkide
tekkeks.

Enne, kui votate Tafinlari kombinatsioonis trametiniibiga, peab teie arst olema teadlik sellest:

o kui teil on siidameprobleemid, nagu siidamepuudulikkus v&i probleemid siidameriitmiga.

. kui teil on silmaprobleemid, sealhulgas silma varustava veeni ummistus (vorkkesta veeni
oklusioon) vai silmaturse, mille pdhjuseks voib olla vedelikupeetus (korioretinopaatia).

o kui teil on probleeme kopsude voi hingamisega, sealhulgas hingamisraskus, millega sageli
kaasneb kuiv kéha, Shupuudus ja vasimus.

. kui teil on voi on kunagi olnud seedetrakti probleeme, nagu divertikuliit (poletikulised

jamesoolesopistised) voi siirded seedetraktis.
Kui arvate, et midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage néou oma arstiga.

Seisundid, millele voib olla vaja tihelepanu poorata

Monedel Tafinlari votvatel inimestel tekivad muud haigusseisundid, mis voivad olla tdsised. Te peate
teadma olulisi nihtusid ja siimptomeid, millele selle ravimi votmise ajal tdhelepanu pdorata. Teatud
siimptomeid (veritsus, palavik, nahamuutused ja silmaprobleemid) on lithidalt kirjeldatud kdesolevas
16igus, kuid iiksikasjalikuma teabe leiate 15igust 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®.

Veritsus

Tafinlar ja Tafinlar kombinatsioonis trametiniibiga vib pdhjustada tdsiseid veritsusi, sealhulgas ajus,
seedetraktis (nagu maos, parasooles voi soolestikus), kopsudes ja teistes elundites, mis voib
pohjustada surma. Siimptomite hulka véivad kuuluda:

- peavalud, pearinglus voi ndrkustunne

- vere esinemine viljaheites voi musta vérvi viljaheide

- vere eritumine uriiniga

- maovalu

- vere kohimine v3i oksendamine

Raikige otsekohe oma arstile, kui teil esineb midagi nendest siimptomitest.

Palavik

Tafinlari votmine v&i Tafinlari votmine koos trametiniibiga voib pohjustada palavikku, kuigi see on
tdoendolisem kombinatsioonravi korral (vt ka 16ik 4). Monedel juhtudel vdivad palavikuga inimestel
tekkida madal vererdhk, pearinglus voi muud siimptomid.

Raikige otsekohe oma arstile, kui selle ravimi vGtmise ajal teie kehatemperatuur tSuseb tile 38 °C
vOi tunnete, et palavik hakkab tekkima.

Siidame hdired
Tafinlar voib pohjustada siidameprobleeme voi olemasolevate siidameprobleemide halvenemist (vt ka
,Studameprobleemid* 16igus 4) patsientidel, kes kasutavad Tafinlari koos trametiniibiga.

Raiikige oma arstile, kui teil on moni siidamehaigus. Arst teeb teile enne Tafinlari ja trametiniibi
kombinatsioonravi alustamist ja ravi ajal teste siidametegevuse kontrollimiseks. Teavitage oma arsti
otsekohe sellest, kui teil tekib siidamepekslemise, -kloppimise voi ebakorrapérase siidametegevuse
tunne voi kui teil tekib pearinglus, vasimus, peapdoritus, Shupuudus voi jalgade turse. Vajadusel voib
arst otsustada, et katkestab ravi voi 10petab selle iildse.
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Nahamuutused, mis voivad viidata uuele nahavihile

Arst kontrollib teie nahka enne selle ravimi votmise alustamist ja regulaarselt ravimi votmise ajal.
Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui méirkate selle ravimi votmise ajal voi pérast ravi 1oppu naha
muutusi (vt ka 16ik 4).

Silmaprobleemid

Selle ravimi votmise ajal peab arst tegema teile silmauuringu.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekivad ravi ajal silmade punetus ja drritus, &hmane
nidgemine, silmavalu voi muud ndgemise muutused (vt ka 101k 4).

Tafinlari votmine koos trametiniibiga voib pohjustada silmaprobleeme, kaasa arvatud
pimedaksjdémist. Trametiniibi ei soovitata kasutada juhul, kui teil on kunagi olnud vorkkesta veeni
sulgus. Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekivad ravi ajal jargmised silmaprobleemide
stimptomid: dhmane nidgemine, ndgemise kaotus vdi muud ndgemise muutused, virvilised tépid
silmade ees v0i halod (ihmase kontuuri ndgemine esemete {imber). Vajadusel vaib arst otsustada, et
katkestab ravi voi 1opetab selle iildse.

=  Lugege informatsiooni palaviku, nahamuutuste ja silmaprobleemide kohta selle infolehe
16igus 4. Kui teil tekib moni loetletud néhtudest ja siimptomitest, teavitage sellest oma
arsti, apteekrit voi meditsiiniode.

Maksaprobleemid

Tafinlari votmine koos trametiniibiga vdib pohjustada maksaprobleeme, mis voivad viia tdsise haiguse
véljakujunemiseni, nagu hepatiit ja maksapuudulikkus, mis vdivad pdhjustada surma. Teie arst jalgib
teie seisundit regulaarselt. Maksatalitluse hdirumisele vdivad viidata jargmised ndhud:

- s00giisu puudumine

- iiveldus

- oksendamine

- kdhuvalu

- naha ja silmavalgete kollaseks muutumine (kollatdbi)

- uriini tume véarvus

- nahasiigelus

Raiikige otsekohe oma arstile, kui teil esineb midagi nendest siimptomitest.

Lihasvalu

Tafinlari votmine koos trametiniibiga voib pohjustada lihaskoe lagunemist (rabdomiioliiiis). Radkige
otsekohe oma arstile, kui teil esineb midagi nendest siimptomitest.

- lihasvalu

- tume uriin neerukahjustuse tagajarjel

Vajadusel vaib teie arst otsustada ravi katkestada vai tédielikult 10petada.

Mao voi soolestiku mulgustumine (perforatsioon)
Tafinlari votmine kombinatsioonis trametiniibiga vdib suurendada sooleseina mulgustumise riski. Kui
teil tekib ravi ajal tugev kohuvalu, raidkige sellest otsekohe oma arstile.

Rasked nahareaktsioonid
Patsientidel, kes kasutavad Tafinlari koos trametiniibiga, on teatatud rasketest nahareaktsioonidest.
Rédkige otsekohe oma arstile, kui mérkate nahamuutusi (vt 101k 4 vGimalike siimptomite osas).

Peamiselt nahka, kopse, silmi ja liimfisolmi haarav péletikuline haigus

Peamiselt nahka, kopse, silmi ja liimfisdlmi haarav poletikuline haigus (sarkoidoos). Sarkoidoosi
tavalised siimptomid voivad olla nditeks kdha, raskendatud hingamine, liimfisdlmede turse,
nigemishéired, palavik, visimus, liigeste valu ja turse ning valulikud nahakiihmud. Rédkige otsekohe
oma arstile, kui teil esineb midagi nendest siimptomitest.
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Immuunsiisteemi hdired

Tafinlar koos trametiniibiga vdib harvadel juhtudel pdhjustada haigust (hemofagotsiiiitiline
liimfohistiotsiitoos ehk HLH), mille korral immuunsiisteem toodab liiga palju infektsioonivastaseid
rakke histiotsiiiite ja liimfotstiiite. Simptomid on néiteks maksa ja/vdi pdrna suurenemine, nahalodve,
liimfisdlmede suurenemine, hingamisprobleemid, kergesti tekkivad verevalumid, neerutalitluse hdired
ning stidameprobleemid. Teatage kohe oma arstile, kui teil esineb korraga mitu siimptomit, néiteks
palavik, limfisdlmede turse, verevalumid voi nahaldove.

Tuumori liiiisi siindroom

Kui teil tekivad jargmised siimptomid, teatage sellest viivitamatult oma arstile, sest see v3ib anda
mirku eluohtlikust seisundist: iiveldus, Shupuudus, ebaregulaarne siidameriitm, lihaskrambid,
krambihood, uriini hdgustumine, uriinierituse vdhenemine ja vasimus. Siimptomid vdivad olla
pohjustatud surevate vahirakkude lagunemisproduktidest (tuumori liiiisi stindroom) véhiravi ajal, mis
kahjustavad ainevahetust. See omakorda vdib pohjustada muutusi neerufunktsioonis (vt 15ik 4).

Lapsed ja noorukid
Tafinlari ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel. Tafinlari toime alla 18-aastastel inimestel on
teadmata.

Muud ravimid ja Tafinlar

Enne ravi alustamist teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te kasutate vdi olete hiljuti
kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud
ravimite kohta.

Moned ravimid voivad mojutada Tafinlari toimet voi suurendada tdendosust korvaltoimete tekkeks.

Ka Tafinlar vdib mojutada monede teiste ravimite toimet. Nendeks on:

o rasestumisvastased preparaadid (kontratseptiivid), mis sisaldavad hormoone, niiteks tabletid,

stistid voi plaastrid

varfariin ja atsenokumarool — vere vedeldamiseks kasutatavad ravimid

digoksiin, mida kasutatakse siidamehaiguste raviks

seennakkuste ravimid, nditeks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja posakonasool

moned kaltsiumikanali blokaatorid, mida kasutatakse kdrgvererdhu raviks, nditeks diltiaseem,

felodipiin, nikardipiin, nifedipiin voi verapamiil

vihiravimid, néiteks kabasitakseel

moned ravimid, mis langetavad rasvade (lipiidide) sisaldust veres, nditeks gemfibrosiil

moned ravimid, mida kasutatakse teatud psiihhiaatriliste haiguste raviks, néiteks haloperidool

moned antibiootikumid, niiteks klaritromiitsiin, dokstitsiikliin ja telitromditsiin

moned tuberkuloosiravimid, néiteks rifampitsiin

moned Kkolesteroolitaset langetavad ravimid, nditeks atorvastatiin ja simvastatiin

moned immunosupressandid, nditeks tsiiklosporiin, takroliimus ja siroliimus

moned poletikuvastased ravimid, nditeks deksametasoon ja metiiiilprednisoloon

moned HIV vastased ravimid, nditeks ritonaviir, amprenaviir, indinaviir, darunaviir, delavirdiin,

efavirens, fosamprenaviir, lopinaviir, nelfinaviir, tipranaviir, sakvinaviir ja atasanaviir

moned valuvaigistid, nditeks fentaniiiil ja metadoon

. krambiravimid (epilepsiaravimid), nditeks feniitoiin, fenobarbitaal, primidoon, valproehape vai
karbamasepiin

. antidepressandid, nditeks nefasodoon ja taimne ravim naistepuna (Hypericum perforatum)

=  Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui te kasutate mdnda nimetatud ravimitest
(voi kui te ei ole kindel). Arst voib otsustada, et kohandab ravimi annust.

Pange kirja kasutatavad ravimid, et saaksid seda nimekirja ndidata oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

Tafinlari ei soovitata kasutada raseduse ajal.

o Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Tafinlari ei soovitata kasutada raseduse
ajal, sest ravim voib kahjustada veel siindimata last.

. Kui olete rasestuda voiv naine, peate kasutama usaldusviirset rasestumisvastast meetodit
Tafinlari votmise ajal ja vdhemalt 2 nddala jooksul parast ravi 10ppu ja kui te vitate Tafinlari
koos trametiniibiga, siis vihemalt 16 nddala jooksul pérast trametiniibi viimase annuse votmist.

o Hormoone sisaldavad rasestumisvastased preparaadid (tabletid, siistid v3i plaastrid) ei pruugi
Tafinlari votmise ajal ja kombinatsioonravi ajal (Tafinlar koos trametiniibiga) olla piisavalt
tohusad. Te peate kasutama monda muud tGhusat rasestumisvastast meetodit, et valtida
rasestumist selle ravimi vGtmise ajal. Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Kui te rasestute selle ravimi votmise ajal, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Tafinlari ei soovitata kasutada imetamise ajal.

Ei ole teada, kas selle ravimi koostisosad erituvad rinnapiima.

Kui te imetate voi kavatsete imetada, teavitage sellest oma arsti. Te teete koos oma arstiga otsuse, kas
votta seda ravimit vdi toita last rinnaga.

Viljakus — nii mehed kui naised

Loomkatsed on ndidanud, et toimeaine dabrafeniib voib podrdumatult vihendada mehe viljakust.
Lisaks v0ib Tafinlari vGtvatel meestel vaheneda spermatosoidide arv ning pérast selle ravimi votmise
10petamist ei pruugi spermatosoidide arv normaliseeruda.

Enne Tafinlariga ravi alustamist kiisige oma arstilt ndu voimaluste kohta, kuidas suurendada laste
saamise voimalust tulevikus.

Tafinlari votmine koos trametiniibiga: trametiniib v4ib kahjustada nii meest kui ka naiste viljakust.

Kui teil on veel kiisimusi selle ravimi toime kohta spermatosoidide arvule, pidage ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Tafinlar voib pohjustada kdrvaltoimeid, mis vdivad mojutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise
voimet.

Hoiduge autojuhtimisest v0i masinatega td6tamisest, kui teil on probleeme ndgemisega voi kui te
tunnete vasimust voi ndrkust voi kui teie energiatase on madal.

Nende korvaltoimete kirjeldused leiate ldikudest 2 ja 4.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Isegi teie haigus,
haigusndhud ja raviolukord vdivad mdjutada autojuhtimise vOi masinatega todtamise vdimet.

3. Kuidas Tafinlari votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega

Kui palju ravimit votta

Vodetuna kas ainsa ravimina voi kombinatsioonis trametiniibiga on Tafinlari tavaline annus kaks 75 mg
kapslit kaks korda 66péevas (mis vastab 66pdevasele annusele 300 mg). Kombinatsioonis Tafinlariga
on trametiniibi soovitatav annus 2 mg iiks kord 66péevas.

Kui teil tekivad korvaltoimed, voib arst otsustada, et peate votma véiksemat annust.

Kui soovitatav on annuse vihendamine, on Tafinlar saadaval ka 50 mg kapslitena.

Arge vétke Tafinlari rohkem, kui teie arst on soovitanud, sest selle tagajirjel voib suureneda
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korvaltoimete tekkeoht.

Kuidas ravimit votta
Neelake kapslid tervelt koos veega iiksteise jarel.

Kapsleid ei tohi nérida ega purustada, sest nii kaob nende toime.

Votke Tafinlari kaks korda 66péevas tiihja kohuga. See tdhendab, et
o pérast Tafinlari votmist peate olema viihemalt tund aega sGomata.
o pérast sO0mist peate ootama vihemalt 2 tundi, enne kui votate Tafinlari.

Votke Tafinlari hommikul ja Shtul umbes 12-tunnise vahega. Votke Tafinlari hommikune ja Shtune
annus iga péev lihel ja samal kellaajal. See aitab meeles pidada kapslite votmist.

Arge votke Tafinlari hommikust ja dhtust annust korraga.

Kui te votate Tafinlari rohkem, kui ette nahtud
Kui te vGtate liiga palju Tafinlari kapsleid, kiisige nou oma arstilt, apteekrilt voi meditsiiniéelt.
Voimalusel ndidake neile Tafinlari pakendit koos kdesoleva infolehega.

Kui te unustate Tafinlari votta

Kui annuse votmine on hilinenud vihem kui 6 tundi, votke see sisse niipea kui meelde tuleb.
Kui annuse vétmine on hilinenud {ile 6 tunni, jitke see annus votmata ja votke jirgmine annus
tavalisel ajal. Seejdrel jatkake kapslite votmist tavaparastel acgadel.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te lopetate Tafinlari votmise
Votke Tafinlari senikaua, kui arst soovitab. Arge 10petage ravimi votmist enne, kui arst, apteeker voi
meditsiinidde seda soovitab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kuidas votta Tafinlari koos trametiniibiga

o Votke Tafinlari koos trametiniibiga tépselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile
selgitanud. Arge muutke annust ega 1dpetage ravi Tafinlari vdi trametiniibiga, kui teie arst,
apteeker voi meditsiinidde ei ole seda soovitanud.

. Votke Tafinlari kaks korda 66pievas ja trametiniibi iiks kord 66pievas. Piiiidke sisse seada
harjumus, et votate molemat ravimit iga pdev samal ajal. Tafinlari tuleb votta ligikaudu
12-tunnise vahega. Kui Tafinlari vdetakse kombinatsioonis trametiniibiga, tuleb trametiniibi
votta kas koos Tafinlari hommikuse vo6i Shtuse annusega.

o Votke Tafinlari ja trametiniibi tithja kohuga, véhemalt {iks tund enne voi kaks tundi parast
s00ki. Votke ravimid sisse tervelt koos klaasitdie veega.

. Kui te unustate Tafinlari v3i trametiniibi annuse vGtmata, votke see sisse niipea kui meelde
tuleb. Jétke unustatud annused votmata ja votke lihtsalt jérgmine annus tavalisel ajal:

o kui kaks korda 66pédevas voetava Tafinlari jirgmise plaanilise annuse votmiseni on
jdanud vahem kui 6 tundi.

o kui tiks kord 60péevas voetava trametiniibi jargmise plaanilise annuse votmiseni on
jéanud vahem kui 12 tundi.

o Kui te votate liiga palju Tafinlari voi trametiniibi, kontakteeruge otsekohe oma arsti, apteekri
voi meditsiinidega. Vdimalusel vitke kaasa Tafinlari ja trametiniibi tabletid. Voimalus ndidake
ka Tafinlari ja trametiniibi pakendit koos pakendi infolehega.

. Kui teil tekivad korvaltoimed, voib arst otsustada, et peate votma Tafinlari voi trametiniibi
viiksemaid annuseid. Votke Tafinlari ja trametiniibi tdpselt sellistes annustes, nagu teie arst,
apteeker voi meditsiinidde on soovitanud.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Véimalikud tosised korvaltoimed

Verejooksud

Tafinlar, eriti vOttes koos trametiniibiga, voib pohjustada tosiseid verejookse, eriti ajuverejooksu.
Helistage otsekohe oma arstile v3i meditsiinidele, et saada arstiabi kui teil tekivad ebatavalised
verejooksundhud, muuhulgas:

o peavalu, pearinglus voi norkus

. vere vOi verehiilivete kohimine

. veriokse voi ,,kohvipaksu* meenutav okse
o punane v3i must torvataoline viljaheide

Palavik

Rohkem kui iihel inimesel kiimnest v3ib Tafinlari votmine pohjustada palavikku. Kui teil tekib selle
ravimi votmise ajal palavik (38 °C voi korgem) voi tunnete, et palavik hakkab tekkima, teavitage
sellest otsekohe oma arsti, apteekrit voi meditsiiniode. Nad teevad vajalikud uuringud, et teada
saada, kas palavikul on muid pdhjuseid ning ravivad probleemi.

Moningatel juhtudel voib palavikuga kaasneda madal vererdhk ja pearinglus. Kui palavik on tdsine,
vOib arst soovitada, et 1opetaksite Tafinlari, voi Tafinlari ja trametiniibi vOotmise ajaks, mil palavikku
ravitakse teiste ravimitega. Kui palavik on kontrolli all, vdib arst soovitada, et alustaksite uuesti
Tafinlari vOtmist.

Stidameprobleemid

Tafinlar, eriti vottes koos trametiniibiga, voib mdjutada siidame pumpamisvoimet. See tekib suurema
tdendosusega olemasoleva siidamehaigusega inimestel. Tafinlari ja trametiniibi kombinatsioonravi ajal
kontrollitakse teid voimalike siidameprobleemide suhtes. Stidameprobleemide néhud ja siimptomid on
jérgmised:

stidamekloppimise, -pekslemise voi ebakorrapirase siidametegevuse tunne

pearinglus

visimus

peapdoritus

ohupuudus

jalgade turse

Kui teil tekib moni nendest stimptomitest, kas esmakordselt voi sliveneb, teavitage oma arsti niipea
kui voimalik.

Nahamuutused

Patsientidel, kes kasutavad Tafinlari koos trametiniibiga, on teatatud rasketest nahareaktsioonidest

(esinemissagedus teadmata). Kui te markate midagi jargnevalt loetletust:

. iimmargused vai sihtmérgitaolised punakad laigud kehatiivel, mille keskel on villid. Naha
koorumine. Haavandid suus, kurgus, ninas, genitaalidel ja silmades. Nendele rasketele
nahalddvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni siindroom);

. laialtlevinud 166ve, palavik ja suurenenud liimfisolmed (DRESS-siindroom ehk ravimi
iilitundlikkussiindroom).
=>  Lopetage otsekohe ravimi tarvitamine ja minge arsti juurde.

Tafinlari votvatel patsientidel voib sageli (kuni iihel inimest kiimnest) tekkida erinevat tiiiipi nahavahk,
mida nimetatakse naha lamerakk-kartsinoomiks. Teistel voib tekkida nahavihk, mida nimetatakse
basaalrakuliseks kartsinoomiks. Need nahamuutused on tavaliselt paiksed ja need saab eemaldada

kirurgilisel teel ning ravi Tafinlariga saab jétkata ilma katkestamata.

Moned Tafinlari votvad inimesed voivad méargata ka uute melanoomide teket. Need melanoomid
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eemaldatakse tavaliselt operatsiooni teel ja ravi Tafinlariga saab jitkata ilma katkestamata.
Arst kontrollib teie nahka enne Tafinlari votmise alustamist, seejérel kord kuus selle ravimi vitmise
ajal ja 6 kuu jooksul pérast ravi [0ppu. Selle eesmérk on avastada uusi nahavihke.

Arst uurib regulaarselt ka teie pea- ja kaelapiirkonda, suuéont ja liimfisGlmesid ning teeb rindkere- ja
kohupiirkonna kompuutertomograafia (KT) uuringu. Samuti voidakse teile teha vereanaliiiisid. Nende
uuringute eesmérk on kontrollida teid mone muu véhi, sh lamerakk-kartsinoomi tekke suhtes. Enne
ravi ja ravi 10ppedes on soovitatav teha ka vaagnauuringud (naistele) ja parakupiirkonna uuring.

Kontrollige oma nahka regulaarselt Tafinlari votmise ajal
Kui te mérkate midagi jargnevalt loetletust:

. uus tutigas
o nahahaavand voi punetav muhk, mis veritseb v0i ei parane
o stinnimérgi suuruse voi vérvuse muutus

=  Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiiniode niipea kui voimalik sellest, kui teil
tekib moni nimetatud siimptomitest — kas esmakordselt vdi kui need siivenevad.

Tafinlari ja trametiniibi kombinatsioonravi ajal vdivad tekkida nahareaktsioonid (lo6ve). Kui teil
tekib Tafinlari ja trametiniibi kombinatsioonravi ajal nahalo6ve, teavitage sellest oma arsti.

Silmaprobleemid

Tafinlari ainsa ravimina votvatel patsientidel voib aeg-ajalt (kuni tihel inimesel sajast) tekkida
silmapoletik, mida nimetatakse uveiidiks (soonkestapdletik) ning kui haigus jééb ravita, v3ib see
kahjustada teie ndgemist. Tafinlari kombinatsioonis trametiniibiga votvatel patsientidel vdib see
juhtuda sageli (kuni iihel inimesel kiimnest).

Uveiit voib tekkida kiiresti ja selle siimptomid on jargmised:

o silmade punetus ja drritus

o dhmane nigemine

o silmavalu

o suurenenud valgustundlikkus
o holjuvad tipid silmade ees

= Kui teil tekivad nimetatud siimptomid, votke otsekohe iihendust oma arsti, apteekri voi
meditsiinidoega.

Tafinlari ja trametiniibi kombinatsioonravi voib pohjustada silmaprobleeme. Trametiniibi ei soovitata

kasutada juhul, kui teil on kunagi olnud vorkkesta veeni sulgus. Arst v3ib suunata teid silmauuringule

enne Tafinlari ja trametiniibi kombinatsiooniravi alustamist ja ravi ajal. Arst v3ib paluda teil

trametiniibi vOotmine Idpetada voi suunata teid spetsialisti konsultatsioonile, kui teil tekivad jargmised

nigemise muutused:

o nigemise kaotus

silmade punetus ja drritus

varvilised tépid silmade ees

halo (4hmase kontuuri nigemine esemete iimber)

dhmane ndgemine

=  Kui teil tekivad nimetatud siimptomid, votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri
voi meditsiinidega.

Viga tihtis on oma arsti, apteekrit voi meditsiinidode otsekohe teavitada sellest, kui teil tekivad
nimetatud siimptomid, eriti kui teie silm on valus ja punetav ning see ei taandu kiiresti. Teid
voidakse suunata silmaarsti konsultatsioonile, kus tehakse téielik silmauuring.

Immuunstisteemi hdired

Kui teil esineb mitu siimptomit, néiteks palavik, liimfisdlmede turse, verevalumid v&i nahaldove,
teatage sellest kohe oma arstile. Need voivad olla mérgid seisundist, mille korral immuunsiisteem
toodab liiga palju infektsioonivastaseid rakke histiotsiiiite ja liimfotsiiiite, mis voib pohjustada
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mitmesuguseid siimptomeid (hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos), vt 16ik 2 (sagedus harv).

Tuumori liiisi siindroom

Teatage kohe oma arstile kui teil tekivad jargmised stimptomid: iiveldus, 6hupuudus, ebaregulaarne
siidameriitm, lihaskrambid, krambihood, uriini hdgustumine, uriinierituse vihenemine ja vasimus.
Need voivad olla vahirakkude kiirest lagunemisest tingitud seisundi tunnused, mis monel inimesel
voib 16ppeda surmaga (tuumori liilisi stindroom voi TLS), vt 16ik 2 (sagedus teadmata).

Voimalikud kérvaltoimed ainult Tafinlari votvatel patsientidel
Korvaltoimed, mis voivad esineda vottes Tafinlari ainsa ravimina:

Viga sageli esinevad korvaltoimed voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel kiimnest
Papilloom (nahakasvaja tiilip, mis on tavaliselt kahjutu)

S66giisu vahenemine

Peavalu

Koha

liveldus, oksendamine

Ko&hulahtisus

Naha viliskihtide paksenemine

Ebatavaline juuste véljalangemine v3i horenemine

Loove

Peopesade, sormede ja jalataldade punetus ja turse (vt ,,Nahamuutused* eespool 16igus 4)
Liigesvalu, lihasvalu voi kite voi jalgade valu

Palavik (vt ,,Palavik* eespool 16igus 4)

Energiapuudus

Kiilmavirinad

Norkustunne

Sageli esinevad korvaltoimed voivad tekkida kuni tihel inimesel kiimnest

. Nahamuutused, sealhulgas naha lamerakk-kartsinoom (teatud tiilipi nahaviahk), tiiiikataolised
vohandid, nahanisad, kontrollimatud nahavohandid v6i -kolded (basaalrakk-kartsinoom), naha
kuivus, siigelus voi punetus, paksenenud, ketendavad voi koorikuga kaetud nahalaigud
(aktiinkeratoos), nahakahjustused, naha punetus, naha piikesetundlikkuse suurenemine

. Ko&hukinnisus
Gripitaoline haigus

. Narviprobleemid, mis vivad pohjustada valu, tundlikkuse kadu voi kirvendust kétes ja jalgades
ja/voi lihasendrkust (perifeerne neuropaatia)

Sageli esinevad korvaltoimed, mis voivad avalduda vereanaliitisides
. Madal fosfaadisisaldus veres (hiipofosfateemia)
° Veresuhkru taseme tdus (hiipergliikeemia)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed voivad tekkida kuni tihel inimesel sajast

Uus melanoom

Allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

Silmapdletik (uveiit, vt ,,Silmaprobleemid* eespool 15igus 4)

Kohunédédrmepdletik (pShjustab tugevat kdhuvalu)

Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit)

Neeruprobleemid, neerupuudulikkus

Neerupoletik

Korgemad, valulikud, punased kuni tumepunased punakaslillad nahalaigud voi haavandid, mis
esinevad peamiselt kitel, jalgadel, ndol ja kaelal, palavikuga (dgeda febriilse neutrofiilse
dermatoosi tunnused)
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Voimalikud korvaltoimed, mis voivad esineda vottes Tafinlari koos trametiniibiga

Kui te votate Tafinlari koos trametiniibiga, vdivad teil tekkida mis tahes iilal loetletud korvaltoimetest,
kuigi nende esinemissagedus voib muutuda (suureneda voi viheneda).

Samuti voivad teil tekkida all loetletud tdiendavad korvaltoimed trametiniibi votmisel koos
Tafinlariga.

Raédkige sellest otsekohe oma arstile, kui teil tekivad mis tahes loetletud siimptomitest, kas
esmakordselt voi nende siivenemisel.

Lugege ka trametiniibi pakendi infolehte tdpsustava teabe saamiseks trametiniibi kdrvaltoimete kohta,
mis vdivad teil tekkida.

Korvaltoimed, mis voivad teil tekkida Tafinlari votmisel koos trametiniibiga, on jargmised:

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st)
Nina- ja kurgupdletik
So6ogiisu vihenemine
Peavalu
Pearinglus
Korge vererdohk (hiipertensioon)
Verejooks erinevates kehapiirkondades, mis voib olla kerge voi tdsine (hemorraagia)
Koha
Kdhuvalu
Kohukinnisus
Kohulahtisus
Iiveldus, oksendamine
Loove, nahakuivus, sligelus, naha punetus
Liigesvalu, lihasvalu voi valu jala- voi kdelabades
Lihasspasmid
Energiapuudus, norkustunne
Kiilmavirinad
Jala- v0i kéelabade turse (perifeersed tursed)
Palavik
Gripitaoline haigus

Viga sageli esinevad korvaltoimed, mis on tuvastatavad verenditajates
. Vere valgeliblede arvu vihenemine
J Maksandéitajate kdrvalekalded vereanaliiiisi tulemustes

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)

o Kuseteede pdletik

o Nahanéhud, sealhulgas nahapdletik (tselluliit), karvafolliikulite poletik, kiiiinekahjustused,
nditeks kiitineloozi muutused, kiilinevalu, kiilinevalli poletik ja turse, nahalo6ve koos
madavillidega, naha lamerakk-kartsinoom (teatud tiiiipi nahavéhk), papilloom (nahakasvaja
tiilip, mis on tavaliselt kahjutu), soolatiitikalaadsed moodustised, naha paikesetundlikkuse
suurenemine (vt ka ,,Nahamuutused* eespool 16igus 4)

Dehiidratsioon (vee- vdi vedelikupuudus organismis)

Ahmane niigemine, probleemid niigemisteravusega, silmapdletik (uveiit)

Stidametdd ndrgenemine

Madal vererdhk (hiipotensioon)

Paikne kudede turse

Ohupuudus

Suukuivus

62



o Suuvalu v6i suuhaavandid, limaskestapoletik

o Aknelaadsed probleemid

Naha pindmise kihi paksenemine (hiiperkeratoos), paksenenud, ketendavad voi koorikuga
kaetud nahalaigud (aktiinkeratoos), naha I6henemine v0i pragunemine

Uleméérane higistamine, dine higistamine

Ebaharilik juuste véljalangemine vdi hdrenemine

Kite ja jalgade punetus, valu

Nahaaluse rasvkoe poletik (pannikuliit)

Limaskestapdletik

Néoturse

Naérviprobleemid, mis vdivad pdhjustada valu, tundlikkuse kadu vai kirvendust kétes ja jalgades
ja/voi lihasendrkust (perifeerne neuropaatia)

. Ebaregulaarne siidameriitm (atrioventrikulaarne blokaad)

Sageli esinevad korvaltoimed, mis on tuvastatavad verenditajates

. Vere valgeliblede arvu vihenemine

. Vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia), vereliistakute (vererakud, mis aitavad verel
hiitibida) ja {iht tiitipi vere valgeliblede arvu vihenemine (leukopeenia)

. Vere naatriumisisalduse vdhenemine (hiiponatreemia) voi vere fosfaadisisalduse vahenemine
(hiipofosfateemia)

. Veresuhkrusisalduse suurenemine

. Kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine, s.0 ensiiiim, mida leidub peamiselt siidames, ajus ja
skeletilihastes

. Mbonede maksas toodetud tihendite (ensiiiimid) sisalduse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100st)

. Uue nahavihi (melanoomi) ilmnemine

o Nahanésad

. Allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus)

o Silmamuutused, sealhulgas vedeliku kogunemisest tingitud turse silmas (korioretinopaatia),
valgustundliku kihi eemaldumine silma tagaosas (vorkkest) selle alumistest kihtidest (vorkkesta
irdumine) ning turse silmatimbruses

Normist viiksem siidameloogisagedus ja/voi stidameloogisageduse vihenemine

Kopsupdletik (pneumoniit)

Kohunaarmepdletik

Soolepdletik (koliit)

Neerupuudulikkus

Neerupoletik

Peamiselt nahka, kopse, silmi ja liimfisdlmi haarav poletikuline haigus (sarkoidoos)
Korgemad, valulikud, punased kuni tumepunased punakaslillad nahalaigud voi haavandid, mis
esinevad peamiselt kitel, jalgadel, néol ja kaelal, palavikuga (dgeda febriilse neutrofiilse
dermatoosi tunnused)

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000st):
o Mao voi soolestiku mulgustumine (perforatsioon)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o Stidamelihasepdletik (miiokardiit), mis v3ib pohjustada Shupuudust, palavikku,
stidamepekslemist ja valu rinnus

. Pdletikuline, ketendav nahk (eksfoliatiivne dermatiit)

o Paiksed nahareaktsioonid titoveeringutes

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
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teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

S. Kuidas Tafinlari sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pdrast
,EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tafinlar sisaldab

- Toimeaine on dabrafeniib. Uks kdvakapsel sisaldab dabrafeniibmesilaati koguses, mis vastab
50 mg voi 75 mg dabrafeniibile.

- Teised koostisosad on: mikrokristalne tselluloos, magneesiumstearaat, kolloidne rénidioksiid,
punane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171) ja hiipromelloos (E464). Lisaks on kapslitele
tritkitud musta tindiga, mis sisaldab musta raudoksiidi (E172), Sellakit ja propiileengliikooli.

Kuidas Tafinlar vilja néeb ja pakendi sisu

Tafinlar 50 mg kovakapslid on ldbipaistmatud tumepunased kapslid mérgistusega ,,GS TEW* ja
»d0 mg*.

Tafinlar 75 mg kovakapslid on labipaistmatud tumeroosad kapslid mérgistusega ,,GS LHF* ja
715 mg.

Pudelid on labipaistmatud ja valget virvi plastist ja varustatud keeratava plastkorgiga.

Pudelites on ka kuivatusaine silikageel vdikeses silindrikujulises timbrises. Kuivatusaine peab jatma
pudelisse ja seda ei tohi siiiia.

Tafinlar 50 mg ja 75 mg kdvakapslid on saadaval 28 voi 120 kapsliga pakendites. Kdik pakendi
suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sloveenia
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\Lada Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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