I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tafinlar 50 mg kemény kapszula
Tafinlar 75 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tafinlar 50 mg kemény kapszula

50 mg dabrafenibet tartalmaz (dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

Tafinlar 75 mg kemény kapszula

75 mg dabrafenibet tartalmaz (dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszuldnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Tafinlar 50 mg kemény kapszula

Nem atlatszo, sotétvoros, kb. 18 mm hosszi kapszulak, a kapszulahéjon nyomtatott ,,GS TEW” és
)0 mg” jelzéssel.

Tafinlar 75 mg kemény kapszula

Nem atlatszo, sotét rozsaszin, kb. 19 mm hossza kapszulak, a kapszulahéjon nyomtatott ,,GS LHF” és
»15 mg” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Melanoma

A dabrafenib 6nmagaban vagy trametinibbel kombinacidban szedve irreszekabilis vagy metasztatikus,
BRAF V600 mutéciopozitiv melanomaban szenvedé felnétt betegek kezelésére javallott (1asd 4.4 és

5.1 pont).

A melanoma adjuvans kezelése

A trametinibbel kombinalt dabrafenib felnétt betegeknél javallott, teljes reszekciot kdvetden a
BRAF V600 mutacidpozitiv, 1. stadiumt melanoma adjuvans kezelésére.

Nem kissejtes tiildocarcinoma (NSCLC)

A dabrafenib trametinibbel kombinalva a BRAF V600 mutécidpozitiv, elérehaladott nem kissejtes
tiildocarcinomaban szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott.



4.2  Adagolas és alkalmazas

A dabrafenib-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell
megkezdenie és feliigyelnie.

A dabrafenib szedése el6tt a betegeknél egy validalt teszttel igazolni kell a daganatban a BRAF V600
mutaciot.

A dabrafenib hat4sossagat és biztonsdgossagat nem igazoltak vad tipusat BRAF melanomaban vagy
vad tipusu BRAF nem kissejtes tiid6carcinomaban. Ezért a dabrafenib nem alkalmazhat6 vad tipust
BRAF melanomas vagy vad tipusi BRAF nem kissejtes tiidocarcinomas betegek kezelésére (lasd 4.4
és 5.1 pont).

Adagolas

A dabrafenib ajanlott dozisa 6nmagéaban vagy trametinibbel kombinadcioban szedve 150 mg (két
75 mg-os kapszula) naponta kétszer (ez 300 mg teljes napi dozisnak felel meg). A trametinib ajanlott
dozisa dabrafenibbel kombinacidban naponta egyszer 2 mg.

A kezelés idotartama

A kezelést addig kell folytatni, amig a beteg szamara mar nem jelent elényt, vagy az elfogadhatatlan
toxicitas megjelenéséig (lasd 2. tablazat). A melanoma adjuvans terapiaja soran a betegeket

12 héonapon at kell kezelni, kivéve, ha a betegség kitjul vagy elfogadhatatlan toxicitas alakul ki.

Kihagyott dozisok
Amennyiben egy do6zis dabrafenib kimarad, mar nem vehetd be, ha kevesebb, mint 6 6ra van hatra a
kovetkezo tervezett dozis bevételéig.

Ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szedik, és kimarad egy trametinib dozis bevétele, csak
akkor szabad ezt a trametinib dozist bevenni, ha a kdvetkezd tervezett dozis bevételéig még tobb, mint
12 6ra van hatra.

Dozismodositas
A dozismodositasok hatékony elvégzésére a dabrafenib kapszula két, 50 mg-os és 75 mg-os
hataserdsségben all rendelkezésre.

A mellékhatasok menedzselése érdekében sziikségessé valhat a terapia felfliiggesztése, a dozis
csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa (lasd 1. és 2. tablazat).

A mellékhatasként megjelend boreredetii laphamsejtes carcinoma (cuSCC, cutaneous squamous cell
carcinoma) vagy U1j primer melanoma kialakulasa esetén nem ajanlott a dézis modositasa vagy a
kezelés felfliggesztése (lasd 4.4 pont).

Uveitis esetén nincs sziikség dozismodositasra mindaddig, amig a szemfert6zés helyi kezeléssel
kontrollalhat6. Ha az uveitis a helyi kezelésre nem reagél, a dabrafenib kezelést fel kell fliggeszteni a
szemfert6zés megsziintéig, majd egy dozisszinttel alacsonyabb dozissal Gjra kell kezdeni azt (lasd
4.4 pont).

Az ajanlott doziscsokkentéseket az 1. tablazat, mig a dozismodositasokra vonatkozo ajanldsokat a
2. tablazat ismerteti.



1. tablazat Ajanlott dézis

csokkentések

Dézisszint Dabrafenib-dézis, Trametinib-dézis*
Onmagaban vagy trametinibbel csak dabrafenibbel kombinacioban
kombindcioban szedve
Kezdbédozis 150 mg naponta kétszer 2 mg naponta egyszer

1. doziscsokkentés

100 mg naponta kétszer

1,5 mg naponta egyszer

2. doziscsokkentés

75 mg naponta kétszer

1 mg naponta egyszer

3. doziscsokkentés

50 mg naponta kétszer

1 mg naponta egyszer

A dabrafenib naponta 2-szer 50 mg alé torténd doziscsokkentése nem ajanlott sem dnmagéban, sem
trametinibbel kombindcidban tortént alkalmazaskor. Nem ajanlott a trametinib dézisanak napi egyszer 1 mg
ala csokkentése sem dabrafenibbel kombinacioban torténd alkalmazas esetén.

* A trametinib dnmagéban torténd alkalmazasaval végzett kezelés adagolasi utmutatasaira vonatkozéan
kérjiik, tanulményozza a trametinib Alkalmazasi eléirasat, Adagolas és alkalmazas.

2. tablazat Utmutat6 az adagolis modositasahoz, barmely nemkivanatos mellékhatis siilyossagi
fokozata alapjan (a laz kivételével)

Nemkivanatos esemény
stlyossagi fokozata

A dabrafenib-dézis ajanlott médositasa 6nmagéban vagy
trametinibbel kombinacioban szedve

(CTCAE)*
1-es vagy 2-es fokozatu A kezelés folytatasa és a beteg allapotanak klinikai sziikségletek
(toleralhato) alapjan torténd rendszeres ellendrzése

2-es fokozatu
(toleralhatatlan) vagy 3-as
fokozati

A kezelés felfiiggesztése a 0 - 1-es fokozatu toxicitas eléréséig, majd a
kezelés folytatasakor a dozis egy adagolasi Iépcsével torténd
csokkentése

4-es fokozatu A kezelés végleges abbahagyasa vagy felfiiggesztése a 0 - 1-es fokozat
eléréséig, majd a kezelés folytatasakor a dozis egy adagolasi 1épcsdvel

torténd csokkentése

*A klinikai nemkivéanatos események intenzitdsa, a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC
AE) v4.0 szerint osztalyozva.

Amennyiben a mellékhatasok eredményesen kezelhetok, a dozis ujboli novelése mérlegelhetd
ugyanazon adagolasi Iépcsdk kovetésével, mint amelyek alapjan a doziscsokkentés tortént. A
dabrafenib dozis nem lehet magasabb, mint naponta kétszer 150 mg.

Laz

Ha a beteg testhomérséklete eléri vagy meghaladja a 38 °C-ot, meg kell szakitani a kezelést (a
dabrafenibet, ha monoterapiaban alkalmazzak, valamint a dabrafenib és a trametinib kombinacios
alkalmazasa esetén mindkét kezelést). Ha a 14z nem eldszor alakul ki, a kezelés a 1az els¢ tiinetének
fellépésekor is megszakithatd. Lazcsillapitokat, példaul ibuprofént vagy acetaminofént/paracetamolt
kell adni. Ha a lazcsillapitok elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni per os kortikoszteroidok
alkalmazasat. A betegeket ki kell vizsgalni, nem allnak-e fenn fertdzés jelei €s tiinetei, sziikség esetén
pedig a helyi gyakorlatnak megfeleld kezelést kell nyujtani (1asd 4.4 pont). Ha a beteg tlinetmentes
legalabb 24 6raig, a dabrafenib (illetve kombinacids alkalmazas esetén a dabrafenib és a trametinib)
alkalmazasat ujra kell kezdeni (1) ugyanazon az adagolasi szinten, vagy (2) ha a 1az nem el6szor
fordul el6 és/vagy egyéb sulyos tiinetek, példaul kiszaradas, hypotonia vagy veseelégtelenség kisérték,
akkor eggyel kisebb adagolasi szinten.

Amennyiben kezeléssel kapcsolatos toxicitasok fordulnak el6 a dabrafenib trametinibbel torténd
kombinacidjanak alkalmazasa esetén, egyidejiileg kell csokkenteni mindkét hatdanyag dozisat, illetve
alkalmazasukat atmenetileg vagy véglegesen felfiiggeszteni. Azok a kivételek ahol csak a két



hatbéanyag egyikének dozismodositasa sziikséges, alabb, az uveitissel, RAS mutaciopozitiv, nem
boreredetli malignitasokkal (els6dlegesen a dabrafenibbel kapcsolatos), balkamrai ejekcios frakcio
(LVEF) csokkenéssel, retinalis véna occlusidval (RVO), retinalis pigment epithelium szakadassal
(RPED), interstitialis tiidébetegséggel (ILD) és pneumonitissel (elsédlegesen a trametinibbel
kapcsolatos) sszefiiggésben keriilnek részletezésre.

Dozismodositasi kivételek (ahol a két hatoanyag koziil csak az egyik dozisat kell csokkenteni)
valogatott mellékhatasok esetén

Upveitis

Uveitis esetén nincs sziikség dozismodositasra mindaddig, amig a szemgyulladas hatasos helyi
kezelésekkel kontrollalhatd. Ha az uveitis nem reagal a helyi szemészeti kezelésekre, a dabrafenib
alkalmazasat a szemgyulladas rendez6déséig fel kell fliggeszteni, majd egy dozisszinttel
alacsonyabban kell tjrainditani. A dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinib dozisanak
modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 pont).

RAS-mutaciopozitiv nem boreredetii malignitasok

A dabrafenib-kezelés folytatasa elott RAS mutaciot hordozo nem boreredetii malignitas esetén
mérlegelni kell a terapids elénydket és kockazatokat. A dabrafenibbel kombinacidban szedett
trametinib d6zismodositisa nem sziikséges.

Csokkent balkamrai ejekcios frakcio (LVEF)/Bal kamrai dysfunctio

Ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szedik és tiinetmentes, >10%-o0s abszolut LVEF-
csOkkenés all fenn a kiindulasi értékhez képest, valamint az ejekcios frakcio alacsonyabb, mint a
hivatalos normaltartomany alsé hatarértéke, kérjiik, a trametinib do6zisanak modositasaért
tanulmanyozza a trametinib Alkalmazasi el6irasat (1asd 4.2 pont). Nem sziikséges a trametinibbel
kombinalt dabrafenib d6zismodositasa.

Retinalis vénas elzarodas (RVO) és retindlis pigment-epithelium levalas (RPED)

Amennyiben a betegek latasi zavarokrol, pl. csokkent centralis latasrol, homalyos latasrol vagy
latasvesztésrél szamolnak be a kezelés barmely id6pontjaban mialatt trametinib és dabrafenib
kombinalt kezelést kapnak, kérjiik tanulmanyozza a trametinib Alkalmazasi el6irasat a trametinib
dozisanak modositasara vonatkozoan (lasd 4.2 pont). Nem sziikséges a trametinibbel kombinacidéban
szedett dabrafenib d6zismodositasa. RVO vagy RPED igazolt eseteiben.

Interstitialis tiidobetegség (ILD) / pneumonitis

A trametinibbel kombinaciéban dabrafenibbel kezelt betegeknél gyanitott ILD vagy pneumonitis
esetén, beleértve azokat a betegeket is, akik 01j vagy progredialo tiidétiinetekkel és leletekkel
jelentkeznek, koztiik kohdgéssel, dyspnoeval, hypoxiaval, pleuralis folyadékgyililemmel vagy
beszlirodésekkel, és akiknél folyamatban van a klinikai kivizsgalas, kérjiik tanulmanyozza a trametinib
Alkalmazasi elGirasat a trametinib dozisanak modositasara vonatkozéan (lasd 4.2 pont). Nem
sziikséges a trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenib d6zismodositasa ILD-ben vagy
pneumonitisben.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe, illetve kozepes foku vesekdrosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok stlyos foku vesekarosodasban
szenvedOkre vonatkozoan, és nem allapithaté meg a dézismodositas esetleges sziikségessége (lasd
5.2 pont). A dabrafenibet - akar onmagéban, akar trametinibbel kombinacioban - 6vatosan kell
alkalmazni sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Majkarosoddas

Enyhe fokt méjkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Nincsenek
rendelkezésre all6 klinikai adatok kdzepes, illetve stlyos fokti majkarosodas esetén, és nem allapithato
meg a dozismoddositas esetleges szlikségessége (lasd 5.2 pont). A dabrafenib €s metabolitjai
kitirtilésének els6dleges ttja a majban térténd metabolizmus €s az epével valo kivalasztodas, és a
kozepes, illetve stilyos fokii majkarosodasban szenvedd betegeknél megndhet a hatdanyag-expozicid



mértéke. A dabrafenibet — akar dGnmagaban, akar trametinibbel kombinacioban — kézepes, illetve
sulyos foku méjkarosodasban szenvedd betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Nem kaukazusi rasszhoz tartozo betegek

Korlatozott mennyiségii, a dabrafenib hatasossagara és biztonsdgossagara vonatkozé adatot gytjtottek
a nem kaukazusi rasszhoz tartoz6 betegeknél. A populacios farmakokinetikai analizis azt mutatta,
hogy a dabrafenib farmakokinetikai tulajdonsagai kdzott nincsenek jelentds kiilonbségek az azsiai €s a
fehér bort betegeknél. Az dzsiai betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa.

1dosek
A 65 évesnél idOsebb betegeknél nincs sziikség a kezdé dozis modositasara.

Gyermekek és serdiilok

A dabrafenib kapszula biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében (18 éves kor
alatt) nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre all6 klinikai adatok. Fiatal allatokkal végzett
vizsgalatokban a dabrafenib olyan mellékhatasait mutattak ki, amelyeket nem figyeltek meg felnott
allatokban (lasd 5.3 pont).

Az alkalmazas modja

A Tafinlar szajon at alkalmazandd. A kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni. A kapszulakat nem
szabad szétragni vagy kinyitni, valamint a dabrafenib kémiai instabilitasa miatt nem szabad ételekhez
vagy folyadékokhoz keverni.

Ajanlott, hogy a dabrafenib dozisat a betegek naponta azonos idében vegyék be, koriilbeliil 12 6ras
intarvallumot hagyva a do6zisok bevétele kozott. Amikor a dabrafenibet €s a trametinibet
kombinacioban szedik, a naponta egyszer szedett trametinibet minden nap a dabrafenib reggeli vagy
esti dozisaval egy idében kell bevenni.

A dabrafenibet legalabb egy oraval étkezés el6tt vagy legalabb 2 draval étkezés utan kell bevenni.

Ha a beteg hany a dabrafenib bevétele utan, a dozist nem szabad megismételni, hanem a soron
kovetkezo dozist kell bevenni az esedékes id6pontban.

Dabrafenibbel kombinacidban torténd alkalmazas esetén kérjiik, tanulmanyozza 4t a trametinib
Alkalmazasi eldirasat az alkalmazas modjaval kapcsolatos informaciokért.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Amennyiben a dabrafenibet trametinibbel kombinacidban szedik, a kezelés megkezdése elott at kell
tanulmanyozni a trametinib Alkalmazési eldirasat. A trametinib-kezeléssel kapcsolatos tovabbi
kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések vonatkozasaban kérjiik,

tanulmanyozza at a trametinib Alkalmazasi el6irasat.

BRAF V600 teszt

A dabrafenib hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltdk vad tipust BRAF melanomés vagy vad
tipusu BRAF nem kissejtes tiidocarcinomas betegeknél, igy a dabrafenib nem alkalmazhat6 vad tipusu
BRAF melanomaban vagy vad tipust BRAF nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegek
kezelésére (lasd 4.2 és 5.1 pont).



Dabrafenib trametinibbel valé kombinéaciéja BRAF-gatlo kezelés soran progredidld allapotu
melanémaban szenvedo betegeknél

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szed6
olyan betegekrdl, akiknek a betegsége a korabbi BRAF-gatld kezelés sordn progredialt. Az adatok azt
mutatjak, hogy a kombinaci6 hatasossaga alacsonyabb lesz ezeknél a betegeknél (lasd 5.1 pont). Ezért
a korabban BRAF-gatloval kezelt populacio esetén a kombinacio alkalmazasa eldtt mas kezelési
lehetdségeket kell mérlegelni. A BRAF-gatlo kezelés melletti progressziot kovetd kezelések sorrendjét
nem allapitottdk meg.

Ujonnan kialakulé malignitisok

Béreredetii és nem boreredetii 4j malignitasok fordulhatnak eld, ha a dabrafenibet monoterapiaban
vagy trametinibbel kombinacioban szedik.

Boreredetii malignitasok

Béreredetii laphamsejtes carcinoma (cuSCC)

Onmagaban vagy trametinibbel kombinalt dabrafenib-kezelést kapo betegeknél cuSCC (koztiik
keratoacanthomat) eseteket jelentettek (1asd 4.8 pont). A III. fazist MEK115306 és MEK 116513
klinikai vizsgalatokban az irreszekabilis vagy metasztatizalo melanomaban szenvedd betegeknél cutan
laphamsejtes carcinoma sorrendben a dabrafenib-monoterapiat kapd betegek 10%-anal (22/211), és a
vemurafenib-monoterapiat kapo betegek 18%-anal (63/349) alakult ki. A melanoméaban és
elérehaladott nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegek integralt biztonsagossagi
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betegek 2%-anal fordult el6 (19/1076). A cuSCC els6 eléfordulasanak diagnozisaig eltelt idotartam
median hossza a MEK 115306 vizsgalatban a kombinalt kezelési kar esetén 223 nap (iddtartomany:
56-510 nap), mig a dabrafenib monoterapias kar esetén 60 nap (idétartomany: 9-653 nap) volt. A

III. fazisa BRF115532 (COMBI-AD) vizsgalatban a melanoma adjuvans kezelésekor a placebot kapo
betegek 1%-ahoz (5/432) képest a trametinibbel kombinalt dabrafenibet kapo betegek 1%-anal (6/435)
alakult ki cuSCC az elsédleges elemzés idején. A hosszl tavu (10 évig terjedd), kezelés nélkiili
kdvetés soran tovabbi 2 betegnél szamoltak be cuSCC-r6l a kezelési karok mindegyikén.
Osszességében a cuSCC elsd megjelenésének kialakuldsdig eltelt idd medianja az adjuvéans kezelés
kombinalt karon kortilbeliil 21 hét, a placebokaron 34 hét volt.

Boérgyogyaszati vizsgalat javasolt a dabrafenib-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt havonta,
valamint legfeljebb 6 honapig a cuSCC kezelését kdvetden. A rendszeres ellendrzést a dabrafenib-
kezelés befejezését kdvetden 6 honapon keresztiil vagy egy masik daganatellenes kezelés
megkezdéséig kell folytatni.

crcr

trametinibbel kombinalt dabrafenib-kezelést dozismodositas nélkiil kell folytatni. A betegeket arra kell
utasitani, hogy azonnal tajékoztassak orvosukat, ha 0j elvaltozas jelentkezik.

Uj primer melanoma

A klinikai vizsgélatokban 0j primer melanoma eseteket jelentettek a dabrafenibbel kezelt betegeknél.
Az irreszekabilis vagy metasztatizald melanomaban végzett klinikai vizsgalatokban ezeket a
dabrafenib-monoterapia elsé 5 honapjaban észlelték, excisioval kezelték, és nem volt sziikség
dézismodositasra. Az Gj primer melanoma excisioval kezelhetd, és nem igényli a kezelés modositasat.
A borelvaltozasok rendszeres ellenérzését a cuSCC-nél leirtak szerint kell végezni.

Nem bdreredetii malignitdsok

BRAF vad-tipusu, RAS-mutécioval biro sejtek in vitro vizsgélataiban a mitogén-aktivalt protein kinaz
(MAP-kinaz) jelatviteli folyamat paradox aktivalodasat figyelték meg BRAF-inhibitor expozicio
esetén. Ez novelheti a nem boreredetli malignus daganatok kialakulasanak kockazatat dabrafenib
expozicid esetén (lasd 4.8 pont), amikor RAS mutacio all fenn. RAS-mutacidval 6sszefiiggd
malignitasokat jelentettek klinikai vizsgalatokban mas BRAF-inhibitor (chronicus myelocytas
leukemia és nem boreredetii laphamsejtes carcinoma a fejen és nyakon), valamint dabrafenib-




monoterapia (hasnyalmirigy adenocarcinoma, epevezeték adenocarcinoma), tovabba dabrafenib és a
MEK-inhibitor trametinibbel kombindcioban torténd alkalmazasa (colorectélis rak, hasnyalmirigy rak)
soran.

A kezelés megkezdése eldtt a betegek fejét és nyakat meg kell vizsgdlni, minimalisan a szajliregi
nyalkahartya megtekintésével és a nyirokcsomok megtapintasaval, valamint mellkasi/hasi
szamitogépes tomografias (CT) vizsgalatot kell végezni. A kezelés soran a betegek allapotat
ellendrizni kell, ahogyan az klinikailag indokolt, amely magaban foglalhatja a fej és a nyak 3 havonta
torténd vizsgalatat, valamint a mellkasi/hasi CT vizsgalatot 6 havonta. Analis és kismedencei
vizsgalatok ajanlottak a kezelés elott és végén, vagy amikor klinikailag indokolt. Teljes
vérképvizsgalatokat és vérkémiai vizsgalatot kell végezni, ahogyan ez klinikailag indokolt.

A dabrafenib alkalmazasa el6tt az elényoket és kockazatokat mérlegelni kell az olyan betegeknél,
akiknél korabban vagy jelenleg RAS mutéciokat hordoz6 rakbetegség allt, illetve all fenn. Nem
sziikséges a dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinib d6zisanak modositasa.

A dabrafenib-kezelés befejezését kovetden folytatni kell a nem béreredetii masodlagos/rekurrens
malignitasok rendszeres ellendrzését legfeljebb 6 honapig vagy egy masik daganatellenes terapia
megkezdéséig. A koros leleteket a klinikai gyakorlatnak megfelelden kell kezelni.

Haemorrhagia

Haemorrhagias események, koztiik major €s halalos kimenetelit haemorrhagiak fordultak el
dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szedd betegeknél (1asd 4.8 pont). Tovabbi informacioért
kérjiik, olvassa el a trametinib Alkalmazasi el6irasat (lasd 4.4 pont).

Lataskarosodas

Klinikai vizsgalatokban szemészeti reakciokat, koztiik uveitist iridocyclitist €s iritist jelentettek
azoknal a betegeknél akik dabrafenibet kaptak monoterapiaban vagy trametinibbel kombinalva. A
kezelés soran a betegeknél ellendrizni kell l1atassal kapcsolatos panaszokat és tiineteket (pl. a 1atas
megvaltozasa, fotofobia vagy szemfajdalom).

Uveitis esetén nincs sziikség dozismodositasra mindaddig, amig a szemfert6zés helyi kezeléssel
kontrollalhaté. Ha az uveitis a helyi kezelésre nem reagél, a dabrafenib kezelést fel kell fliggeszteni a
szemfert6zés megsziintéig, majd egy dozisszinttel alacsonyabb dozissal tjra kell kezdeni azt. Nem
szlikséges a dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinib dozisanak modositasa az uveitis
diagnozisanak felallitasat kovetoen.

Mindkét szemet érintd, Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma gyantjat felveté panuveitis vagy
iridocyclitis eseteirdl szamoltak be trametinibbel kombinalt dabrafenibbel kezelt betegeknél. A
dabrafenib-kezelést fel kell fliggeszteni a szemgyulladas megsziintéig, és fontolora kell venni a
szemész szakorvosi konziliumot. El6fordulhat, hogy szisztémas kortikoszteroid-kezelés valik
sziikségessé.

PRED ¢és RVO fordulhat el6 amikor a dabrafenibet trametinibbel kombinacidban szedik. Kérjiik,
tanulmanyozza at a trametinib Alkalmazasi el6irasat (1asd 4.4 pont). Nem sziikséges a trametinibbel
kombinacioban szedett dabrafenib ddzisanak modositasa RVO vagy RPED diagnoézisat kovetden.

Laz

Lazat jelentettek az Gnmagaban, illetve trametinibbel kombinacioban szedett dabrefenibbel végzett
klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A klinikai vizsgalatokban dabrafenib monoterapias kezelésben
részesiilt betegek 1%-a esetében sulyos nem fertézéses eredetili lazas eseményt diagnosztizaltak
(amelyet 1azként definialtak, és amely izommerevséggel, dehidracioval, hypotoniaval és/vagy pre-
rendlis eredetli akut veseelégtelenséggel tarsult a kiindulasi idépontban még normalis vesefunkcioju
betegeknél) (1asd 4.8 pont). E sulyos, nem fert6zéses eredetli lazas események jellemzéen a



dabrafenib-monoterapia elsé honapjaban 1éptek fel. A stlyos, nem-fertdzéses eredetii lazas eseményt
mutatd betegek jol reagaltak az adagolas felfliggesztésére €s/vagy a doziscsokkentésre, illetve a
tamogato kezelésre.

A 14z incidencidja magasabb és sulyossaga fokozott a kombinalt kezelés esetén. Az irreszekabilis vagy
metasztatizal6 melanomaban szenvedd betegeknél végzett MEK 115306 vizsgalatban a kombinalt
kezelési karban a betegek 57%-a (119/209) esetén jelentettek lazat, amely 7% esetében 3. foku volt,
szemben a dabrafenib-monoterapiat alkalmazo6 karban megfigyelt 33%-kal (69/211) és a 3. foku laz
2%-os aranyaval. Az elérehaladott nem kissejtes tiiddcarcinoméban szenvedd betegekkel végzett,

II. fazisi BRF113928-vizsgalatban a laz elofordulasi gyakorisaga és sulyossaga enyhén emelkedett,
amikor a dabrafenibet trametinibbel kombinalva alkalmaztak (48%, 3% 3. fok1), szemben a
dabrafenib-monoterapiaval (39%, 2% 3. foka). A III. fazisa BRF115532 vizsgalatban a melanoma
adjuvans kezelésekor a 1az incidencidja és stilyossaga magasabb volt a trametinibbel kombinalt
dabrafenib-karon (67%, 6%, 3/4 foku), a palcebokarhoz képest (15%; < 1% 3. foku).

Azoknal az irreszekabilis vagy metasztatizal6 melanomaban szenvedd betegeknél, akik a dabrafenibet
trametinibbel kombinacioban szedték, ¢s laz alakult ki, a 14z els6 eléfordulasara mintegy felerészben a
kezelés els6 honapjaban keriilt sor, és a betegek kb. egyharmadanal észleltek 3 vagy tobb eseményt.

A kezelést (a dabrafenibet, ha monoterapiadban alkalmazzak, valamint a dabrafenib és a trametinib
kombinacios alkalmazasa esetén mindkét kezelést) meg kell szakitani, amennyiben a beteg
testhdmérséklete eléri vagy meghaladja a 38 °C-ot (1asd 5.1 pont). Ha a laz nem el0szor alakul ki, a
kezelés a laz elso tiinetének fellépésekor is megszakithato. Lazcsillapitokat, példaul ibuprofént vagy
acetaminofént/paracetamolt kell adni. Ha a lazcsillapitok elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni
per os kortikoszteroidok alkalmazasat. A betegeket ki kell vizsgalni fert6zés jeleire €s tiineteire. A
kezelés ujrakezdhet6 a 1az elmuléasat kdvetden. Ha a ldzhoz egyéb stilyos jelek és tiinetek tarsulnak, a
kezelés alkalmazasat a 1az elmultat kovetden csokkentett dozissal, klinikai szempontbdl megfeleld
modon Gjra el kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Csokkent LVEF/bal kamrai dysfunctio

A trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenibrol jelentették, hogy csokkenti az LVEF-t (1asd
4.8 pont). Tovabbi informacidért kérjiik, olvassa el a trametinib Alkalmazasi eldirasat (lasd 4.4 pont).
A trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenib dozisat nem kell modositani.

Veseelégtelenség

Veseelégtelenséget az onmagaban szedett dabrafenibbel kezelt betegek <1%-anal, mig a trametinibbel
kombinécioban hasznalt dabrafenibbel kezelt betegek <1%-anal észleltek. A megfigyelt esetek
rendszerint lazzal és dehidracioval tarsultak, és jol reagaltak a kezelés felfiiggesztésére, valamint az
altalanos szupportiv intézkedésekre. Granulomatosus nephritist jelentettek (lasd 4.8 pont). A
betegeknél a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell a szérum kreatininszintet. Ha a kreatininszint
emelkedik, a dabrafenib adasat fel kell fliggeszteni, amennyiben az klinikailag indokolt. A
dabrafenibet nem tanulmanyoztak veseelégtelenségben (definicidja: a normalérték felsé hataranal tobb
mint 1,5-szer nagyobb kreatininszintek) szenvedd betegeknél, igy ilyen esetben alkalmazéasa soran
ovatossag sziikséges (lasd 5.2 pont).

Maijjal kapcsolatos mellékhatasok

Majjal kapcsolatos mellékhatasokat jelentettek trametinibbel kombinalt dabrafenibbel végzett klinikai
vizsgalatokban (1asd 4.8 pont). A trametinibbel kombinalt dabrafenibbel kezelt betegek majfunkciojat
ajanlott a trametinib adasanak megkezdését kdvetd 6 honapban 4 hetente ellendrizni. A méajfunkciod
monitorozasa ezt kdvetden folytathato aszerint, ahogyan klinikailag indokolt. Tovabbi informécioért
kérjiik, olvassa el a trametinib Alkalmazasi eldirasat.



Hypertonia
A trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenibbel Gsszefliggésben a vérnyomas emelkedését
jelentették eldzetesen hypertoniaban szenved6 és nem szenvedd betegeknél (lasd 4.8 pont). Tovabbi

informdacioért kérjiik, olvassa el a trametinib Alkalmazasi eldirasat.

Interstitialis tiid6ébetegség (ILD)/pneumonitis

Trametinibbel kombinalt dabrafenib kezelés soran tiidégyulladas vagy ILD eseteket jelentettek
klinikai vizsgalatokban. Tovabbi informacidért kérjiik, olvassa el a trametinib Alkalmazasi eléirasanak
4.4 pontjat. Ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szedik, a dabrafenib-kezelés ugyanazzal a
doézissal folytathato.

Borkitités

Klinikai vizsgélatokban a dabrafenibet trametinibbel kombindcidban szeddk 24%-anal figyeltek meg
borkiiitést (lasd 4.8 pont). Ezeknek az eseteknek a tobbsége 1. vagy 2. stlyossagi foku volt, és nem
tette sziikségessé a kezelés megszakitasat vagy a dozis csokkentését. Tovabbi informacidért kérjiik,

olvassa el a trametinib Alkalmazasi eldirasanak 4.4 pontjat.

Rhabdomyolysis

A trametinibbel kombinalt dabrafenibet szed6 betegeknél rhabdomyolysist jelentettek (lasd 4.8 pont).
Tovabbi informacioért kérjiik, olvassa el a trametinib Alkalmazasi eléirasanak 4.4 pontjat.

Pancreatitis

Pancreatitisrdl a betegek kevesebb mint 1%-anal szamoltak be a dabrafenib-monoterapia €s a
trametinibbel tortént kombinacié mellett az irreszekabilis vagy metasztatizal6 melanomaban végzett
klinikai vizsgalatokban, és a trametinibbel kombinalt dabrafenibbel kezelt betegek megkozelitdleg
4%-anal a nem kissejtes tiiddcarcinomaban végzett klinikai vizsgalatban. Ezek egyike a dabrafenib
adagolasanak els6 napjan tortént egy metasztatizalo melanomas betegnél, és 1jbol megjelent a kezelés
csokkentett dozissal tortént ismételt elkezdését kovetden. A melanoma adjuvans kezelésének
vizsgalataban pancreatitisr6l szamoltak be trametinibbel kombinalt dabrafenibet kapo betegek
kevesebb mint 1%-anal (1/435), a placebot kapo betegeknél azonban nem szdmoltak be pancreatitsrol.
Az ismeretlen eredetii hasi fajdalmat azonnal ki kell vizsgalni, beleértve a szérum amilaz- és lipazszint
mérését is. A betegeket szoros, rendszeres ellenérzés alatt kell tartani a dabrafenib adasanak
pancreatitis epizodot kdvetd ujrakezdése esetén.

Mélyvénds trombodzis/Tiidéembdlia

Tiid6embolia vagy mélyvénas trombozis fordulhat eld, ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban
szedik. Ha tiidéembolia vagy mélyvénas trombozis tlinetei alakulnak ki, pl. 1égszomj, mellkasi
fajdalom vagy kar-, illetve labduzzanat, azonnali orvosi ellatas sziikséges. Eletveszélyes tiiddembolia
esetén végleg abba kell hagyni a trametinibbel és a dabrafenibbel végzett kezelést.

Sulyos, bért érinté mellékhatasok

Stulyos, bort érinté mellékhatasokrol (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), igy az esetlegesen
életveszélyes vagy akar halalos kimenetel(i Stevens-Johnson-szindrémardl, valamint eosinophiliaval
és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakciordl (DRESS) szamoltak be a dabrafenib/trametinib
kombinacios terapiaval torténd kezelés soran. A kezelés megkezdése elott a betegeket fel kell
vilagositani a jelekrdl és tiinetekrdl, illetve a borreakciok tekintetében szoros megfigyelés alatt kell
tartani Oket. Ha SCAR-ra utald jelek és tiinetek jelentkeznek, a dabrafenib és trametinib alkalmazasat
le kell allitani.
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Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Trametinibbel kombinalt dabrafenibet szedd betegeknél esetenként végzetes kimeneteli colitisrdl és
gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Tovabbi informacioért kérjiik, olvassa el a
trametinib Alkalmazasi el6irasat (lasd 4.4 pont).

Sarcoidosis

Sarcoidosis eseteit jelentették a dabrafenib és trametinib kombinacidjaval kezelt betegeknél, amely
elsdsorban a bort, a tiidot, a szemet és a nyirokcsomokat érintette. Az esetek tobbségében a
dabrafenibbel és trametinibbel végzett kezelést folytattak. Sarcoidosis diagnozisa esetén mérlegelni
kell a megfelel6 kezelés alkalmazasat. Fontos, hogy a sarcoidosist ne tekintsiik tévesen a betegség
progresszidjanak.

Haemophagocytas lymphohistiocytosis

A forgalomba hozatalt kdvetéen haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) figyeltek meg a
dabrafenibbel kezelt betegeknél, ha azt trametinibbel kombinacidban alkalmaztak. Koriiltekintéssel
kell eljarni, ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban alkalmazzak. Amennyiben HLH-t
diagnosztizalnak, a dabrafenib és a trametinib alkalmazasat is le kell allitani, és meg kell kezdeni a
HLH kezelését.

Tumorlizis-szindroma (TLS)

A potencialisan végzetes kimenetelti TLS eléfordulasat 6sszefliggésbe hoztak a dabrafenib és
trametinib kombinacidjanak alkalmazasaval (1asd 4.8 pont). A TLS rizikofaktorai tobbek kozott a nagy
fokt daganatterhelés, a mar fennall6 kronikus veseelégtelenség, az oliguria, a kiszaradas, a hypotonia
és a vizelet savasodasa. Azon betegeket, akiknél fennallnak a TLS rizikofaktorai szorosan monitorozni
kell tovabba megfontoland6 a megel6z0 jelleghi hidralas alkalmazasa. A TLS-t ha klinikailag indokolt,
azonnal megfelelden kezelni kell.

Mas gyogyszerek hatasa a dabrafenibre

A dabrafenib a CYP2C8 és a CYP3A4 szubsztratja. Ezen enzimek hatékony induktorainak hasznalatat
keriilni kell, amennyiben lehetséges, mert ezek a szerek csokkenthetik a dabrafenib hatasossagat (lasd
4.5 pont).

A dabrafenib hatdsa mas gydgyszerekre

A dabrafenib a metabolizalé enzimek induktora, amely szamos, gyakran hasznalt gyogyszer (példakat
lasd a 4.5 pontban) esetében a hatasossag elvesztéséhez vezethet. Ezért a dabrafenib-kezelés
megkezdésekor nélkiilozhetetlen a beteg gyogyszeres kezeléseinek attekintése. Altalanossagban
kertiilni kell a dabrafenib egyidejii alkalmazasat olyan gyogyszerekkel, amelyek bizonyos metabolikus
enzimek érzékeny szubsztratjai vagy transzporterei (1asd 4.5 pont), ha a hatasossag és a
dozismodositas rendszeres ellendrzése nem lehetséges.

A dabrafenib warfarinnal torténd egyidejii alkalmazasa csokkent warfarin-expoziciot eredményez.
Ovatossag sziikséges, és az International Normalised Rate (INR, Nemzetkozi Normalizalt Arany)
rendszeres ellendrzése ajanlott, ha a dabrafenibet egyidejlileg alkalmazzak warfarinnal és a dabrafenib
alkalmazasanak befejezésekor (1asd 4.5 pont).

A dabrafenib digoxinnal térténd egyideji alkalmazéasa csokkent digoxin-expoziciot eredményez.
Ovatossag sziikséges, és a digoxinszint tovabbi rendszeres ellendérzése ajanlott, ha a digoxint
(transzporter-szubsztrat) egyidejlleg alkalmazzak dabrafenibbel, valamint a dabrafenib
alkalmazasanak befejezésekor (1asd 4.5 pont).
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a dabrafenibre

A dabrafenib a CYP2CS8 és a CYP3 A4 metabolizal6 enzim szubsztratja, mig az aktiv metabolit
hidroxi-dabrafenib és dezmetil-dabrafenib CYP3A4-szubsztratok. Azok a gydgyszerek, amelyek a
CYP2CS, illetve a CYP3A4 er6s inhibitorai vagy induktorai, ily modon valoszinii, hogy a fentiek
alkalmazasa soran alternativ hatéanyagok adasat kell mérlegelni. Ovatossag sziikséges, ha erds
inhibitorok (pl. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klaritromicin, ritonavir, szakvinavir, telitromicin,
itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, atanazavir) keriilnek egyidejii alkalmazasra a dabrafenibbel. A
dabrafenib egyidejii hasznalatat hatékony CYP2CS8, illetve CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicinnel,
fenitoinnal, karbamazepinnel, fenobarbitallal, orbancfiivel kertilni kell (Hypericum perforatum)).

A naponta egyszer adott 400 mg ketokonazol (CYP3A4-inhibitor) és a naponta kétszer adott 75 mg
dabrafenib egyiittes alkalmazéasa 71%-kal novelte a dabrafenib AUC értékét és 33%-kal a Crax €rtékét
a naponta kétszer adott 75 mg dabrafenib 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Az egyiittes
alkalmazas novelte a hidroxi-dabrafenib és a dezmetil-dabrafenib AUC értékét (sorrendben 82%-os,
illetve 68%-0s emelkedés). A karboxi-dabrafenib esetében az AUC 16%-o0s csokkenését észlelték.

A naponta kétszer adott 600 mg gemfibrozil (CYP2C8-inhibitor) és a naponta kétszer adott 75 mg
dabrafenib egyiittes alkalmazasa 47%-kal novelte a dabrafenib AUC értékét, de nem valtoztatta meg a
dabrafenib Cax-€értékét a naponta kétszer adott 75 mg dabrafenib 6nmagaban torténd alkalmazasahoz
képest. A gemfibrozilnak nem volt klinikailag relevans hatasa a dabrafenib-metabolitok szisztémas

srcr

A naponta egyszer adott 600 mg rifampin (CYP3A4/CYP2C8-induktor) és a naponta kétszer adott
150 mg dabrafenib a dabrafenib ismételt dozisai mellett észlelt Crmax 27%-0s és AUC 34%-0s
csOkkenését eredményezte. A hidroxi-dabrafenib esetén nem észlelték az AUC lényeges valtozasat. A
karboxi-dabrafenib esetén az AUC 73%-kal emelkedett, a dezemetil-dabrafenib mellett pedig az AUC
30%-kal csokkent.

A 150 mg dabrafenib napi kétszeri, ismételt adagoldsa a naponta egyszer adott, pH-nével6 40 mg
rabeprazollal egyidejlileg alkalmazva az AUC 3%-o0s ndvekedését és a Cmax 12%-0s csokkenését
eredményezte. Ezeket, a dabrafenib AUC- és Crax-€rtékeiben bekovetkezett valtozdsokat nem tekintik
klinikailag jelentdsnek. A tapcsatorna felso szakaszadnak pH-értékét megvaltoztatd gyogyszerek
(példaul protonpumpa-inhibitorok, H2-receptor antagonistak, antacidok) varhatéoan nem csokkentik a
dabrafenib biohasznosulasat.

A dabrafenib hatdsa mas gydgyszerekre

A dabrafenib egy enziminduktor, és fokozza a gyogyszermetabolizal6 enzimek (koztiik a CYP3A4, a
CYP2C-k és a CYP2B6) és esetlegesen a transzporterek szintézisét. Ez az emlitett enzimek altal
metabolizalt gyogyszerek plazmaszintjeinek csdkkenését eredményezi, és hatassal lehet egyes
transzportalt hatoanyagokra is. A plazmakoncentraciok csokkenése e gyogyszerek klinikai hatasanak
elvesztéséhez vagy csokkenéséhez vezethet. Fennall annak a kockazata is, hogy e hatéanyagok aktiv
metabolitjai fokozottabb mértékben keletkeznek. Az indukalhat6 enzimek kozé tartozik CYP3A a
majban és a bélben, a CYP2B6, a CYP2CS8, a CYP2C9, a CYP2C19 és az UGT-k (gliikuroniddal
konjugalt enzimek). A P-gp transzportprotein, tovabba egyéb transzporterek, pl. MRP-2 is
indukalhatok lehetnek. Nem valoszinii, hogy a BCRP és OATP1B1/1B3 indukcidja egy, a
rozuvasztatinnal végzett klinikai vizsgalat megfigyelésein alapul.

In vitro a dabrafenib dozisfliggd modon ndvelte a CYP2B6- és a CYP3A4-szintet. Egy klinikai

gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban a per os midazolam (egy CYP3A4-szubsztrat) Cmax értéke
47%-kal, AUC értéke 65%-kal csokkent a dabrafenib ismételt dozisaival egyidejiileg alkalmazva.

12



A naponta kétszer 150 mg dabrafenib és a warfarin egyidejii alkalmazasa 37%-kal csokkentette az
S-warfarin és 33%-kal az R-warfarin AUC-értékét az 6nmagaban alkalmazott warfarinhoz képest. Az
S-warfarin Cuax értéke 18%-kal, mig az R-warfarin Cmax értéke 19%-kal emelkedett.

Szamos metabolizicioval és aktiv transzporttal kiiiriilé gydgyszerrel varhatod kolcsonhatas. Ha ezek
terapias hatasa nagyon fontos a betegnek, és a d6zismodositas nem végezhetd el konnyen a hatdsossag
vagy a plazmakoncentraciok rendszeres ellendrzése alapjan, akkor ezen gyogyszereket keriilni kell,
vagy 6vatosan kell hasznalni. A paracetamol alkalmazasat kovetd majkarosodés kockéazata
gyanithatoan nagyobb az olyan betegeknél, akiket egyidejiileg enziminduktorokkal kezelnek.

Az érintett gydgyszerek szama varhatdan nagy, bar kolcsonhatasuk mértéke valtozo. Az esetlegesen
érintett gyogyszerek csoportjaba tartoznak a teljesség igénye nélkiil az aldbbiak:

analgetikumok (pl. fentanil, metadon),

antibiotikumok (pl. klaritromicin, doxiciklin),

daganatellenes szerek (pl. kabazitaxel),

antikoagulansok (pl. acenokumarol, warfarin, lasd 4.4 pont),

antiepileptikumok (pl. karbamazepin, fenitoin, primidon, valproinsav),
antipszichotikumok (pl. haloperidol),

kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil),
szivglikozidok (pl. digoxin, lasd 4.4 pont),

kortikoszteroidok (pl. dexametazon, metilprednizolon),

HIV-ellenes antiviralis szerek (pl. amprenavir, atanazavir, darunavir, delavirdin, efavirenz,
fozamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, szakvinavir, tipranivir),

hormonalis fogamzasgatlok (lasd 4.6 pont),

altatok (pl. diazepam, midazolam, zolpidem),

immunszuppresszansok (pl. ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz),

sztatinok, amelyek a CYP3A4-en metabolizalodnak (pl. atorvasztatin, szimvasztatin).

Az induktor hatés valdszintileg 3 nappal a dabrafenib ismételt dozisokban val6 alkalmazésa utan
kezdddik. A dabrafenib szedésének befejezését kovetden az induktor hatas csdokkenése fokozatos, az
érzékeny CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ¢s CYP2C19, UDP-gliikuronozil-transzferaz (UGT)
és transzporter szubsztratok (pl. P-gp vagy MRP-2) szintje emelkedhet, és a betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell a toxicitast, tovabba e szerek adagolasat esetlegesen modositani kell.

In vitro a dabrafenib egy mechanizmus-alapti CYP3A4-inhibitor. Ezért esetlegesen a CYP3A4
atmeneti gatlasa figyelhetd meg a kezelés els6 néhany napjan.

A dabrafenib hatdsa az anyagtranszport-rendszerekre

A dabrafenib a huméan szerves anion transzportalo polipeptid (OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 ¢és
a BCRP in vitro inhibitora. A rozuvasztatin (OATP1B1, OATP1B3 és BCRP szubsztrat) egyszeri, és a
naponta kétszer adott 150 mg dabrafenib ismételt dozisainak 16 betegnél torténd egylittes alkalmazasa
a rozuvasztatin Cnax-€rtéknek 2,6-szeresére valdé emelkedését eredményezte, mig az AUC csak
minimalisan valtozott (7%-0s ndvekedés). Nem valoszinii, hogy a rozuvasztatin emelkedett
Cmax-értékének klinikai jelentsége lenne.

Trametinibbel torténd kombinacid

A naponta egyszer 2 mg trametinib és naponta kétszer 150 mg dabrafenib ismételt dozisanak egyidejii
alkalmazasa nem eredményezett klinikailag jelentds valtozast sem a trametinib, sem a dabrafenib Cpax,
illetve AUC értékében. A dabrafenib Cpax értéke 16%-kal, AUC értéke pedig 23%-kal emelkedett.
Egy populacio-farmakokinetikai analizisben a trametinib CYP3A4-induktor dabrafeniddel
kombinécioban torténd alkalmazasa esetén a trametinib biohasznosulasanak kismeértékii csokkenését
észlelték, amely az AUC 12%-o0s csokkenésének felelt meg.
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Ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szedik kérjiik tanulmanyozza at a dabrafenib és a
trametinib alkalmazasi el6irdsdnak 4.4 és 4.5 pontjaban ismertetett gyogyszerkdlcsonhatasokat.

Az ételek hatasa a dabrafenibre

Az ételnek az 6nmagaban vagy trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib felszivodasara
gyakorolt hatasa miatt a betegeknek a dabrafenibet legalabb egy oraval az étkezés el6tt, vagy két
oraval azt kdvetden kell bevenniiik (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Interakciods vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/nék fogamzasgatlasa

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
legalabb 2 hétig azt kovetden, illetve a dabrafenibbel kombinéacioban szedett trametinib utolso6
dozisanak bevételét kovetd 16 héten at. A dabrafenib csokkentheti a szajon at alkalmazhato vagy
barmilyen szisztémas hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat, és ezért hatékony alternativ
fogamzasgatlé modszer alkalmazasa sziikséges (lasd 4.5 pont).

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre adatok a dabrafenib alkalmazasarol terhes néknél. Allatkisérletekben nem
észleltek reproduktiv toxicitast és embriofetalis fejlodési toxicitast, beleértve a teratogén hatasokat
(lasd 5.3 pont). A dabrafenibet nem szabad terhes néknél alkalmazni, kivéve, ha a terapia lehetséges
elonye az anyara nézve meghaladja annak lehetséges kockazatat a magzatra nézve. Ha a beteg teherbe
esik mialatt a dabrafenibet szedi, tajékoztatni kell 6t a magzatot érinté esetleges kockazatot illetGen.
Kérjiik, tanulmanyozza at a trametinib Alkalmazasi eldirasat (1asd 4.6 pont), amikor a dabrafenibet
trametinibbel kombinacioban szedik.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dabrafenib kivalasztodik-e a human anyatejbe. Mivel szdmos gyogyszer
kivalasztodik az anyatejbe, nem zarhato ki a kockazat a szoptatott csecsemore nézve. El kell donteni,
hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a dabrafenib-kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét az anyara nézve.

Termékenység

Human adatok nem éllnak rendelkezésre az onmagéban vagy trametinibbel kombinacidoban szedett
dabrafenibbel kapcsolatban. A dabrafenib karosithatja a férfi és a ndi termékenységet, mivel allatoknal
a him és a néstény nemi szervekre gyakorolt kdros hatasokat mutattak ki (l4sd 5.3 pont). A
férfibetegeket akik a dabrafenibet 6nmagéaban vagy tramtinibbel kombinéacioban szedik tajékoztatni
kell a karosodott spermatogenezis potencialis kockazatardl, amely irreverzibilis is lehet. Kérjik,
tanulmanyozza at a trametinib Alkalmazasi el6irasat (1asd 4.6 pont), a dabrafenibet trametinibbel
kombinécioban vald alkalmazas esetén.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dabrafenib csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A beteg klinikai allapotat és a dabrafenib mellékhatasprofiljat is szem el6tt kell tartani a
beteg itéloképességet igénylo feladatmegoldd, motoros és kognitiv képességének mérlegelése soran.
A beteget tajékoztatni kell az ezen tevékenységeket befolyasolo faradtsag és szempanaszok
eléfordulasanak lehet6ségérol.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A dabrafenib-monoterapia biztonsagossaga 5 klinikai vizsgalat [BRF113683 (BREAK-3), BRF113929
(BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 ¢s BRF112680], BRAF V600 mutaciot
hordozo, nem reszekalhat6 vagy metasztatizalé6 melanomaban szenvedd, naponta kétszer 150 mg
dabrafenibbel kezelt 578 betegbdl alld, integralt biztonsagossagi populécion alapul. A dabrafenibbel
kapcsolatban leggyakrabban (eléfordulasi gyakorisag > 15%) jelentett mellékhatasok kozé tartozott a
hyperkeratosis, a fejfajas, a laz, az arthralgia, a faradtsag, az émelygés, a papilloma, az alopecia, a
borkiiités és a hanyas.

A trametinibbel kombinalt dabrafenib biztonsagossagat BRAF V600 mutaciopozitiv, nem reszekalhatod
vagy metasztatizal6 melanomdban, III. stddiumti, BRAF V600 muticiét hordozé melanomaban, teljes
reszekciot kovetden (adjuvans kezelésként) és elérehaladott nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenvedd, naponta kétszer 150 mg dabrafenibbel €s naponta egyszer 2 mg trametinibbel kezelt,

1076 betegbdl allo integralt biztonsagossagi populacioban értékelték. Ezek koziil a betegek koziil
559-et kezeltek a kombinacioval BRAF V600 mutaciot hordozo melanoma miatt két randomizalt,

II1. fazisu klinikaivizsgalatokban, a MEK115306-ban (COMBI-d) és a MEK116513-ban (COMBI-v),
435 beteget kezeltek a kombinacidval a III. stadiumu BRAF V600 mutaciot hordozé melanoma
adjuvans kezelése keretében, teljes reszekciot kovetden, a BRF115532 (COMBI-AD) randomizalt

II1. fazisu vizsgalatban, mig 82 beteget kezeltek a kombinacioval BRAF V600 mutaciopozitiv, nem
kissejtes tiiddcarcinoma miatt, egy tobb kohorszbdl allo, nem randomizalt, 1. fazisu vizsgalatban, a
BRF113928-ban (lasd 5.1 pont).

A trametinibbel kombinalt dabrafenib esetén a leggyakoribb mellékhatasok (eléfordulasi gyakorisag
> 20%) a kovetkezOk voltak: 14z, faradtsag, hanyinger, hidegrazas, fejfajas, hasmenés, hanyas,

arthralgia és borkitités.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

Az alabbi tablazatok tartalmazzak a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatal utani feliigyeletb6l
szarmazo6, a dabrafenib-kezeléssel dsszefliggd mellékhatasokat a dabrafenib-monoterapiara

(3. tablazat) és a trametinibbel kombinacidban alkalmazott dabrafenib-kezelésre (4. tablazat)
vonatkozodan. Az alabb felsorolt mellékhatasok MedRA szervrendszeri kategoriak, és a kdvetkezo
gyakorisag szerint keriiltek csoportositasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100) ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatdsok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

3. tablazat A dabrafenib-monoterapia kapcsan jelentett mellékhatasok

Szervrendszer szerinti Gyakorisag (minden Mellékhatasok
csoportositas kategoria)
Nagyon gyakori Papilloma
J6-, rosszindulata és nem A bor laphamsejtes carcinoméja
megh,atérozott d:fgana,tok Gyakori Seborrhoeas keratozis
(beleértve a cisztakat és Acrochordon
polipokat is) Basalsejtes carcinoma
Nem gyakori Uj primer melanoma
lentl:: E;Zindszerl betegsegek Nem gyakori Tualérzékenység
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k . E’t , kk r
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori VARYCSOKKCNICES
. L e . Hypophosphataemia
betegségek és tiinetek Gyakori -
Hyperglykaemia
. , , Nagyon gyakori Fejfajas
Idegrendszeri betegségek és Y - p
.. . Periférias neuropathia (beleértve a
tiinetek Gyakori , s
szenzoros €s a motoros neuropathiat)
S"zembetegsegek €és szemészeti Nem gyakori Uveitis
tiinetek
Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Nagyon gyakori Kohogés
tiinetek
Hanyinger
Kori Hanva
Emésztorendszeri betegségek Nagyon gyakor! anyas
és tiinetek Hasmencs
Gyakori Székrekedés
Nem gyakori Pancreatitis
Hyperkeratosis
Alopecia
Nagyon gyakori Borkiiités
Palmo—plantaris erythrodysaesthesia
szindroma
- - R Széaraz bor
A bor és a bor alatti szovet - :
D . Viszketés
betegségei és tiinetei - - -
. Solaris/actinicus keratosis
Gyakori ,, y
Boérlaesio
Erythema
Fényérzékenység
. Akut l4zas neutrophil dermatosis
Nem gyakori —
Panniculitis
A csont- és izomrendszer, Arthralgia
valamint a kétészovet Nagyon gyakori Myalgia
betegségei és tiinetei Végtagtajdalom
Vese- és hugyuti betegségek és ) Veseelégtelenség, akut veseelégtelenség
.. Nem gyakori —
tiinetek Nephritis
Laz
Altalanos tiinetek, az Naovon evakori Féradtsag
alkalmazas helyén fellépé gyon gy Hidegrazas
reakciok Asthenia
Gyakori Influenzaszeri betegség
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4. tablazat A trametinibbel kombinaciéban alkalmazott dabrafenib-kezelés kapcsan jelentett

mellékhatasok
Szervrendszer szerinti Gyakorisag (minden Mellékhatasok
csoportositas kategéria)
Nagyon gyakori Nasopharyngitis
Hugyuti fertozések
Fertoz6 betegségek és Cellulitis
parazitafertézések Gyakori Folliculitis
Paronychia
Pustulés borkiiités
Béreredet laphamsejtes carcinoma®
Jo-, ross,zindulatﬁ és nem Gyakori Papilloma®
meghatarozott daganatok , :
. .. . Seborrhoeds keratosis
(beleértve a cisztakat és a o olakali o 1 -
polipokat is) N Kori jonnan kialakult primer melanoma
e gyakort Acrochordon (fibroma pendulum)
L .. Neutropenia
Veérképzoszervi és A :
. . . . naemia
nyirokrendszeri betegségek Gyakori -
O™ Thrombocytopenia
és tiinetek -
Leukopenia
. i ) Tulérzékenység!
Immunrendszeri betegségek | Nem gyakori ——
L e Sarcoidosis
és tiinetek - - — -
Ritka Haemophagocytas lymphohistiocytosis
Nagyon gyakori Etvagycsokkenés
Dehydratio
Anyagcsere- és taplalkozasi . Hyponatraemia
. L Gyakori -
betegségek és tiinetek Hypophosphataemia
Hyperglykaemia
Nem ismert Tumorlizis-szindroma
. Fejfajas
k
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakort Szédiilés
tiinetek . Periférias neuropathia (beleértve a
Gyakori , .,
szenzoros €s a motoros neuropathiat)
Homalyos latas
Gyakori Lataskarosodas
Szembetegségek és Uveitis®
szemészeti tiinetek Chorioretinopathia
Nem gyakori Retinalevalas
Periorbitalis oedema
Gyakori Csokkent ejectios frakcio

Szivbetegségek és a szivvel

Atrioventricularis blokkf

kapcsolatos tiinetek Nem gyakori Bradycardia
Nem ismert Myocarditis
. Hypertonia
, i L. Nagyon gyakori Hz};Smorrhagiag
Erbetegségek és tiinetek -
Gyakori Hypotonia
Lymphoedema
Légzérendszeri, mellkasi és | Nagyon gyakori Kéhogés
mediastinalis betegségek és | Gyakori Dyspnoe
tiinetek Nem gyakori Pneumonitis
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Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori

Hasi fajdalom”

Székrekedés

Hasmenés

Hényinger

Hényas

Gyakori

Széjszarazsag

Stomatitis

Nem gyakori

Pancreatitis

Colitis

Ritka

Gastrointestinalis perforatio

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Boérszarazsag

Pruritus

Borkitités

Erythema!

Gyakori

Dermatitis acneiformis

Actinikus keratosis

Ejszakai izzadas

Hyperkeratosis

Alopecia

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia
szindroma

Borlaesio

Hyperhidrosis

Panniculitis

Berepedezett bor

Fényérzékenység

Nem gyakori

Akut l1azas neutrophil dermatosis

Nem ismert

Stevens-Johnson-szindroma

Eosinophiliaval és szisztémas
tiinetekkel jard gyogyszerreakcio

Generalizalt exfoliativ dermatitis

Tetovalassal 6sszefiiggésben kialakulo
borreakciok

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Arthralgia

Myalgia

Végtagfajdalom

Izomgoresok!

Vese- és hugyuti betegségek
és tiinetek

Nem gyakori

Veseelégtelenség

Nephritis

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori

Faradtsag

Hidegrazas

Asthenia

Periférias oedema

Laz

Influenzaszeri betegség

Gyakori

Nyélkahartya-gyulladés

Arcoedema
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Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint

N kori
agyon gyakott Emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint
Laboratoériumi és egyéb Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint a
vizsgalatok eredményei vérben
Gyakori Emelkedett gamma-

glutamiltranszferaz-szint

Emelkedett kreatinin-foszfokinaz-szint
a vérben

A MEK116513 vizsgalatban meghatarozott biztonsagossagi profil altalanossagban hasonlé a MEK 115306
vizsgalatban meghatarozotthoz, a felsorolt kivételekkel: 1) A kdvetkez6 mellékhatasok magasabb gyakorisagi
kategoriaba esnek, mint a MEK 115306 vizsgalatban: izomgdresdk (nagyon gyakori); veseelégtelenség és
lymphoedema (gyakori); akut veseelégtelenség (nem gyakori); 2) A kovetkezd mellékhatasok eléfordultak a
MEK116513 vizsgalatban, a MEK 115306 vizsgalatban azonban nem: szivelégtelenség, bal kamrai dysfunctio,
interstitialis tiid6betegség (nem gyakori); 3) A kovetkez6 mellékhatas eléfordult a MEK 116513 és a BRF115532
vizsgalatokban, a MEK 115306 és a BRF113928 vizsgalatokban azonban nem: rhabdomyolysis (nem gyakori).
2 Laphamsejtes carcinoma (cu SCC): laphamsejtes carcinoma, béreredetii laphamsejtes carcinoma, in situ
laphamsejtes carcinoma (Bowen betegség) és keratoacanthoma

® Papilloma, bér papilloma

¢ Malignus melanoma, metasztatizalé malignus melanoma és III. stadiumq, superficialisan terjedd melanoma

4 Beleértve a gyogyszer tilérzékenységet is

¢ Beleértve a mindkét szemet érintd, Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma gyanujat felveto panuveitis vagy
iridocyclitis eseteit is

f Atrioventricularis blokk, elséfoku atrioventricularis blokk, masodfoku atrioventricularis blokk, komplett
atrioventricularis blokk

¢ Kiilonboz6 anatomiai helyeken jelentkezd vérzések, koztiik koponyatiri €s haldlos kimenetelll vérzések

" A has felsd, illetve als6 részén jelentkezd fajdalom

i Erythema, generalizalt erythema

J Izomgdresok, vazizom-merevség

Egves kivalasztott mellékhatasok leirasa

Boéreredetii laphamsejtes carcinoma

A MEK115306-vizsgalatban a dabrafenib-monoterapia esetén a cutan laphamsejtes carcinoma
(beleértve a keratoacanthomaként vagy kevert keratoacanthomaként besorolt altipusokat is) a betegek
10%-4anal fordult eld, és az események megkozelitdleg 70%-a a kezelés elsd 12 hetében jelent meg, a
megjelenésig eltelt 8 hetes median idtartam mellett. A trametinibbel kombinalt dabrafenib integralt

crcr

események késobb jelentek meg, mint a dabrafenib-monoterapia esetén, a megjelenésig eltelt median
id6tartam 18-31 hét volt. Az dsszes olyan beteg, aki dabrafenib-monoterapiat vagy trametinibbel
kombinalt kezelést kapott, és akinél cutan laphamsejtes carcinoma alakult ki, tovabb folytatta a
kezelést, a dozis modositasa nélkiil.

Uj primer melanoma

A klinikai vizsgélatokban 0j primer melanoma eseteket jelentettek dabrafenibet onmagéban
alkalmazva vagy trametinibbel kombinald kezelés esetén a melanomaban végzett vizsgalatokban. Az
eseteket excisioval kezelték és nem volt sziikség a kezelés modositasara (lasd 4.4 pont). Uj, primer
melanomaro6l nem szamoltak be a II. fazist nem kissejtes tiidécarcinoma vizsgalatban (BRF113928).

Nem béreredetii malignus folyamatok

BRAF vad-tipust sejtekben, BRAF-inhibitor expozicid esetén a MAP-kinaz jelatviteli folyamat
paradox aktivalodasa a nem boreredetli malignus folyamatok fokozott kockazatat eredményezheti,
beleértve a RAS-mutalt eseteket is (lasd 4.4 pont). Nem boéreredetii malignitasokat a dabrafenib-

crer

crer

(8/1076). A 111. fazist BRF115532 (COMBI-AD) vizsgalatban a melanoma adjuvans kezelése
keretében dabrafenibet trametinibbel kombinacidban kapoé betegek 1%-anal (5/435) alakultak ki nem
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béreredetli malignus folyamatok, mig ennek aranya <1% (3/432) volt a placebot kapo betegeknél. A
hosszt tava (10 évig terjedd), kezelés nélkiili kdvetés soran 9 tovabbi betegnél szdmoltak be nem
boéreredetli malignus folyamatokrol a kombinacios karon, valamint 4 tovabbi betegnél a placebokaron.
RAS-mutacio okozta malignitas eseteket figyeltek meg dabrafenibet SGnmagaban vagy trametinibbel
kombinal6 kezelés alkalmazasa mellett. A betegek allapotat rendszeresen ellendrizni kell, ahogyan
klinikailag indokolt.

Haemorrhagia
Haemorrhagias események, koztiik major és haldlos kimenetelii haemorrhagiak fordultak el a

dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szedd betegeknél. Kérjiik, tanulmanyozza at a trametinib
Alkalmazasi el6irasat.

LVEF-csokkenés/Bal kamrai dysfunctio

“ ey

a betegek 6%-anal (65/1076) jelentették. A legtobb eset tiinetmentes és reverzibilis volt. Az
intézményes normalérték als6 hataranal alacsonyabb LVEF értékkel rendelkez6 betegeket nem vontak
be a dabrafenibbel végzett klinikai vizsgalatokba. Dabrafenibet trametinibbel kombinald kezelés
esetén ovatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek kérosithatjak a bal kamrai funkciot.
Kérjiik, olvassa el a trametinib alkalmazasi el6irasat.

Laz

Az dnmagaban és trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenibbel végzett klinikai vizsgalatokban
lazat jelentettek, azonban a laz incidenciaja magasabb ¢s sulyossaga fokozottabb volt a kombinacios
terapia esetén. (lasd 4.4 pont). Azoknal a betegeknél, akik dabrafenibet trametinibbel kombinacidoban
szedtek és laz alakult ki, a 14z els6 el6fordulasa kb. felerészben a kezelés els6 honapjaban kovetkezett
be, és e betegek egyharmadanal 3 vagy tobb lazas epizddot jelentettek. Az integralt biztonsagossagi
populacioban dabrafenibet monoterapiaban szedo betegek 1%-anal sulyos, nem fertdzéses eredetli
lazas eseményeket észleltek, amelyhez sulyos izommerevség, dehidracio, hypotonia és/vagy pre-
renalis eredetii akut veseelégtelenség tarsult olyan betegeknél, akik vesefunkcioja a kiindulasi
idépontban normalis volt. E stlyos, nem fertézéses eredetii lazas események jellemzen a dabrafenib-
monoterapia els6 honapjaban 1éptek fel. A stlyos nem-fertdzéses eredetii 1azas eseményt mutatd
betegek jol reagaltak az adagolas felfiiggesztésére és/vagy a doziscsokkentésre, illetve a timogato
kezelésre (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majjal kapcsolatos események
Hepaticus nemkivéanatos eseményeket jelentettek a trametinibbel kombinaciéban szedett dabrafenibbel
végzett klinikai vizsgalatokban. Kérjiik, tanulmanyozza at a trametinib Alkalmazasi eléirasat.

Hypertonia
A trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenibbel 6sszefliggésben a vérnyomas emelkedését

jelentették eldzetesen hypertoniaban szenvedd és nem szenvedd betegeknél. A vérnyomast a
dabrafenib-kezelés kiindulasi id6pontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran folyamatosan
ellendrizni kell, sziikség esetén kontrollalva a hypertoniat a szokasos kezeléssel.

Arthralgia
Arthralgiat nagyon gyakran jelentettek a dabrafenib-monoterapia (25%) és a trametinibbel kombinalt

crer

mig 3-as fokozati esetek nem gyakran (<1%) fordultak eld, 4-es fokozatat pedig nem jelentettek.

Hypophosphataemia
Hypophosphataemiat gyakran jelentettek dabrafenib-monoterapia (7%) és a trametinibbel kombinalt

crcr

monoterapia esetén ezeknek az eléfordulasoknak kb. a fele (4%), mig a trametinibbel kombinacidoban
szedett dabrafenib esetén 1%-a volt 3-as sulyossagi fokozat.

20



Pancreatitis

Pancreatitisrdl szamoltak be a dabrafenibbel 6nmagaban és dabrafenib-trametinib kombinacidval
kezelt betegeknél. Az ismeretlen eredetii hasi fajdalmat azonnal ki kell vizsgalni, beleértve a szérum
amilaz- és lipazszint mérését is. A betegeket szoros, rendszeres ellendrzés alatt kell tartani a
dabrafenib adasanak pancreatitis epizédot kdvetd tjrakezdése esetén (1asd 4.4 pont).

Veseelégtelenség

A lazzal sz6v6dott prerendlis azotaemia okozta veseelégtelenség vagy granulomatusos nephritis nem
fordult elé gyakran, azonban a dabrafenibet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél veseelégtelenség
allt fenn (definicidja: a normalérték felsé hataranal tobb mint 1,5-szer nagyobb kreatininszintek). Ilyen
esetekben ovatossag ajanlott (lasd 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

(n=578) 22%-a volt 65 éves vagy idésebb, mig 6%-a volt 75 éves vagy idésebb. A fiatalabb (<65 év)
betegekkel dsszehasonlitva tobb 65 éves vagy iddsebb betegnél jelentkeztek olyan mellékhatasok,
amelyek doziscsokkentéshez (22% vs. 12%) vagy a kezelés felfiiggesztésehez (39% vs. 27%)
vezettek. Ezen feliil az idosebb betegeknél tobb sulyos mellékhatast tapasztaltak a fiatalabbakhoz
képest (41% vs. 22%). A hatasossagban nem figyeltek meg kiilonbségeket az idosebb és a fiatalabb
betegek kozott.

cy ey

(25%) volt 65 éves vagy iddsebb, 62 beteg (6%) volt 75 éves vagy idosebb. A mellékhatasok ardnya
az Osszes klinikai vizsgélatban hasonl6 volt a 65 év alatti és a 65 éves vagy id6sebb betegeknél. A
65 évnél fiatalabbakhoz képest a 65 éves vagy idsebb betegeknél nagyobb valosziniiséggel
tapasztaltak olyan stlyos mellékhatasokat és altalaban véve mellékhatasokat, amelyek a gyogyszer
szedésének végleges abbahagyasahoz, doziscsokkentéshez vagy a kezelés megszakitasahoz vezettek.

Dabrafenib és trametinib kombindcio alkalmazasa agyi ditétes betegeknél

A dabrafenib és trametinib kombinacio biztonsagossagat és hatasossagat egy tobb kohorszbal allo,
nyilt, II. fazisu vizsgalatban értékelték, BRAF V600 mutans melanomaban szenvedd, agyi attétes
betegek esetében. Az ezeknél a betegeknél megfigyelt biztonsagossagi profil tigy tliinik, megfelel a
kombinacioban szereplo készitmények dsszegzett biztonsdgossagi profiljanak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dabrafenib tiladagolasanak nincs specifikus ellenszere. Ha ttiladagolas fordul el6, a beteget
szupportiv kezelésben kell részesiteni, €s allapotat sziikség szerint ellendrizni kell.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Proteinkinaz-inhibitorok, B-Raf szerin-treonin-kinéaz-
(BRAF) gatlok, ATC-kod: LOTEC02

Hatasmechanizmus

A dabrafenib egy RAF-kinazgatlo. A BRAF onkogén mutacidi a RAS/RAF/MEK/ERK jelatviteli ut
konstitutiv aktivalodasahoz vezetnek. BRAF-mutaciokat nagy gyakorisaggal észleltek specifikus
raktipusoknal, koztiik a melanoma esetek kb. 50%-anal. A leggyakrabban megfigyelt BRAF-mutacio a
V600E, amely a melanoma esetekben el6forduld6 BRAF-mutaciok kb. 90%-aért felelds.

A biokémiai vizsgalatokbdl szarmaz6 preklinikai adatok azt igazoltak, hogy a dabrafenib a BRAF-
kinazokat a 600-as kodon mutaciok aktivalasaval gatolja (5. tablazat).

5. tablazat A dabrafenib kinazgatlé aktivitasa kiilonb6z6 RAF-kinazok esetén

Kinaz Gatlékoncentraciéo (ICso) (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

A dabrafenib in vitro és allatkisérletes modellekben elnyomja a downstream farmakokinetikai
biomarker (foszforilalt ERK) miikodését, és gatolja a BRAF V600 mutaciot hordozé melanoma
sejtvonalak novekedését.

Olyan betegeknél, akik BRAF V600 mutaciopozitiv melanomaban szenvednek, a dabrafenib
alkalmazasa a kiindulasi értékhez képest a tumor foszforilalt ERK gatlasat eredményezte.

Trametinibbel valo kombindcio

A trametinib egy reverzibilis, nagymértékben szelektiv, allosztérikus mitogénaktivalt extracellularis
szignalszabalyozott kinaz 1- (MEK1) és MEK2-aktivaci6-, valamint kinazaktivitas-gatlé hatéanyag. A
MEK-fehérjék az extracellularis szignalregulalt kinaz (ERK) jelatviteli it 6sszetevoi.

Ilymodon a trametinib és a dabrafenib ezen a jelatviteli uton két kinaz enzimet (MEK és RAF)
gatolnak, és ezaltal ez a kombinacio a jelatviteli ut egyidejii gatlasat eredményezi. A dabrafenib és a
trametinib kombinacidja in vitro tumor-ellenes aktivitdst mutat a BRAF V600 mutaciopozitiv
melanoma sejtvonalakban és in vivo késlelteti a rezisztencia kialakulasat a BRAF V600
mutaciopozitiv melanoma xenograftokban.

A BRAF mutaciostatusz meghatarozasa

Az dnmagaban vagy trametinibbel kombinalt dabrafenib szedése el6tt a betegeknek a daganatban egy
validalt teszttel igazolt BRAF V600 mutacioval kell rendelkeznitik. A II. és III. fazisu klinikai
vizsgalatokban a bevalogathatosagra valo sziiréshez kdzponti BRAF V600 mutacio vizsgalat volt
szlikséges, amelyhez a legfrissebb rendelkezésre all6 daganatmintan végeztek BRAF mutacio-
meghatarozasokat. Egy, csak a vizsgalatok céljara alkalmazott meghatarozasi modszerrel
(investigational use only assay, IUO) elemezték a primer daganatokbol vagy a metasztazisokbol
szarmaz6 mintakat. Az IUO egy allélspecifikus polimeraz lancreakcio (PCR) vizsgalat, amelyet
formalinnal fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) tumorszdvetbdl kivont DNS-en végeztek. A vizsgalatot
specifikusan arra tervezték, hogy differencialjon a V60OE és a V600K mutéaciok kozott. Csak

BRAF V600E vagy V600K mutéaciopozitiv daganatos betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban valo
részvételre.
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Ezt kévetden minden beteg mintait (jbol bevizsgaltak a CE jelzéssel rendelkez6 bioMerieux (bMx)
ThxID validalt BRAF modszerrel. A bMx ThxID BRAF vizsgalat egy allélspecifikus PCR eljaras,
amelyet FFPE tumorszovetbdl kivont DNS-en végeznek. A vizsgalatot ugy tervezték, hogy nagy
érzékenységgel észlelje a BRAF V600E ¢s V600K mutaciokat (egészen 5%-nyi V60OE ¢s V600K
szekvencidig vad tipusu szekvencia matrixban, FFPE-szovetbdl kivont DNS felhasznalasaval).
Retrospektiv, kétiranyu Sanger szekvencia analizissel végzett nem klinikai és klinikai vizsgalatokban
kimutattak, hogy a teszt alacsonyabb érzé¢kenységgel a kevésbé gyakori BRAF V600D és a
V600E/K601E mutacidt is észleli. A nem klinikai és klinikai vizsgalatokban (N = 876) azoknal a
mintaknal, amelyek mutacidpozitivak voltak a ThxID BRAF vizsgalatban és azt kovetéen
szekvenaltak azokat a referencia modszerrel, a BRFA vizsgalat specificitasa 94% volt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Nem reszekdlhato vagy metasztatizalo melanoma

o Dabrafenib-trametinib-kombindcio

Korabban kezelésben nem részestiilt betegek

A dabrafenibbel (naponta kétszer 150 mg) kombinalt trametinib ajanlott d6zisanak (naponta egyszer
2 mg) hatasossagat és biztonsagossagat BRAF V600 mutaciot hordozo irreszekabilis vagy
metasztazisos felndtt betegek kezelésében két I11. fazisu klinikai vizsgéalatban és egy tamogato

I/I1. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak.

MEK115306 (COMBI-d):

A MEK115306 vizsgalat egy III. fazisi randomizalt, kettds vak vizsgalat volt, amely a dabrafenib és
trametinib kombinacidt hasonlitotta 6ssze dabrafenibbel és placeboval BRAF V600E/K
mutaciopozitiv irreszekabilis (IIIC stadiumil) vagy metasztazisos (IV stadiumil) cutan melanomas
betegek elsé vonalbeli kezelésében. A vizsgalat els6dleges végpontja a progressziomentes talélés
(progression free survival - PFS), mig egy kulcsfontossagii masodlagos végpontja a teljes tulélési ido
(overall survival - OS) volt. A betegeket a laktat-dehidrogenaz (LDH)-szint (a normalérték felsé
hataranal (upper limit of normal - ULN) nagyobb, illetve azzal egyenl6 vagy kisebb), valamint a
BRAF-mutacioé (V600E versus V600K) alapjan stratifikaltak.

Osszesen 423 beteget randomizaltak 1:1 arAnyban vagy a kombindciora (N = 211) vagy dabrafenibre
(N =212). A betegek tobbsége fehér bort (>99%) és férfi (53%) volt; életkoruk median értéke 56 év
(28% volt 65 éves vagy idGsebb). A betegek tobbségének (67%) [IVM1c¢ stadiumi betegsége volt. A
tobbség (65%) LDH-szintje nem volt magasabb, mint a normalérték felsé hatara, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) teljesitmény statuszuk 0 (72%) volt, és visceralis betegség allt fenn (73%) a
vizsgalat megkezdésének idopontjaban. A betegek tobbségének (85%) BRAF V600E mutaciodja volt.
Az agyi metasztazissal rendelkezOket nem vontak be a vizsgalatba.

A median teljes tulélést, valamint az 1 éves, 2 éves, 3 éves, 4 éves és 5 éves tulélés ardnyat a

6. tablazat mutatja be. A teljes tulélésnek az 5. évben végzett elemzésében a median teljes tulélés a
kombinacios csoportban koriilbeliil 7 honappal volt hosszabb, mint dabrafenib-monoterapia esetén
(25,8 honap illetve 18,7 honap), az 5 éves tulélés aranya pedig a kombinacioval 32%, mig dabrafenib-
monoterapiaval 27% volt (6. tablazat, 1. abra). Ugy tiinik, hogy a teljes ti1élés Kaplan—Meier-gorbéje
stabilizalodik a 3. és az 5. év kozott (lasd 1. abra). Az 5 éves teljes talélés aranya a kombinacios
csoportban 40% (95%-os CI: 31,2; 48,4), a dabrafenib monoterapias csoportban pedig 33% (95%-o0s
CI: 25,0; 41,0) volt azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi laktat-dehidrogendz-szintje normalis
volt, mig ugyanez a kombinacids csoportban 16% (95%-o0s CI: 8,4; 26,0), a dabrafenib monoterapias
csoportban pedig 14% (95%-os CI: 6,8; 23,1) volt azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi laktat-
dehidrogenaz-szintje emelkedett volt.
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6. tablazat A teljes tlélés eredményei a MEK115306 (COMBI-d) vizsgalatban

A teljes tulélés elemzése A teljes tulélés 5 éves elemzése
(az adatok lezarasa: 2015. jan. 12.)  (az adatok lezarasa: 2018. dec. 10.)
Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib + Dabrafenib +
trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
A betegek szama
Meghaltak
(esemény). n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Az atlagos talélésre (OS-re) vonatkozo becslések (honap)
Median (95%-os 25,1 18,7 25,8 18,7
D (19,2, NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Relativ hazard 0,71 0,80
(95%-o0s CI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-érték 0,011 NA
, ],3(3csult teljes Dabrafenib + trametinib Dabrafenib + placebo
talélés, % (95%-os _ _
(n=211) (n=212)
CD
1 év utan 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
2 év utan 52 (44,7; 58,6) 42 (35.,4;48,9)
3 év utan 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
4 év utan 35(28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
5 év utdn 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)
INR = Nem teljesiilt, NA = Nem értelmezhet
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1. abra Kaplan-Meier-féle teljes tialélés gorbe a MEK115306 vizsgalatban (ITT populacio)
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A randomizalas o6ta eltelt id6 (honap)
Veszélyeztetett betegek:
Dabrafenib + trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12 0

A progressziomentes tulélés elsddleges végpontjanak javulasa az 5 éves iddtartam sordn fennmaradt a
kombinacioés csoportban, a dabrafenib-monoterdpiaval 6sszehasonlitva. A teljes valaszadasi ardny
(ORR) javulasat és a terapias valasz hosszabb idétartamat (DoR) is megfigyelték a kombinacios
csoportban, dabrafenib-monoterapiaval 6sszehasonlitva (7. tablazat).
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7. tablazat A MEK115306 (COMBI-d) vizsgalat hatasossagi eredmények

Elsddleges elemzés (az Frissitett elemzés (az 5 éves elemzés (az adatok
adatok lezarasa: 2013. aug. | adatok lezarasa: 2015. jan. | lezdrasa: 2018. dec. 10.)
26.) 12.)
Végpont Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
+ + + + + +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PFS®
Progressziv 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
betegség vagy
halalozas, n
(%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
érték (honap) (7,7; 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9;9,3) (8,1;12,8) (5,9; 9,3)
(95%-o0s CI)
Relativ hazard 0,75 0,67 0,73
(95 % CI) (0,57, 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
P-érték 0,035 <0,001f NA
ORR" % 67 51 69 53 69 54
(95%-0s CI) (59.,9; 73,0) (44,5; 58,4) (61,8; 74,8) (46,3; 60,2) | (62,5;75,4) | (46.,8;60,6)
ORR 15¢ 15¢ NA
kiilonbség (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
(95%-0s CI)
P-érték 0,0015 0,0014f NA
DoR®
(honapok) 9,24 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
Median érték (7,4, NR) (7,5, NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3; 18,4) | (8,3;13,8)
(95%-o0s CI)
a — Progresszidomentes tGlélési id6 (a vizsgalo altal értékelve)
b — Altalanos terapias valaszarany = Teljes valasz + Részleges vélasz
¢ — A terapias valasz id6tartama
d — A jelentés idépontjaban a vizsgalok altal értékelt terapias valaszok tobbsége (> 59%) még fennallt
e — az ORR kiilonbséget a nem kerekitett ORR értékek alapjan szamitottak
f— Nem volt elére tervezett frissitett elemzés, és a p-értéket nem korrigaltak tobbszords vizsgalathoz
NR = Nem teljestilt
NA = Nem értelmezhetd

MEK116513 (COMBI-v):

A MEK116513 vizsgalat egy kétkaros, randomizalt, nyilt elrendezésti, I11. fazisu vizsgalat volt, amely
a dabrafenib és trametinib kombinalt kezelést hasonlitotta 6ssze vemurafenib-monoterapiaval BRAF
V600 mutacidpozitiv, irreszekabilis vagy metasztazisos melanomas betegek kezelésében. A vizsgalat
elsddleges végpontja a teljes tilélés (OS), kulcsfontossagt masodlagos végpontja a progresszidomentes
talélés volt. A betegeket a laktat-dehidrogenaz (LDH)-szint (a normaltartomany felsé hatarértékénél
(ULN) nagyobb, illetve azzal egyenl6 vagy kisebb), valamint a BRAF-mutacié (V600E versus
V600K) alapjan csoportositottak.

Osszesen 704 beteget randomizaltak 1:1 arAnyban a kombinécios, illetve a vemurafenib csoportba. A
betegek tobbsége fehér borl (>96%) és férfi (55%) volt; életkoruk median értéke 55 év (24% volt

65 éves vagy idésebb). A betegek tobbségének (6sszesen 61%) IVM1c stadiumu betegsége volt. A
tobbség (67%) LDH szintje az azonos vagy kisebb volt, mint az ULN, ECOG teljesitmény statuszuk 0
(70%) volt, és visceralis betegség allt fenn (78%) a kiindulasi iddpontban. Osszességében a betegek
54%-anal kevesebb, mint 3 lokalizacioban volt jelen a betegség a kiindulési idépontban. A betegek
tobbségének (89%) BRAF V600E mutaciopozitiv melanomaja volt. Az agyi metasztazissal
rendelkezdket nem vontak be a vizsgalatba.

A median teljes tulélést, valamint az 1 éves, 2 éves, 3 éves, 4 éves és 5 éves tulélés aranyat a
8. tablazat mutatja be. A teljes tulélésnek az 5. évben végzett elemzésében a median teljes tulélés a
kombinacios csoportban koriilbeliil 8 honappal volt hosszabb, mint a median teljes talélés
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vemurafenib-monoterapia esetén (26,0 honap illetve 17,8 honap), az 5 éves talélés aranya pedig a
kombinaciéval 36%, mig vemurafenib-monoterapiaval 23% volt (8. tablazat, 2. abra). Ugy tiinik, hogy
a teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje stabilizalodik a 3. és az 5. év kozott (1asd 2. abra). Az 5 éves
teljes tulélés aranya a kombinaciés csoportban 46% (95%-os CI: 38,8; 52,0), a vemurafenib
monoterapias csoportban pedig 28% (95%-os CI: 22,5; 34,6) volt azoknal a betegeknél, akiknek a
kiindulasi laktat-dehidrogenaz-szintje normalis volt, mig ugyanez a kombinacids csoportban 16%
(95%-o0s CI: 9,3; 23,3), a vemurafenib monoterapias csoportban pedig 10% (95%-o0s CI: 5,1; 17,4) volt
azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulési laktat-dehidrogenaz-szintje emelkedett volt.

8. tablazat A teljes tilélés eredményei a MEK116513 (COMBI-v) vizsgalatban

A teljes tulélés elemzése A teljes tulélés 5 éves elemzése
(az adatok lezarasa: 2015. marc. 13.)  (az adatok lezarasa: 2018. okt. 8.)
Dabrafe.n l.b * Vemurafenib Dabrafe.n l.b - Vemurafenib
trametinib (n =352) trametinib (n =352)
(n=352) (n=352)
A betegek szama
Meghaltak
(esemény), n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Az atlagos tilélésre (OS-re) vonatkozo becslések (hénap)
., o/
Medlarégs vo-os 25,6 18,0 26,0 17.8
(22,6, NR) (15,65 20,7) (22,1; 33,8) (15,65 20,7)
Kol
cI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p-értek < 0,001 NA

E,:;f;gslt (f/e l](;:ss %-05 Dabrafenib + trametinib Vemurafenib
cI) > 70 ¢ (n =352) (n =352)
1 év utan 72 (67;77) 65 (59; 70)
2 év utan 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
3 év utan 44 (38,8;49,4) 31(25,9; 36,2)
4 év utan 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3;31,0)
5 év utdn 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1;27,4)
INR = Nem teljesiilt, NA = Nem értelmezhetd
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2. abra Kaplan-Meier-féle teljes tilélés gorbe a MEK116513 vizsgalatban

1,0 {imm
Dabrafenib + trametinib
Vemurafenib
- 0,81
c
‘O
>
>
S 0,61
(=4
]
K}
K] 0,41
R}
)
=
2
1] 0,2-
(]
m
O’O-I T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
A randomizalas éta eltelt id6 (hénap)
Veszélyeztetett betegek:
Dabrafenib + trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

A progressziomentes tulélés masodlagos végpontjanak javulasa az 5 éves idGtartam soran fennmaradt
a kombinacios csoportban, a vemurafenib-monoterapiaval dsszehasonlitva. Az ORR javulasat és a
terapias valasz hosszabb idotartamat (DoR) is megfigyelték a kombinacids csoportban, vemurafenib-
monoterapiaval dsszehasonlitva (9. tdblazat).
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9. tablazat A MEK116513 (COMBI-v) vizsgalat hatasossagi eredményei

Elsodleges elemzés (az adatok | S éves elemzés (az adatok lezarasa:
lezarasa: 2014. apr. 17.) 2018. okt. 08.)
Végpont Dabrafenib + | Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)

PFS?
Progredialo betegség 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
vagy haldl, n (%)
PFS medién érték 114 7.3 12,1 7,3
(honapok) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7; 14,7) (6,0; 8,1)
(95 % CI)
Relativ hazard 0,56 0,62
(95 % CI) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)

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

P-érték 0,0005 NA
DoR* (hénapok)
Median érték 13,8¢ 7,54 13,8 8,5
(95 % CI) (11,0, NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)
a — Progressziomentes tl¢lési id6 (a vizsgalo altal értékelve)
b — Altalanos terapias valaszarany = Teljes valasz + Részleges valasz
¢ — A terapias valasz id6tartama
d — A jelentés id6pontjaban a vizsgalok altal értékelt terapias valaszok tobbsége (dabrafenib + trametinib
esetén 59%, vemurafenib esetén 42%) még fennallt
NR = Nem teljesiilt
NA = Nem értelmezhetd

Korabbi BRAF-gatlo kezelés
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a trametinibet dabrafenibbel kombinacidban szedd
olyan betegekrol, akiknek a betegsége a korabbi BRAF-gatl6 kezelés soran progredialt.

A BRF113220 vizsgalat B része tartalmazott egy 26 betegbdl allo kohorszot, akiknek a betegsége

progresszidt mutatott a BRAF-gatlo kezelés mellett. A naponta egyszer 2 mg trametinib és naponta
kétszer 150 mg dabrafenib kombinacié korlatozott klinikai aktivitast mutatott a BRAF-gatl6 kezelés
mellett progredialo betegeknél. A vizsgalok altal értékelt igazolt terapias valaszarany 15% (95 % CI:
4,4; 34,9), mig a median progressziomentes talélés 3,6 honap (95%-os CI: 1,9; 5,2) volt. Hasonld
eredményeket figyeltek meg annal a 45 betegnél, akiket dabrafenib-monoterapiarol naponta egyszer
2 mg trametinib és naponta kétszer 150 mg dabrafenib kombinalt kezelésre allitottak at ennek a
vizsgalatnak a C részében. Ezeknél a betegeknél 13%-os (95 % CI: 5,0; 27,0) igazolt terapias
valaszaranyt észleltek, 3,6 honapos (95 % CI: 2, 4) progresszidomentes talélés median értékkel.

Agyi attétes betegek

A dabrafenib és trametinib kombinaci6 hatdsossagat és biztonsagossagat BRAF-mutaciopozitiv

melanomaban szenvedd, agyi attétes betegek esetében egy randomizalas nélkiili, nyilt, multicentrikus,

I1. fazist vizsgalatban (COMBI-MB vizsgalat) értékelték. Osszesen 125 beteget vontak be négy

kohorszba.

° A kohorsz: BRAF V600E mutans melanomaban szenvedd és tlinetmentes agyi attétekkel
rendelkez0, az agyi régiora iranyulo lokalis terapidban korabban nem részesiilt, 0 vagy 1 ECOG
teljesitménystatuszi betegek
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. B kohorsz: BRAF V600E mutans melanomaban szenvedo és tiinetmentes agyi attétekkel
rendelkez0, az agyi régiora iranyulo lokalis terapiaban korabban részesiilt, 0 vagy 1 ECOG
teljesitménystatuszia betegek

. C kohorsz: BRAF V600D/K/R mutans melanomaban szenvedo és tiinetmentes agyi attétekkel
rendelkez0, az agyi régidra iranyulod lokalis terdpiaban korabban részesiilt vagy nem részesiilt, 0
vagy 1 ECOG teljesitménystatuszi betegek

o D kohorsz: BRAF V600D/E/K/R mutans melanomaban szenvedd és tiineteket okozo agyi
attétekkel rendelkez0, az agyi régiora iranyuld lokalis terapiaban korabban részestilt vagy nem
részesiilt, 0 vagy 1 vagy 2 ECOG teljesitménystatuszi betegek

A vizsgalat elsddleges végpontja az intracranialis valasz volt az A kohorszban, amely definicio6 szerint
azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a vizsgaloorvos a modositott Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) (valaszértékelési kritériumok szolid tumorok esetében)

1.1. verzidja alapjan végzett értékeléssel megerositette az intracranialis valaszt. A vizsgélat
masodlagos végpontjai a vizsgaloorvos altal értékelt intracranialis valasz a B, C és D kohorszokban
voltak. A széles 95%-os CI altal jelzett kis mintanagysag miatt a B, C és D kohorszokban kapott
eredmeények koriiltekintéssel értelmezenddk. A hatasossagi eredményeket a 10. tablazat foglalja dssze.

10. tablazat Hatasossagi adatok a vizsgaloorvos értékelése szerint, a COMBI-MB vizsgalatban

Az 0sszes kezelt beteget magaban foglalé populacio
Végpontok/értékelés A kohorsz B kohorsz C kohorsz D kohorsz
N=76 N=16 N=16 N=17
Intracranialis valaszarany, % (95%-os CI)
59% 56% 44% 59%
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Az intracranialis valaszarany idétartama, median, honap (95%-os 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)
Teljes valaszarany, % (95%-os CI)
59% 56% 44% 65%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progressziomentes tilélés, median, honap (95%-os 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)
Teljes tulélés, median, hénap (95%-os CI)
10,8 243 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9, NR) (4,6; 17,6) (6,8;22.4)
CI = konfidencia intervallum, NR = nem teljesiilt
. Dabrafenib-monoterapia

A dabrafenib hatasossagat a BRAF V600 mutacidpozitiv, nem reszekabilis vagy metasztatikus
melanomaban szenvedd felnott betegeken 3 klinikai vizsgalatban (BRF113683 [BREAK-3],

BRF113929 [BREAK-MB] és BRF113710 [BREAK-2] értékelték, amelyekben BRAF V60OE és/vagy

V600K mutacioval rendelkez6 betegek vettek részt.

Osszesen ezekben a klinikai vizsgalatokban 402, BRAF V600E mutacidval rendelkezd és 49,
BRAF V600K mutacioval rendelkez6 beteg vett részt. A V60OE-n kiviili BRAF-mutaciok altal

okozott melanomaban szenvedd betegeket kizartak a megerdsitd klinikai vizsgalatbol, és a V600K
mutaciot hordozo betegek esetében az egy kart klinikai vizsgalatokban az aktivitas alacsonyabb volt,
mint amit a V60OE tumoroknal észleltek.

A BRAF V600 mutaciopozitiv melanomas betegek koziil csak a VO0OE és V600K tipustiak esetén

allnak rendelkezésre adatok. A dabrafenib hatasossagat korabban mar proteinkinaz-gatloval kezelt
betegeken nem vizsgaltak.
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Korabban még nem kezelt betegek (a 1. fazisu [BREAK-3 [ vizsgalat eredményei)

A dabrafenib hatasossagat és biztonsagossagat egy IlII. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalatban [BREAK-3] értékelték, amely a dabrafenibet dakarbazinnal (DTIC) hasonlitotta 6ssze
korabban kezeletlen, BRAF V600E mutacidpozitiv, elérehaladott (nem reszekabilis, I11. stadiumu)
vagy metasztatikus (IV. stddiumt) melanomaban. A V600E-n kiviili BRAF-mutacidk altal okozott
melanomaban szenvedo betegeket kizartak a vizsgalatbol.

E vizsgalat elsddleges célkitlizése az volt, hogy értékelje a dabrafenib DTIC-hez viszonyitott
hatasossagat a progressziomentes tulélés esetén PFS, a vizsgalatot végzo orvos értékelése alapjan. A
DTIC-kar betegeinek lehetové tették, hogy a kezdeti progresszio fiiggetlen radiologiai vizsgalattal valo
megerdsitését kovetden atkeriiljenek a dabrafenib-karra. A két kezelési csoport kiindulasi jellemz6i
hasonloak voltak. A betegek 60%-a volt férfi és 99,6%-uk a kaukdzusi rasszhoz tartozott: életkoruk
median értéke 52 év volt; a betegek 21%-a volt 65 éves vagy iddsebb, 98,4%-uk 0-as vagy 1-es ECOG
statusza volt, 97%-uk pedig metasztatikus betegségben szenvedett.

Az eldre tervezett, 2011. december 19-i adatzarasi id6ponttal végzett analizisben szignifikans javulast
értek el a progressziomentes talélés primer végpontban (HR = 0,30; 95%-os CI 0,18; 0,51; p<0,0001).
A primer analizis és a 6 honapos tovabbi kovetéses vizsgalati adatokkal végzett post-hoc analizis
eredményeit a 11. tablazat foglalja 6ssze. Egy késobbi, 2012. december 18-i adatzarasi idéponttal
késziilt post-hoc analizisb6l szarmazo teljes talélés (OS) adatokat az 3. abra mutatja.

11. tablazat Hatasossag korabban nem kezelt betegeknél (BREAK-3 vizsgalat, 2012. junius 25.)

2011. december 19-i adatok 2012. jinius 25-i adatok
Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC

N=187 N=63 N=187 N=63
Progressziomentes tulélés
Median, honap 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%-0s CI)

HR (95%-o0s CI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
P <0,0001 P <0,0001

Osszesitett terapias valasz?
% (95%-0s CI) | 53(45,5;60,3) | 19(10,2;30,9) | 59(51,4;66,0) | 24(14;36,2)
A terapids valasz idétartama
Median, hoénap N=99 N=12 N=110 N=15
(95%-0s CI) 5,6 (4,8, NR) NR (5,0, NR) 8,0 (6,6; 11,5) 7,6 (5,0;9,7)
Roviditések: CI: konfidencia intervallum; DTIC: dakarbazin; HR: relativ hazard; NR: nem elérve (not
reached)
2 Definicid: teljes + részleges terapias valasz.

A 2012. jinius 25-i adatlezarasi id6pont mellett a 63, DTIC-csoportba randomizalt beteg koziil 35
(55,6%) keriilt at a dabrafenib csoportba, és a dabrafenib csoportba randomizalt betegek koziil 63%,
mig a DTIC-csoportba randomizaltak koziil 79% esetében kdvetkezett be progresszio vagy halalozas.
A progressziomentes tilélés median értéke a karvaltast kdvetden 4,4 honap volt.
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12. tablazat A primer és a post-hoc analizisbdl szarmazé tulélési adatok

Adatlezarasi idépont Kezelés Halalozasok Relativ hazard (95%-os CI)
szama (%)
2011. december 19. DTIC 9 (14%) 0,61 (0,25; 1,48) (a)
dabrafenib 21 (11%)
2012. junius 25. DTIC 21 (33%) 0,75 (0,44: 1,29) (a)
dabrafenib 55 (29%)
2012 december 18. DTIC 28 (44%) 0,76 (0,48; 1,21) (a)
dabrafenib 78 (42%)
(@ A betegeket nem cenzoraltak a karvaltas id6pontjaban

Egy 2012. december 18-i adatlezarasi iddponttal végzett post-hoc analizisbdl szarmazo teljes tilélési
(OS) adatok 63%-o0s 12 honapos teljes talélési ratat mutattak a DTIC-kar és 70%-os talélési ratat a
dabrafenib-kar esetében.

3. dbra A teljes tulélés Kaplan-Meier gorbéi (BREAK-3) (2012. december 18.)
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Agyi metasztazisos betegek (a Il. fazisu [BREAK-MB ] vizsgalat eredményei)

A BREAK-MB egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, két kohorszos, II. fazisu vizsgalat volt, amelyet
a dabrafenib-kezelésre adott intracranialis terapias valasz értékelésére terveztek, szovettanilag
megerdsitett (IV. stadiumt), BRAF-mutaciopozitiv (V600OE vagy V600K) melanoma agyi attétet ado
eseteiben. A betegeket az ,,A” kohorszba (agyi metasztazisra korabban helyi kezelést nem kapott
betegek) vagy a ,,B” kohorszba (agyi metasztazisra korabban helyi kezelést kapott betegek) soroltak
be.

A vizsgalat els6dleges végpontja az Osszesitett intracranialis terapias valasz (overall intracranial
response rate, OIRR) volt a V60OE betegcsoportban, a vizsgalatban résztvevo orvos értékelése
alapjan. A megerésitett OIRR-t és egyéb hatasossagi eredményeket a vizsgalatot végzo orvosok
értékelése alapjan a 13. tablazat ismerteti.
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13. tablazat Hatdsossagi adatok agyi attétes betegeknél (BREAK-MB vizsgalat)

Az osszes kezelt beteg populacidja

BRAF V600E (primer) BRAF V600K
»A” kohorsz »B” kohorsz »A” kohorsz »B” kohorsz
N=74 N =65 N=15 N=18

Osszesitett intracraniilis terapias valasz % (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°
Az intracranialis terapias valasz idétartama, median, hénap (95%-o0s 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)

Osszesitett terapias valasz, % (95%-os CI)*
| 38%(26,8;49.9) | 31%(19,9;43.4) | 0(0;21,8) | 28% (9,7;53.5)
A terapids valasz idétartama, median, hénap (95%-o0s CI)

N =128 N =20 NA N=5
5,1 (3,7,NR) 4,6 (4,6; 6,5) 3,1 (2,8,NR)
Progressziomentes tilélés, medidn, hénap (95%-o0s CI)
| 3,7 (3,6; 5,0) | 38,655 | 1,900,737 | 3.6(1.8;52)
Teljes tulélés, mediin, hénap (95%-os CI)
Median, honap | 7,6 (5.9, NR) | 7.2(5,9,NR) 3,7(1,6;52) | 5,0(3,5,NR)

Roviditések: CI: konfidencia intervallum; NR: nem elérve (not reached); NA: nem relevans

2 Megerdsitett terapias valasz.

b Bzt a vizsgalatot arra tervezték, hogy alatdmassza vagy elvesse az OIRR <10% nullhipotézist (korabbi
eredmények alapjan) az OIRR > 30% alternativ hipotézissel szemben, BRAF V600E mutacidpozitiv
betegeknél.

A korabban kezelésben nem részesiilt vagy legalabb egy korabbi szisztémas terapiaval
eredményteleniil kezelt betegek (a Il. fazisu [BREAK-2 ] vizsgadlat eredményei)

A BRF113710 (BREAK-2) egy multicentrikus, egy kara vizsgalat volt, amelyben 92 (IV. stadiumu),
metasztatikus melanomas beteg vett részt, akik igazolt BRAF V600E vagy V600K mutaciopozitiv
melanomaban szenvedtek.

A vizsgalatot végz0 orvosok altal értékelt, igazolt terapias valaszarany a BRAF V600OE metasztatikus
melanomas betegeknél (N = 76) 6,5 honapos median értékii kovetési iddszak alapjan 59% volt (95%-
os CI: 48,2; 70,3), és a terapias valasz (DoR) idotartamanak median értéke 5,2 honap volt (95%-

os CI: 3,9, nem szamithatd). BRAF V600K-mutaciopozitiv, metasztatikus melanomas betegeknél

(N = 16) a terapias valaszarany 13% volt (95%-os CI: 0,0; 28,7) a terapias valasz (DoR) 5,3 honapos
median értéke mellett (95%-os CI: 3,7; 6,8). Bar a betegszam alacsony volt, a teljes tilélés median
értéke 0sszhangban van azzal, amit a BRAF V600E mutacidpozitiv daganatos betegeknél észleltek.

111 stadiumu melanoma adjuvans kezelése

BRF115532 (COMBI-AD)

A trametinibbel kombinalt dabrafenib hatdsossagat és biztonsagossagat egy IlI. fazisu,
multicentrumos, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos vizsgalatban tanulmanyoztak III. stadiumu
(ITTA [nyirokcsomo metasztazis >1 mm], I1IB vagy I1IC stadiumi1), BRAF V600 E/K mutaciopozitiv
melanomas betegeknél, teljes reszekciot kovetden.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 12 honapig kombinalt kezelést (naponta kétszer 150 mg
dabrafenibet és naponta egyszer 2 mg trametinibet), illetve két placebot kapd csoportba. Bevalogatasi
kritérium volt a randomizalast megel6z6 12 héten beliil elvégzett melanoma teljes reszekcio teljes
lymphadenectomiaval. Nem volt megengedett semmilyen el6zetes szisztémas daganatellenes kezelés
(a sugarkezelést is beleértve). A korabban daganatos betegségben szenvedd betegek legalabb 5 évnyi
tiinetmentesség esetén bevalogathatok voltak. Az igazoltan aktivaldé RAS mutaciot hordozo malignus
betegségben szenveddket BRAF mutacios statuszuk (V60OE versus VO600K) €s betegségiik miitét
elotti stadiuma alapjan csoportositottak az American Joint Committee on Cancer (AJCC 7.) Melanoma
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Staging System klsszifikaciot hasznalva (a III. stadium alstadiumai szerint, amelyek kiilonb6z6
nyirokcsomo érintettséggel, primer tumormérettel és kifekélyesedéssel jellemezhetdk). Elsédleges
végpontként a vizsgalo altal értékelt relapszusmentes talélési id6 (relapse-free survival — RFS)
szolgalt, amely definicidja szerint a randomizalastol a betegség kiujulasaig vagy a barmely okbol
bekovetkezd haldlozésig terjedd id6tartam. Az elsé két évben 3 havonta, majd ezt kvetden 6 havonta
végezték a daganat radioldgiai vizsgalatdt mindaddig, amig az elsd relapszust nem észlelték. A
masodlagos végpontok kdzé tartozott a teljes talélés (overall survival — OS, amely kulcsfontossagu
masodlagos végpont volt), a relapszusmentesség (freedom from relapse — FFR), valamint a tavoli
metasztazis-mentes talélés (distant metastasis-free survival — DMFS).

Osszesen 870 beteget randomizaltak a kombinalt kezelést (n = 438), illetve a placebo-kezelést kapo
csoportba (n = 432). A legtobb beteg (99%) fehér boru és férfi volt (55%), 51 éves median életkorral
(18% volt 65 éves vagy iddsebb). A vizsgalat kiterjedt a III. stadium Osszes alstaddiumaba tartozo
betegre, koziiliikk 18%-nal csak mikroszkoppal diagnosztizalhatd nyirokcsomo érintettséget figyeltek
meg, ¢és nem allt fenn a primer tumor kifekélyesedése. A betegek tobbségénél (91%) jelen volt a
BRAF V600E mutacid.

A median kovetési idotartam az elsddleges elemzéskor 2,83 év volt a dabrafenib-trametinib
kombindaciot szedd, illetve 2,75 év a placebodt szedd vizsgalati karban.

Az RFS primer analizisének eredményeit a 14. tablazat mutatja. A vizsgalat statisztikailag szignifikans
kiilonbséget mutatott ki a két vizsgalati kar kozott a vizsgalo altal értékelt RFS elsddleges végpontban.
A placebokaron a median RFS-érték 16,6 honap volt, mig a kombinalt kezelést kapo karon még nem
keriilt elérésre (HR: 0,47; 95%-os konfidencia intervallum: (0,39; 0,58); p=1,53x10"'%). Az RFS
megfigyelt kedvezo valtozasat konzisztensen igazoltak az dsszes beteg-alcsoportban, beleértve az
¢életkort, a nemet és a rasszot is. Az eredmények a betegség stadiuma és a BRAF V600 mutacio tipusa
szerinti csoportositasi paraméterek tekintetében is konzisztensek voltak.

14. tablazat A vizsgalé altal értékelt RFS eredmények a BRF115532 vizsgialatban (COMBI-AD
elsédleges elemzés)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS parameter N=438 N=432
Események szama, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Kiujulas 163 (37%) 247 (57%)
Relapszus tavoli metasztazissal 103 (24%) 133 (31%)
Halalozas 3 (<1%) 1 (<1%)
Median iddtartam (honap) NB 16,6
(95%-0s CI) (44,5, NB) (12,7, 22,1)
Relativ hazard!! 0,47
(95%-0s CI) (0,39, 0,58)
p-value?! 1,53x10714
1 éves rata (95%-os CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2 éves rata (95%-os CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3 éves rata (95%-os CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)
11 A Relativ hazard-ot a stratifikalt Pike modellbdl nyerték.
[21 A P-értéket a kétoldalu stratifikalt log-rang-probabol nyerték (a stratifikacios faktorok kozé tartozott a
betegség stddiuma — IIIA vs. IIIB vs. IIIC — és a BRAF V600 mutacio tipusa — V60OE vs. V600K)
NB = nem becsiilhetd

A legfrissebb adatok alapjan tovabbi 29 honap kovetési id6tartam utan az elsé vizsgalathoz
viszonyitva (minimum 59 honap koévetési idétartammal) az RFS elény megtartott volt, a becsiilt relativ
hazard értéke 0,51 (95%-os CI: 0,42; 0,61) volt (4. abra). Az 5 éves RFS rata 52% (95%-os CI: 48, 58)
volt a kombinalt kezelést kapd karon, mig 36% (95%-os CI: 32, 41) volt a placebokaron.
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4. abra A BRF115532 vizsgalat (bevalogatas szerinti populacio, frissitett adatok) Kaplan-
Meier RFS gorbéi
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—}— Dabrafenib + trametinib 438 190 NA (47,9, NA)
0.1 Placebo 432 262 16,6 (12,7, 22,1)

A recidivara vonatkozé HR = 0,51
95%-0s Cl (0,42, 0,61)
T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80

=)
=)
L

A randomizalas ota eltelt id6tartam (honapok)

Veszélyeztetett betegek
Dabrafenib+ Trametinib 438 413 405 391 381 372 354 335 324 208 281 275 262 256 249 242 236 233 220 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 0

Az OS zaro elemzésekor a kovetés median id6tartama 8,3 év volt a kombinaciods karon és 6,9 év volt a
placebokaron. Az OS tekintetében megfigyelt kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans (HR:
0,80; 95%-os CI: 0,62, 1,01), a kombinacids karon 125 esemény (29%), a placebokaron 136 esemény
(31%) kovetkezett be. Az 5 éves OS becsiilt aranya 79% volt a kombinacids karon és 70% volt a
placebokaron, mig a 10 éves OS becsiilt ardnya 66% volt a kombinacios karon és 63% volt a
placebokaron.

Nem kissejtes tiidocarcinoma

BRF113928 vizsgadlat

A trametinibbel kombinalt dabrafenib hatasossagat és biztonsagossagat egy Il. fazisa, harom
kohorszos, multicentrikus, nem randomizalt, nyilt elrendezésu vizsgalatban értékelték, amelybe IV.
stadiumu, BRAF V600 mutaciot hordozo, nem kissejtes tiidocarcinomas betegeket vontak be. Az
elsodleges végpont a teljes valaszadasi arany volt, a RECIST 1.1 valaszadast értékeld kritériumok
szolid tumoros betegeknél alapjan, a vizsgalatot végzo altal értékelve. A masodlagos végpontok kozé
tartozott a valaszreakci6 iddtartama, a progressziomentes tilélés, a teljes talélés, a biztonsdgossag és a
populacios farmakokinetikai tulajdonsagok. A teljes valaszadasi aranyt, a valaszreakcid idGtartamat és
a progressziomentes tulélést egy fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag (IRC) is értékelte egy szenzitivitasi
analizis soran.

A kohorszokat egymast kovetden vontak be:

o A kohorsz: Monoterapia (naponta kétszer 150 mg dabrafenib), 84 bevont beteg. 78 beteg
korabban kapott mar szisztémas kezelést a metasztatizalo betegségére.

o B kohorsz: Kombinalt kezelés (naponta kétszer 150 mg dabrafenib és naponta egyszer 2 mg
trametinib), 59 bevont beteg. 57 beteg korabban kapott mar 1 - 3 vonal szisztémas kezelést a
metasztatizald betegségére. 2 beteg nem kapott korabban szisztémas kezelést, és be lettek vonva
a C kohorszba bevont betegek analizisébe.

o C kohorsz: Kombinalt kezelés (naponta kétszer 150 mg dabrafenib és naponta egyszer 2 mg
trametinib), 34 beteg. Minden beteg elsévonalbeli kezelésként kapta a vizsgalati gyogyszert,
metasztatizald betegségére.
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Azon 93 beteg koziil, akiket a kombindlt kezelés B és C kohorszaba vontak be, a legtobb beteg fehér
borhi volt (>90%), a ndk és férfiak aranya hasonlé volt (54% versus 46%), a median életkor 64 év volt
a masodik vagy magasabb vonalbeli kezelések, és 68 év volt az els6 vonalbeli kezelést kapo betegek
esetén. A kombinalt kezelés kezelt kohorszaiba bevont legtobb beteg (94%) ECOG teljesitmény
statusza 0 vagy 1 volt. 26 (28%) soha nem dohanyzott. A betegek tobbségének nem lapham
hisztoldgiaja volt. A korabban mar kezelt populacidban 38 beteg (67%) kapott egy vonal szisztémas,
daganatellenes kezelést a metasztatizald betegségére.

Az elsddleges elemzés idOpontjaban a vizsgalatot végzo altal értékelt teljes valaszadasi arany mint
elsddleges végpont els6 vonalba tartozo populacioban 61,1% (95%-os CI, 43,5%, 76,9%), és a
korabban mar kezelt populacio esetén 66,7% (95%-os CI, 52,9%, 78,6%) volt. Ezek teljesitették a
statisztikai szignifikancia szintjét, cafoltak a null-hipotézist, mely szerint a trametinibbel kombinalt
dabrafenib esetén a teljes valaszadasi arany ebben a nem kissejtes tiidocarcinomas populacioban
kisebb mint 30%, vagy azzal egyenld. A fliggetlen feliillvizsgalo bizottsag altal értékelt teljes
valaszadasi arany eredmények Osszhangban voltak a vizsgalatot végzok értékelésének eredményeivel.
A trametinibbel adott kombinacid hatasossaga jobb volt, amikor az A kohorszban adott dabrafenib-
monoterapiaval indirekt moédon hasonlitottdk 6ssze. A 15. tablazat a hatdsossag zaro értékelését
mutatja be, amelyre 5 évvel az utolso résztvevo elsé dozisanak beadésa utan keriilt sor.

15. tablazat A hatasossag osszefoglalasa a kombinalt kezelést kapé kohorszban, a vizsgalatot
végzo és a fiiggetlen radiolégiai feliilvizsgalatot végzok véleménye alapjan

Végpont Analizis 1. vonalbeli kombinacié | 2+ vonalbeli kombinacio
N =36 N =57

Teljes, igazolt A vizsgalatot végzo 23 (63,9%) 39 (68,4%)

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

(95%-o0s CI) A fggetlen 23 (63,9%) 36 (63,2%)
felilvizsgdlo (46,2, 79,2) (49.,3; 75,6)

bizottsag szerint
A valaszreakcio A vizsgéalatot végzo 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)

median idotartama
Honapok (95%-os
CI)

szerint
A fiiggetlen
feliilvizsgalo
bizottsag szerint

15,2 (7.8; 23.5)

12,6 (5,8; 26.2)

Median PFS

Honapok (95%-o0s
CI)

A vizsgéalatot végzo
szerint
A fiiggetlen
feliilvizsgalo
bizottsag szerint

10,8 (7,0; 14,5)
14,6 (7,0; 22,1)

10,2 (6,9; 16,7)
8,6 (5,2; 16,3)

Median OS
Hoénapok (95%-0s
CI)

17,3 (12,3; 40,2)

18,2 (14,3; 28.6)

!'az adatok lezéarasa: 2021. janudr 7.

QT-megnyulas

A legstlyosabb, tobb mint 60 ezredmasodperces (ms) QTc-megnyulast a dabrafenibbel kezelt betegek
3%-anal észleltek (egy esetben ez 500 ms volt az integralt biztonsagossagi vizsgalati populacioban). A
MEK115306 I1I. fazist vizsgalatban egyetlen, dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegnél
sem figyelték meg a legsulyosabb, >500 ms-os mértékii QTcB-megnyulast; a QTcB-érték a betegek
1%-a (3/209) esetében emelkedett tobb mint 60 ms értékkel a kiindulasi iddponthoz képest. A
MEK116513 TII. fazist vizsgalatban négy (1%), dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegnél
észleltek a QTeB 3. foku (>500 ms) megnyulasat. Koziilik két olyan beteg volt, akiknél a 3. foku
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QTcB-megnyulas (>500 ms) mellett a kiindulasi értékhez képest >60 ms-os emelkedés is
bekovetkezett.

Egy kifejezetten ebbdl a célbol végzett, tobbdozisi QT-vizsgalatban a dabrafenib QT-megnytlasra
gyakorolt lehetséges hatasait értékelték. A terapids dozist meghalado, 300 mg-os dabrafenib dozist
alkalmaztak naponta kétszer, 32, BRAF V600 mutacidpozitiv daganatos betegnél. Nem figyelték meg
a dabrafenib vagy a metabolitjainak a QTc-szakaszra gyakorolt, klinikailag szamottevd hatasat.

Egyveb vizsgdlatok — a laz kezelésének elemzése

A CPDRO01F2301 (COMBI-i) vizsgalat és a CDRB436F2410 (COMBI-Aplus) vizsgalat

Dabrafenib és trametinib kombinacios alkalmazasa esetén ldzat figyeltek meg a kezelt betegeknél. A
kombinacios terapia els6 engedélyeztetési célu vizsgalataiban, amelyeket irreszekabilis vagy
metasztatikus melanoma kezelésére (COMBI-d és COMBI-v; N=559 Gsszesitve), illetve a melanoma
adjuvans kezelésére (COMBI-AD, N=435) végeztek, csak a dabrafenib megszakitasat javasoltak
pyrexia (>38,5 °C-os 1az) esetén. Két tovabbi vizsgalatban, amelyeket irreszekabilis vagy
metasztatikus melanoma kezelésére (COMBI-i kontroll vizsgalati kar, N=264), valamint a melanoma
adjuvans kezelésére (COMBI-Aplus, N=552) végeztek, mindkét készitmény alkalmazasanak
megszakitasat tanacsoltak akkor, amikor a beteg testhomérséklete elérte vagy meghaladta a 38 °C-ot
(COMBI-Aplus), illetve 1az elsé tiinetének fellépésekor (COMBI-i; a COMBI-Aplus-ban recidivalo
laz esetén). A COMBI-i és a COMBI-Aplus vizsgélatok sordn alacsonyabb volt a 3-as/4-es fokozata
laz, a szovédményes laz, a stlyos 14zzal jarod, kiillondsen fontos nemkivanatos események (adverse
event of special interest; AESI) miatti hospitalizacio6 incidencija, a 1azas AESI-k fennallasanak
id6tartama, valamint mindkét gyogyszer alkalmazasanak ldzas AESI-k miatti végleges
abbahagyésanak incidencidja (utobbi csak adjuvans koriilmények kdzott), mint a COMBI-d, a
COMBI-v ¢s a COMBI-AD vizsgalatokban. A COMBI-Aplus vizsgalat elsddleges végpontjanak
elérésekor a 3-as/4-es fokozatu 1az, a 1az miatti hospitalizacio, vagy a kezelés laz miatti tartds
abbahagyasanak Osszesitett aranya 8,0% (95%-os CI: 5,9; 10,6) volt, mig ugyanez 20,0% (95%-os CI:
16,3; 24,1) volt a historikus kontroll esetében (COMBI-AD).

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a dabrafenib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
melanomaban €s szolid malignus tumoroknal (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A dabrafenib per os felszivodik €s a maximalis plazma cstcskoncentracié kialakuldsadhoz sziikséges
id6tartam a bevételt kovetden 2 dra mulva alakul ki. A per os dabrafenib atlagos abszolut
biohasznosulasa 95%-0s (90% CI: 81, 110%). A dabrafenib expozicid (Cmax €s AUC) egyszeri dozis
bevételét kovetden 12-300 mg kozott dozisaranyos modon emelkedik, de az emelkedés mértéke
naponta kétszeri, ismételt adagolas mellett a dozissal aranyosnal alacsonyabb volt. Ismételt adagolas
mellett csokkent expozicidt figyeltek meg, valdsziniileg a sajat metabolizmus indukcidja miatt. A

18. napi/1. napi atlagos akkumulacios AUC arany 0,73 volt. Napi kétszer 150 mg beadasat kovetden a
Cmax mértani atlaga 1 478 ng/ml, az AUC(0-7) 4 341 ng*h/ml, és a do6zis bevétele el6tti koncentracio
(Ct) 26 ng/ml volt.

A dabrafenib kapszulak étellel torténd adasa az ¢hgyomorra torténd bevételhez képest csokkentette a
biohasznosulast (a Cmax 51%-kal, mig az AUC 31%-kal csokkent), és késleltette a felszivodast.

Eloszlas

A dabrafenib 99,7%-ban k&tddik a human plazmafehérjékhez. A dinamikus egyensulyi eloszlasi
térfogat mikrodozis intravénas beadasat kovetden 46 liter.
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Biotranszformaci6

A dabrafenib metabolizmusa els6sorban a CYP2CS8 és a CYP3A4 enzim kozremitkodésével torténik,
¢és hidroxi-dabrafenib keletkezik, amely tovabb oxidalédik a CYP3A4-en karboxi-dabrafenibbé. A
karboxi-dabrafenib nem enzimatikus folyamatban dezmetil-dabrafenibbé dekarboxildlodhat. A
karboxi-dabrafenib kivalasztodik az epével és a vizelettel. Dezmetil-dabrafenib a bélben is képzddhet,
és ujbol felszivodhat. A dezmetil-dabrafenibet a CYP3A4 oxidacids metabolitokkd alakitja at. A
hidroxi-dabrafenib terminalis felezési ideje 10 6ra, ami ugyanolyan, mint az anyavegytileté, mig a
karboxi-¢s a dezmetil-metabolitok esetében a felezési id6 hosszabb (21-22 o6ra). A
metabolit/anyavegyiilet AUC aranyok atlagértéke ismételt dozisok esetén a hidroxi-dabrafenibnél 0,9,
a karboxi-dabrafenibnél 11, mig a dezmetil-dabrafenibnél 0,7. Az expozicio, a relativ hatdsossag és a
farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan feltehetéen mind a hidroxi-dabrafenib, mind pedig a dezmetil-
dabrafenib is hozzajarul a dabrafenib klinikai hatasossagahoz, mig a karboxi-dabrafenib aktivitasa
valoszintileg nem jelentds.

Gyobgyszer-kolcsonhatasok

Egyeb gyogyszerkeszitmények hatasa a dabrafenibra

A dabrafenib in vitro szubsztratja a human P-glikoproteinek (P-gp) és a human BCRP-nek. Azonban
ezen transzporterek minimalis hatdssal vannak a dabrafenib oralis biohasznuldsara és elminaciojara,
illetve a klinikailag jelentds gy6gyszerkolcsonhatasok kockazata, a P-gp és BCRP inhinitorokkal
alacsony. Sem a dabrafenib, sem annak 3 f6 metabolitja esetén nem igazoltak, hogy in vitro
P-gp-inhibitorok lennének.

A dabrafenib hatasa egyéb gyogyszerkeészitméenyekre

Noha a dabrafenib és annak metabolitjai, a hidroxi-dabrafenib, a karboxi-dabrafenib és a
dezmetil-dabrafenib a human szerves anion transzporter (OAT) 1 és OAT3 inhibitorai voltak in vitro,
illetve megallapitottak, hogy a dabrafenib és annak dezmetil metabolitja a szerves kation transzporter
2 (OCT?2) inhibitorai in vitro, a dabrafenib és annak metabolitjainak klinikai expozicidja alapjan a
gyogyszerkodlcsonhatas kockazata minimalis ezeknél a transzportereknél.

Eliminacid

Egyszeri mikrodozis intravénas beadasat kovetden a dabrafenib terminalis felezési ideje 2,6 6ra volt. A
dabrafenib terminalis felezési ideje egyszeri per os dozis bevételét kdvetden 8 ora volt a per os
bevételt kdvetd felszivodast korlatozo eliminacié miatt (flip-flop farmakokinetika). Az iv. plazma
clearance 12 l/h.

Egy per os dozis bevételét kovetden a dabrafenib eliminacidjanak f6 atjat a metabolizmus jelenti,
amely a CYP3A4 és a CYP2CS8 enzimen zajlik. A dabrafenibbdl szarmazé vegyiiletek elsésorban a
széklettel iiriilnek; a per os dozis 71%-at nyerték vissza a székletbdl. A dozisnak 23%-at nyerték
vissza a vizeletbdl, csak metabolitok formajaban.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

A populacié farmakokinetikai analizis azt mutatja, hogy az enyhén emelkedett bilirubin- és/vagy
GOT-szintek a Nemzeti Rakkutat6 Intézet (National Institute of Cancer (NCI)) osztalyozasa szerint
nem befolyasoljak jelentdés mértékben a dabrafenib per os clearance értékét. Ezen feliil az enyhe foka
majkarosodas (a bilirubin- és az GOT-szint alapjan definialva) nem gyakorol jelentds hatast a
dabrafenib metabolitok plazmakoncentracidira. Nem allnak rendelkezésre adatok a kdzepes, illetve
sulyos foku majkéarosodasban szenvedd betegekrdl. Mivel a dabrafenib és metabolitjai eliminacidjanak
legfébb 1tjat a majban zajlo metabolizmus és az epével torténd kivalasztodas jelenti, a dabrafenibet
ovatosan kell alkalmazni kdzepes, illetve sulyos fok(i majkarosodas esetén (lasd 4.2 pont).
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Vesekarosodas

A populéci6 farmakokinetikai analizis arra utal, hogy az enyhe foku vesekarosodas nem befolyasolja a
dabrafenib per os clearance-ét. Bar csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre kozepes fokii
veseelégtelenségben szenvedod betegekrdl, ezek nem jeleznek klinikailag relevans hatast. Nem allnak
rendelkezésre adatok stlyos foku vesekarosodasban szenvedd betegekrdl (1asd 4.2 pont).

Idosek

A populéci6 farmakokinetikai analizis alapjan az életkornak nincs jelentds hatdsa a dabrafenib
farmakokinetikédjara. A 75 éves €s annal id6sebb életkor szignifikdns eldrejelzdje volt a karboxi-
dabrafenib és a dezmetil-dabrafenib plazmakoncentracioknak; a 75 éves vagy idGsebb betegeknél a
75 évesnél fiatalabbakhoz képest ezek expozicioja 40%-kal nagyobb.

Testtémeg és nem

A populacio6 farmakokinetikai analizis alapjan a nem ¢és a testtomeg befolyasolja a dabrafenib per os
clearance-ét; a testtomeg a per os dozis megoszlasi térfogatara és megoszlasi clearance-ére is hatassal
van. Ezeket a farmakokinetikai kiilonbségeket nem tekintik klinikailag relevansnak.

Rassz

A populécios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a dabrafenib farmakokinetikai tulajdonsagai
kozott nincsenek jelentds kiilonbségek az azsiai €s a fehér borti betegeknél. Nem all rendelkezésre
elegendd adat a tobbi rassz dabrafenib farmakokinetikajara gyakorolt potencialis hatasarol.

Gyermekek és serdiilok
A dabrafenib farmakokinetikai expozicioja serdiilé betegeknél, a testtomeghez igazitott dozis mellett,
a feln6tteknél megfigyelt tartoméanyon beliil volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dabrafenibbel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat. A dabrafenib nem volt mutagén vagy
klasztrogén in vitro vizsgalatokban baktériumokon és emldssejt-tenyészetekben, tovabba egy in vivo
ragcsald micronucleus vizsgalatban.

Kombinalt néstény fertilitasi, korai embrionalis és embriofetalis fejlodési vizsgalatokban patkanyoknal
a petefészek sargatestek szama a 300 mg/ttkg/nap (az AUC alapjan a human klinikai expozicio kb.
3-szorosat kitevo) dozist kapd ndstényeknél csokkent, de nem tapasztaltak az oestrus ciklusra, a
parzasra és a fertilitasi indexekre gyakorolt hatdsokat. Napi 300 mg/ttkg d6zisnal fejlodési toxicitast,
>20 mg/ttkg dozisnal késleltetett vazfejlodést és csokkent magzati testtomeget észleltek (az AUC
alapjan a human klinikai expozicidonal >0,5-sz6r nagyobb).

A dabrafenibbel nem végeztek him fertilitasi vizsgalatokat. Azonban ismételt dozist vizsgalatokban
patkanyoknal és kutyaknal here-degeneraciot/depletiot észleltek (az AUC alapjan a human klinikai
expozicional >2-szer nagyobb dozisnal). A hereelvaltozasok patkanyoknal és kutyaknal még egy

4 hetes regeneralodasi idészakot kovetOen is fennalltak (1asd 4.6 pont).

Kutyaknal cardiovascularis hatasokat, koztiik koszoruér-degeneraciot/nekrozist és/vagy vérzést, az
atrioventricularis billentylik megvastagodasat/vérzését és pitvari fibrovascularis proliferatiot észleltek
(az AUC alapjan a human klinikai expozicional >2-szer nagyobb dozisnal). Kiilonboz6 szdveteket
érint6 focalis arterialis/perivascularis gyulladast figyeltek meg egereknél, valamint a majartéria
degeneracioé és a gyulladassal szovodott spontan szivizom-degeneracio (spontan cardiomyopathia)
magasabb el6fordulési gyakorisagat figyelték meg patkanyoknal (az AUC alapjan a human klinikai
expozicid >0,5-szeresénél patkanyoknal és >0,6-szeresénél egereknél). Hepaticus hatasokat, koztiik
hepatocellularis necrosist és gyulladast figyeltek meg egereknél (a human klinikai expozicio
>0,6-szeresénél). Tobb kutyanal feliiletes és nehézlégzéssel tarsult bronchoalveolaris gyulladast
észleltek >20 mg/ttkg/nap (az AUC alapjan a human klinikai expozicional >9-szer nagyobb) do6zisnal.

39



Reverzibilis haematoldgiai hatasokat figyeltek meg olyan kutyaknal és patkanyoknal, amelyeknek
dabrafenibet adtak. Legfeljebb 13 hétig tartd vizsgalatokban kutyaknal és patkanyoknal a
vOrdsvértestszam €s/vagy a vordsvértest tomeg csokkenését figyelték meg (a human klinikai
expozicional kutyaknal >10-szer, patkanyoknal pedig 1,4-szer nagyobb).

Juvenilis patkanyokkal végzett toxikoldgiai vizsgalatokban a novekedésre gyakorolt hatast (a hossza
csontok megrovidiilését), valamint vesetoxicitast (tubularis lerakddasokat, a corticalis cystak fokozott
eléfordulasat, tubularis basophiliat és a karbamid és/vagy kreatinin koncentraciok reverzibilis
emelkedését) és heretoxicitast (degeneraciot és tubularis dilatatiot) figyeltek meg (az AUC alapjéan a
human klinikai expozicional >0,2-szer nagyobb).

A dabrafenib egy in vitro egér fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) vizsgélatban, valamint
in vivo > 100 mg/ttkg d6zisoknal (a Cmax alapjan a human klinikai expozixioénal >44-szer nagyobb)

szortelen egerekkel végzett per os fototoxicitasi vizsgalatban fototoxikus volt.

Trametinibbel valé kombinacid

Kutyakkal végzett vizsgalatban, amelyben trametinibet és dabrafenibet adtak kombindcioban 4 héten
at, gastrointestinalis toxicitas jeleit és a thymus csokkent lymphoid cellularitasat figyelték meg
alacsonyabb expozicios értékeknél, mint a csak trametinibet kapo kulyak esetében. Mas tekintetben
hasonlo toxicitasi jellemzoket észleltek, mint az ezzel a vizsgalattal 6sszevethetd monoterapias
vizsgalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet

mikrokristalyos celluléz
magnézium-sztearat
kolloid szilicium-dioxid

Kapszulahéj

voros vas-oxid (E172)

titan-dioxid (E171)

hipromelloz (E464)

Jelol6festék

fekete vas-oxid (E172)

sellak

propilénglikol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nem atlatszo, fehér, nagysuriiségli polietilén (HDPE) tartaly, polipropilén csavaros kupakkal és
szilikagél nedvszivoval.

28, illetve 120 kemény kapszula tartalyonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

[rorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tafinlar 50 mg kemény kapszula

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

Tafinlar 75 mg kemény kapszula

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. augusztus 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. méjus 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tafinlar 50 mg kemény kapszula
dabrafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dabrafenib (dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kapszula
120 kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nedvszivot tartalmaz. Ne tavolitsa el, és ne egye meg!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tafinlar 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Tafinlar 50 mg kapszula
dabrafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dabrafenib (dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kapszula
120 kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tafinlar 75 mg kemény kapszula
dabrafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg dabrafenib (dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kapszula
120 kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nedvszivot tartalmaz. Ne tavolitsa el, és ne egye meg!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tafinlar 75 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Tafinlar 75 mg kapszula
dabrafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg dabrafenib (dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kapszula
120 kapszula

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/865/003 28 kapszula
EU/1/13/865/004 120 mg kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tafinlar 50 mg kemény kapszula
Tafinlar 75 mg kemény kapszula
dabrafenib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tafinlar és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tafinlar szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tafinlar-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tafinlar-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Tafinlar és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Tafinlar a dabrafenib nevii hatéanyagot tartalmazo gyogyszer. Feln6tteknél alkalmazzak vagy
onmagaban, vagy egy trametinib nevili masik gyogyszerrel kombinacioban, olyan melanomanak
nevezett borraktipus kezelésére, ami a szervezet mas részeire is atterjedt, és miitéttel nem lehet
eltavolitani.

A Tafinlar trametinibbel kombinalva a miitéti iton eltdvolitott melanoma kiGjulasanak megeldzésére is
alkalmazhat6.

A Tafinlar-t trametinibbel kombinalva a tiidérak egy fajtajanak, az igynevezett nem kissejtes
tiidéraknak a kezelésére is alkalmazzak.

Mindkét rakos daganatban van egy jellegzetes elvaltozas (mutacio) a BRAF-nak nevezett génben, a
V600-as pozicioban. Ez a génmutéacié okozhatja a rdkos daganat kialakulasat. Az On gyogyszere
olyan fehérjéket vesz célba, amelyek ebbdl, a mutaciot szenvedett génbdl keletkeznek, és lelassitja
vagy megallitja a rakos daganat fejlodését.

2. Tudnivalok a Tafinlar szedése elott
A Tafinlar csak olyan melandma és nem kissejtes tiidorak esetek kezelésére alkalmazhatd, amelyekben
jelen van a genetikai elvaltozas (mutacid) a BRAF génben. Ezért a kezelés megkezdése elott

kezelGorvosa erre a mutaciora iranyulo vizsgalatokat fog végezni.

Ha kezel6orvosa igy dont, hogy On Tafinlar-t és trametinib kombinalt kezelést kap, olvassa el
figyelmesen a trametinib betegtajékoztatojat, valamint ezt a betegtajékoztatot is.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, forduljon
kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozésat végzo egészségiigyi szakemberhez.

Ne szedje a Tafinlar-t
o ha allergias a dabrafenibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Beszélje meg kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez fennall az On esetében.

Figyelmeztetések és ovintézkedések )
A Tafinlar szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval. KezelGorvosanak tudnia kell, ha Onnek:

o majbetegségei vannak;

o jelenleg vagy korabban barmilyen vesebetegsége van, illetve volt.
Kezeldorvosa vérmintakat vehet, hogy ellendrizze az On m4j- és vesemiikodését, amig szedi a
Tafinlar-t.

o melanématol vagy nem Kkissejtes tiidoraktol eltéré tipusu rakos betegsége volt, mert ez

esetben Onnél nagyobb a kockézata annak, hogy a Tafinlar szedése soran egyéb bor- és nem
boreredetli rakos betegség alakul ki.

srer

kell, ha Onnek:

o szivbetegsége, pl. szivelégtelensége vagy szivritmuszavara van,

o szempanasza van, koztiik a szem vénas keringésének elzarodasa (retina vénaelzarodas) vagy
vizeny6 a szemben, amit a folyadékelvezetés gatlasa okozhat (korioretinopatia),

o barmilyen tiidébetegsége vagy 1égzési panasza van, koztiik gyakran szaraz kohogéssel kisért
1égzési nehézsége, 1égszomja és kimeriiltsége,

o jelenleg barmilyen emésztérendszeri problémaja, példaul divertikulitisze (a vastagbél falan 1évo
tasakszer( kitiiremkedések gyulladasa) vagy a tapcsatornat érintd attétei vannak, vagy korabban
ilyenek voltak.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy a fentiek barmelyike érvényes-e Onre.

Kérallapotok, amelyekre figyelnie kell

Egyes, Tafinlar-t szedd betegeknél egyéb korallapotok is kialakulhatnak, amelyek sulyosak lehetnek.
Ismernie kell azokat a fontos jeleket és tlineteket, amelyekre oda kell figyelnie, amig ezt a gydgyszert
szedi. E tiinetek koziil néhany (vérzés, laz, borelvaltozasok, szempanaszok) rovid ismertetésre kertil
ebben a pontban, de részletesebb tajékoztatast talal a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ pontban.

Vérzés

A Tafinlar trametinibbel val6 kombinacidja sulyos vérzést okozhat, egyebek kdzott az agyban, az
emésztérendszerben (pl. gyomorban, végbélben vagy belekben), a tiidében és mas szervekben, amely
halalos kimenetelii is lehet. A tiinetek kozé tartozik:

- fejfajas, szédiilés és gyengeségérzet,

- véres vagy fekete szinli széklet iiritése,

- véres vizelet iiritése,

- hasi fajdalom,

- vér felkohogése, vérhanyas.

Ertesitse kezel6orvosat a lehet$ leghamarabb, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Laz

A Tafinlar vagy a Tafinlar és trametinib kombinaci6 szedése 14zat okozhat, noha ennek nagyobb a
valosziniisége, ha On a kombinalt kezelést szedi (lasd a 4. pontot is). Egyes esetekben a 14z mellett

alacsony vérnyomas, szédiilés és egyéb tlinetek is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha 38 °C-nal magasabb lesz a testhdmérséklete, vagy ha ugy
érzi, hogy hamarosan be fog lazasodni, mikozben ezt a gyogyszert szedi.
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Szivbetegség
A Tafinlar szivpanaszokat okozhat, vagy sulyosbithatja a mar fennall6 szivpanaszokat (1a4sd még
4. pont ,,Szivbetegségek™) azoknal a betegeknél, akik a Tafinlar-t trametinibbel kombinacioban szedik.

T4jékoztassa kezel6orvosat arrél, ha szivbetegségben szenved. Kezel6orvosa az On trametinibbel
kombinalt Tafinlar kezelése el6tt és soran vizsgalatokat fog végezni annak ellendrzésére, hogy az On
szive megfelelden miikodik-e. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha On az alabbiakat érzi: erds
szivdobogdés, nagyon gyors vagy szabalytalan szivverés, vagy ha szédiilést, faradtsagot, 4julasszerii
érzést, légszomjat vagy labduzzanatot észlel. Sziikség esetén kezeldorvosa donthet Gigy, hogy az On
kezelését atmenetileg felfiiggeszti vagy végleg leallitja.

Borelvaltozdasok, amelyek nij borrakot jelezhetnek

Kezel6orvosa megvizsgalja az On borét, mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, majd a gyogyszer
szedése alatt rendszeresen megismétli a vizsgalatokat. Azonnal tajékoztassa kezelgorvosat, ha
barmilyen valtozast észlel a borén, mikdzben szedi ezt a gyogyszert, vagy a kezelés befejezését
kovetden (lasd a 4. pontot is).

Szempanaszok

Vizsgaltassa meg a szemét orvosaval, mialatt ezt a gyogyszert szedi.

Azonnal tajékoztassa kezeloorvosat, ha szeme bevordsodik, irritaciot, homalyos latast,
szemfajdalmat vagy egyéb lataszavarokat észlel a kezelés soran (lasd a 4. pontot is).

A Tafinlar trametinibbel kombinacioban adva szempanaszokat okozhat, beleértve a vaksagot is. A
trametinib szedése nem ajanlott, ha Onnél valaha vénas keringési zavar fordult el a szemében
(retinélis vénas elzarodas). Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha On az alabbi szempanaszokat
észleli a kezelés alatt: homalyos latas, latasvesztés vagy egyéb lataszavarok, szines pontok
megjelenése a ldtomezdben vagy homalyos udvar latasa a targyak koriil. Sziikség esetén kezelGorvosa
donthet igy, hogy atmenetileg felfiiggeszti vagy végleg ledllitja az On kezelését.

=  Olvassa el a betegtajékoztato 4. pontjaban megadott informaciékat a lazrol, a
borelvaltozasokrol és a szempanaszokrol. Tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a felsorolasban szereplé barmilyen jelet
vagy tiinetet észlel.

Majpanaszok

A Tafinlar trametinibbel val6 kombinacidja méajpanaszokat okozhat, amelyek sulyos, esetlegesen
halalos kimenetelli betegségekkeé, pl. méjgyulladassa (hepatitisz) vagy méjelégtelenséggé
alakulhatnak. Kezel6orvosa rendszeresen fogja ellendrizni az On 4llapotat. Az alabbi jelek mutathatjak
azt, hogy maja nem miikddik megfelelden:

- étvagytalansag,

- hanyinger,

- hanyas,

- hasi fajdalom,

- a bor vagy a szemfehérjék besargulasa,

- sotét szinl vizelet,

- borviszketés.

Ertesitse kezelorvosat a lehetd leghamarabb, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.
Izomfdjdalom

A Tafinlar trametinibbel val6 kombinacidjanak hatasara lebomolhat az izomszdvet (rabdomiolizis).
Ertesitse kezel6orvosat a lehet6 leghamarabb, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

o izomfajdalom,

. vesekarosodas kovetkeztében kialakulo sotét szinli vizelet.

Sziikség esetén kezelborvosa donthet a kezelés felfiiggesztésérol vagy végleges leallitasarol.
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A gyomor vagy a bél falanak kilyukaddsa (perfordcio)
A Tafinlar és trametinib kombinacidjanak szedése megndvelheti annak a kockéazatat, hogy lyuk alakul
ki a bélfalon. Amennyiben erds hasi fajdalma van, haladéktalanul értesitse kezel6orvosat!

Stulyos borreakciok
Stlyos borreakciokrol szdmoltak be a Tafinlar és trametinib kombinacidjat szedd betegeknél. Azonnal
értesitse kezel6orvosat, ha boérelvaltozast észlel (az odafigyelést igényld tiineteket 1asd a 4. pontban).

Elsdsorban a bort, a tiidot, a szemet és a nyirokcsomokat érintd gyulladdsos betegség

Egy, els6sorban a bdrt, a tiid6t, a szemet €s a nyirokcsomokat érint6 gyulladdsos betegség
(szarkoidozis). A szarkoid6zis gyakori tiinetei lehetnek a kohdgés, 1égszomj, a nyirokcsomok
duzzanata, lataszavar, laz, faradtsag, iziileti fajdalom és duzzanat, valamint érzékeny csomok a béron.
Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben ezen tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

A Tafinlar, amennyiben trametinibbel egyiitt alkalmazzak, ritka esetekben olyan allapotot idézhet eld,
amelyben az immunrendszer tul sok fert6zéstdl védo sejtet, igynevezett hisztiocitat és limfocitat
termel (hemofagocitas limfohisztiocitozis, HLH). A tiinetek koz¢ tartozik a megnagyobbodott m4j
és/vagy lép, a borkiiités, a nyirokcsomo-megnagyobbodas, a 1égzési problémak, a véralafutasok
kialakulasa iranti hajlam, a vesemiikodési zavar és a szivproblémak. Azonnal tdjékoztassa
kezelborvosat, ha egyidejiileg tobb olyan tiinetet tapasztal, mint a laz, a duzzadt nyirokcsomok, a
véralafutasok vagy a borkiiités.

Tumorlizis-szindroma

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja, ezek ugyanis életet
veszélyeztetd allapotot jelezhetnek: hanyinger, 1€égszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcsok,
gorcsrohamok, zavaros vizelet, az liritett vizelet mennyiségének csokkenése, valamint faradtsag.
Ezeket a tiineteket az anyagcserét érint6 szovodmények egyiittese valthatja ki, amelyek a
daganatellenes kezelés soran 1éphetnek fel az elpusztuld daganatos sejtek bomlastermékei miatt (ezt az
allapotot tumorlizis-szindromanak, roviditve TLS-nek nevezik) és a vesefunkcié megvaltozasat
idézhetik el6 (lasd még 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Tafinlar alkalmazasa nem ajanlott gyermekek és serdiilok szamara. A Tafinlar hatdsai nem ismertek
18 év alatti betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Tafinlar

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a
vény nélkiil kaphat6 gyogyszerekre is vonatkozik.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Tafinlar hatdsat vagy fokozhatjak annak valdsziniiséget, hogy
Onnél mellékhatasok alakulnak ki. A Tafinlar is befolyasolhatja més gydgyszerek hatasat. Ezek kozé
tartoznak az alabbiak:

o hormontartalmu fogamzasgatlé gyégyszerek, pl. tablettak, injekciok vagy tapaszok;

o warfarin és acenokumarol, amelyeket a véralvadasgatloként (,,vérhigitoként”) hasznélnak;

o digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésére alkalmaznak;

o gombas fert6zések kezelésére szolgald gyogyszerek, pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol

és pozakonazol;

egyes kalciumcsatorna-gatlo gyogyszerek, amelyeket magas vérnyomas kezelésére hasznalnak,
pl. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin vagy verapamil;

rak kezelésére szolgald gyogyszerek, pl. kabazitaxel;

egyes, a vérben 1évo zsirok (lipidek) szintjét csokkentd gyogyszerek, pl. gemfibrozil;
bizonyos pszichiatriai kérképek kezelésére szolgald gyogyszerek, pl. haloperidol;

egyes antibiotikumok, pl. klaritromicin, doxiciklin és telitromicin;

egyes, a tuberkulozis (tbc) kezelésére szolgald gyogyszerek, pl. rifampicin;
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. egyes koleszterinszint-csokkentdk, pl. atorvasztatin és szimvasztatin;

o egyes, az immunrendszer miikodését elnyomo (immunszuppresszans) gyogyszerek, pl.
ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz;

o egyes gyulladascsokkent6 gyogyszerek, pl. dexametazon és metilprednizolon;

o egyes, a HIV-betegség kezelésére szolgald gyogyszerek, pl. ritonavir, amprenavir, indinavir,
darunavir, delavirdin, efavirenz, fozamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, szakvinavir és
atazanavir;

o egyes fajdalomecsillapité gyogyszerek, mint pl. fentanil és metadon;

o egyes gorcsgatlok (epilepszia elleni gyogyszerek), pl. fenitoin, fenobarbital, primidon,
valproinsav ¢és karbamazepin;

o depresszio elleni gydgyszerek (antidepresszansok), pl. nefazodon és orbancfli (Hypericum
perforatum).

=  Tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha a fenti gydgyszerek barmelyikét szedi (vagy ha nem biztos ebben).
Kezel6orvosanak esetleg valtoztatnia kell gyogyszere adagolasan.

Vezessen egy listat az On altal szedett gyogyszerekrdl, hogy megmutathassa kezeléorvosanak,
gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Tafinlar szedése nem ajanlott terhesség alatt.

o Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével, vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel. A Tafinlar szedése nem ajanlott terhesség alatt, mivel esetleg
arthat a magzatnak.

o Ha On fogamzoképes nd, megbizhaté fogamzasgatlo médszert kell hasznalnia, mialatt a
Tafinlar-t szedi, és még legalabb 2 hétig azutan, hogy abbahagyta a szedését, valamint legalabb
16 hétig a trametinib utolsé dozisanak bevételét kovetden, ha azt Tafinlar-ral kombinacidoban
kapta.

o A hormontartalmu fogamzasgatld gyodgyszerek (pl. tablettak, injekciok vagy tapaszok)
esetlegesen nem hatnak olyan j6l, amig On a Tafinlar-t szedi vagy a kombinélt kezelést
(trametinibet és Tafinlar-t) alkalmazza. Onnek egy masik hatékony fogamzasgatlo modszert kell
hasznalnia, hogy ne essen teherbe, mialatt ezt a gyogyszert alkalmazza. Forduljon tanacsért
kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

o Ha teherbe esik mialatt ezt a gyogyszert szedi, azonnal tajékoztassa orvosat.

A Tafinlar szedése nem ajanlott szoptatas soran.

Nem ismert, hogy a gyogyszer 0sszetevdi atjutnak-e az anyatejbe.

Ha On szoptat, illetve ha szoptatni szeretne, a gydgyszer alkalmazésa elétt ezt beszélje meg
kezeldorvosaval. On és kezeldorvosa elddntik, hogy a gydgyszert szedje, vagy szoptasson.

Termékenység férfiak és nok esetében

Allatkisérletekben kimutattak, hogy a dabrafenib hatdanyag véglegesen csokkentheti a himek
gyermeknemz0 képességet. Ezen feliil a Tafinlar-t szed6 férfiaknal a gyogyszer szedése alatt
csokkenhet a himivarsejtek szdma, és lehet, hogy a himivarsejtek szama nem tér vissza a normalis
szintre a gyogyszer szedésének abbahagyasat kovetden.

A Tafinlar-kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval a jovébeni gyermeknemzés esélyeinek
javitasarol.

Tafinlar trametinibbel egyiitt alkalmazva: a trametinib karosithatja mind a nék, mind a férfiak
termékenységét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer spermiumszamra gyakorolt hatasarol, forduljon
kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tafinlar-nak lehetnek olyan mellékhatasai, amelyek befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Keriilje a vezetést vagy a gépek hasznélatat, ha Onnek l4tasi panaszai vannak vagy faradt, illetve
gyenge, vagy kevés az energidja.

Ezen hatasok leirasa a 2. és a 4. pontban talalhato.

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi szakemberrel
mindenrdl, amiben bizonytalan. Még az On betegsége, tiinetei és aktudlis kezelése is befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességeit.

3. Hogyan kell szedni a Tafinlar-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, a gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert.

Mennyi Tafinlar-t kell szedni?

A Tafinlar szokasos adagja 6nmagaban val6 vagy trametinibbel torténé kombinalt alkalmazas esetén
naponta kétszer két darab 75 mg-os kapszula (amely 300 mg-os napi 6sszadagnak felel meg). A
trametinib ajanlott adagja, ha Tafinlar-ral kombinacioéban szedik, naponta egyszer 2 mg.

Kezeldorvosa donthet igy, hogy kisebb adagot kell szednie, ha mellékhatasok 1épnek fel Onnél.
A Tafinlar 50 mg-os kapszula formajaban is elérhetd, ha az adag csdkkentése ajanlott.

Ne szedjen tobb Tafinlar-t, mint amennyit kezeldorvosa rendelt Onnek, mert ez fokozhatja a
mellékhatasok kockazatat.

Hogyan kell szedni a Tafinlar-t?
A kapszulakat egészben, vizzel nyelje le, egyiket a masik utan.

Ne ragja szét vagy torje szet a kapszulakat, mert akkor elveszitik a hatasukat.

Szedje a Tafinlar-t naponta kétszer, lires gyomorra. Ez azt jelenti, hogy
o a Tafinlar bevételét kovetéen Onnek legalabb 1 6rat kell varnia az étkezéssel.
o étkezés utan Onnek legalabb 2 érat kell varnia a Tafinlar bevételéig.

A Tafinlar-t szedje reggelenként és esténként, 12 6ras kiillonbséggel. A reggeli és az esti Tafinlar
adagokat naponta azonos idében vegye be. Ez ndveli annak az esélyét, hogy emlékezni fog arra, hogy
be kell vennie a kapszulat.

Ne vegye be egyszerre a reggeli és az esti Tafinlar adagot.

Ha az eléirtnal tobb Tafinlar-t vett be

Ha tal sok Tafinlar kapszulat vett be, forduljon tanacsért kezel6orvosahoz, gyégyszerészéhez vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez. Ha Iehetséges, mutassa meg nekik a Tafinlar
csomagolasat ezzel a betegtajékoztatdval.

Ha elfelejtette bevenni a Tafinlar-t

Ha a kihagyott adaggal kevesebb, mint 6 orat késik, vegye be a gyogyszert, amint eszébe jutott.
Ha a kihagyott adaggal tobb, mint 6 orat késik, hagyja ki azt az adagot, és vegye be a kdvetkezot a
szokasos idOpontban. Ezt kovetden folytassa kapszulai szedését a szokasos idépontokban.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.
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Ha id6 el6tt abbahagyja a Tafinlar szedését

Szedje a Tafinlar-t addig, ameddig kezeldorvosa rendeli. Ne hagyja abba a gydgyszer szedését
mindaddig, amig kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember ezt
nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Hogyan Kell szedni a Tafinlar-t trametinibbel kombinaciéban

o Pontosan kovesse kezeldorvosa, a gyogyszerész vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember Utmutatasat a Tafinlar trametinibbel valé szedésével kapcsolatban. Ne valtoztassa
meg az adagot, és ne hagyja abba a Tafinlar vagy a trametinib szedését, hacsak nem
kezel6orvosa, a gydgyszerész vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember mondja azt.

o A Tafinlar-t naponta kétszer, mig a trametinibet naponta egyszer szedje. J6 dontés lehet
felvennie azt a szokast, hogy mindkét gyodgyszert azonos napszakokban vegye be. A Tafinlar
adagokat egymastol kb. 12 6ras kiilonbséggel kell szedni. A trametinibet a Tafinlar-ral valo
kombindaci6 esetén vagy a Tafinlar reggeli, vagy a Tafinlar esti adagjaval kell bevenni.

o Szedje a Tafinlar-t és a trametinibet €hgyomorra, legalabb egy oraval a kdvetkezo étkezés elott
vagy két éraval az el6z6 étkezés utan. A gyogyszereket egészben vegye be, egy tele pohar
vizzel.

o Ha kihagyja a Tafinlar vagy a tarmetinib egy adagjat, vegye be, amint csak eszébe jut. Azonban
ne potolja a kimaradt adagot és vegye be a kovetkezdt a megszokott idépontban:

o ha mar csak kevesebb, mint 6 6ra van hatra a Tafinlar kdvetkez0 tervezett bevételéig,
amelyet naponta kétszer kell szedni.

o ha mar kevesebb, mint 12 dra van hatra a trametinib kovetkezo tervezett bevételéig,
amelyet naponta egyszer kell szedni.

o Ha tul sok Tafinlar-t vagy trametinibet vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakember. Lehetdség szerint vigye magaval a Tafinlar
kapszulakat €s a trametinib tablettakat. Amennyiben lehetséges, mutassa meg nekik a Tafinlar
és a trametinib csomagolasat mindkét betegtajékoztatoval egyiitt.

o Ha mellékhatasok jelentkeznek, kezeldorvosa donthet a Tafinlar és/vagy a trametinib adagjanak
csOkkentésérol. Szedje a Tafinlar és a trametinib adagjait pontosan a kezelGorvosa, a
gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember Gtmutatdsa szerint.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges sulyos mellékhatdsok

Vérzéses panaszok

A Tafinlar stlyos vérzéses panaszokat okozhat, kiilondsen az On agyéban, amikor azt trametinibbel
kombinacioban kapja. Azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy az On gondozasat végzé
egészségiigyi szakemberrel, ha szokatlan vérzéses tiinetek 1épnek fel Onnél, beleértve a kdvetkezoket:

o fejfajas, szédiilés vagy gyengeségérzet,

o vér vagy véralvadek felkohogése,

o vérhanyas, vagy ,,0rolt kavészerli” hanyadék,

. voros vagy fekete szinli széklet, amely szurokhoz hasonlit.

Laz

A Tafinlar szedése 10 -bdl tobb mint 1 betegnél lazat okozhat. Azonnal értesitse kezelorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha belazasodik
(testhémérséklete 38 °C-os vagy magasabb), vagy ha gy érzi, hogy hamarosan be fog lazasodni,
mialatt ezt a gydgyszert szedi. Vizsgalatokat fognak végezni, hogy van-e egyéb oka a laznak, €s
kezelni fogjak a problémat.
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Egyes esetekben a lazas betegeknél kialakulhat alacsony vérnyomas vagy szédiilés. Ha a laz sulyos,
kezeldorvosa a Tafinlar, illetve a Tafinlar és a trametinib szedésének abbahagyasat javasolhatja, amig a
lazat mas gyogyszerekkel kezelik. Miutan a lazat mar megfelelden kezelték, kezel6orvosa a Tafinlar
szedésének folytatasat javasolhatja.

Szivbetegségek

A Tafinlar befolyasolhatja azt, hogy az On szive mennyire megfeleléen pumpalja a vért, amikor azt
trametinibbel kombinacioban kapja. Meglévo szivpanaszokkal rendelkezd betegeknél ez nagyobb
valésziniiséggel fordul elé. A Tafinlar trametinibbel valé kombinélt szedése soran Onnél ellenérzd
vizsgalatokat végeznek barmilyen szivprobléma észlelése céljabol. A szivproblémak tiinetei és jelei
koz¢ az alabbiak tartoznak:

erds szivdobogds, nagyon gyors, vagy szabalytalan szivverés,

szédiilés,

faradtsag,

djulasszert érzés,

légszomj,

labduzzanat.

Minél elébb tajékoztassa kezeléorvosat, ha Onnél ezen tiinetek barmelyike kialakul, akar elészor
észleli, akar ha rosszabbodnak.

Bdérelvaltozasok

Stlyos borreakciokrol szamoltak be a Tafinlar és trametinib kombinacigjat szedd betegeknél (a

gyakorisdg nem ismert). Ha az alabbiak barmelyikét észleli:

o kozépen holyagos, kor vagy célkor alaku pirosas foltok a torzson. A bor hamlasa. Fekélyek a
szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken és a szemeken. Ezeket a sulyos borkititéseket
laz vagy influenzaszeri tiinetek eldzhetik meg (Stevens-Johnson-szindréma).

o kiterjedt kiiités, 1az és megnagyobbodott nyirokcsomok (DRESS szindroma vagy
gyogyszer-tulérzékenységi szindroma).
=>  Hagyja abba a gyégyszer alkalmazasat, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

A Tafinlar-t szed6 betegeknél gyakran el6fordulhat (10 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet), hogy egy
masik tipust bérrak alakul ki, amelyet béreredetii laphamsejtes karcinomanak (cuSCC-nek) neveznek.
Masokndl egy bazdlsejtes karcinoma (BCC) nevii borrakfajta alakulhat ki. Ezek a borelvaltozasok
rendszerint helyi jelenségek maradnak, amelyek sebészeti uton eltavolithatok, és a Tafinlar-ral valo
kezelés megszakitas nélkiil tovabb folytathato.

Néhany, Tafinlar-t szed6 beteg azt is észlelheti, hogy 11j melanomak jelennek meg. Ezeket a
melandmakat altalaban sebészeti uton tavolitjak el, €s a Tafinlar-ral valo kezelés megszakitas nélkiil
tovabb folytathato.

KezelBorvosa a Tafinlar-kezelés megkezdése el6tt megvizsgalja az On bérét, majd havonta 4jbol
ellen6rzi mindaddig, amig On szedi a gyogyszert, valamint 6 honapig azt kovetden, hogy On
abbahagyta a szedését. Ez minden, Gjabb borrdk észlelésére szolgal.

Kezel6orvosa rendszeresen meg fogja vizsgalni az On fejét, nyakat, szajiiregét, nyirokcsomait, tovabba
mellkasan és hasan CT- (szamitogépes tomografias) vizsgalatot fog végezni. Vérvizsgalatai is
lehetnek. Ezek az ellenérzd vizsgalatok azért sziikségesek, hogy az On szervezetén beliil kialakulo,
minden mas rakfajtat észleljenek, beleértve a laphamrakot is. Kismedencei vizsgalat (néknél), valamint
végbélvizsgalatok végzése is ajanlott a kezelés elbtt és végén.

Ellendrizze borét rendszeresen, amig szedi a Tafinlar-t.
Ha az alabbiak barmelyikét észleli:

. Uj szemolcs,

o borfekély, voros, vérzo, nem gyodgyuld csomo,
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. valamely anyajegy méretének vagy szinének megvaltozasa,
=  Tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert amilyen gyorsan csak lehet, ha e tiinetek barmelyike akér els6 alkalommal
alakul ki, akar ha rosszabbodik.

Bérreakciok (kiiités) fordulhatnak el amig a Tafinlar-t trametinibbel kombinalva szedi.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha a borén kiiitések jelennek meg mikdzben a Tafinlar-t trametinibbel
val6é kombinacioban szedi.

Szempanaszok

A Tafinlar-t 5nmagaban szed6 betegeknél nem gyakran (100 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan
szemprobléma alakul ki, amelyet uveitisznek neveznek, és amely, ha nem kezelik, karosithatja az On
latasat. Ez gyakran eléfordulhat (10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a Tafinlar-t trametinibbel vald
kombinacioban szedd betegeknél.

Az uveitisz gyorsan alakulhat ki ¢€s tiinetei k6z¢é tartozik:

o a szemvorosség €s az irritacio,

o homalyos latas,

. szemfajdalom,

o fokozott fényérzékenység,

o uszkalo foltok érzékelése a szem elott.

=  Azonnal értesitse kezelorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert, ha Onnél kialakulnak ezek a tiinetek.

A Tafinlar szempanaszokat okozhat amikor trametinibbel valé kombinacioban szedik. A trametinib

szedése nem ajanlott, ha Onnél valaha eléfordult vénas keringési zavar a szemben (retinalis vénas

elzarodas). Kezel6orvosa szemészeti kivizsgalast javasolhat, mieldtt On elkezdi a trametinibbel

kombinalt Tafinlar szedését, valamint a kezelés soran. Kezel6orvosa megkérheti Ont arra, hogy hagyja

abba a trametinib szedését vagy forduljon szemész szakorvoshoz, ha Onnél tobbek kdzott az alabbi,

latassal kapcsolatos jelek és tiinetek alakulnak ki:

° latasvesztés,

szemvOrosség és irritacio,

szines pontok megjelenése a latdbmezdben,

homalyos udvar latasa a targyak koriil,

homalyos latas.

=  Azonnal értesitse kezelorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert, ha Onnél kialakulnak ezek a tiinetek.

Nagyon fontos, hogy On azonnal elmondja kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha a fenti tiinetek valamelyike megjelenik,
kiilondsen, ha fajdalmas és kivorosodott a szeme, és ez nem mulik el gyorsan. Teljes korii szemészeti
szakorvosi kivizsgalasra kiildhetik Ont.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ha egyidejiileg tobb olyan tiinetet tapasztal, mint a 1z, a duzzadt nyirokcsomok, a véralafutasok vagy
a borkiiités, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat. Ezek egy olyan éllapot jelei lehetnek, amelyben az
immunrendszer tl sok fert6zéstdl védo sejtet — ugynevezett hisztiocitat és limfocitat — termel, ami
kiilonféle tiineteket okozhat (hemofagocitas limfohisztiocitozis), lasd 2. pont (eléfordulasi gyakorisag:
ritka).

Tumorlizis-szindroma

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja: hanyinger, 1égszomj,
szabalytalan szivverés, izomgorcsok, gorcsrohamok, zavaros vizelet, az iiritett vizelet mennyiségének
csokkenése, valamint faradtsag. Ezek a jelek egy, a daganatos sejtek gyors szétesése miatt kialakuld
allapot fennallasat jelezhetik, amely bizonyos embereknél végzetes kimenetelii lehet (tumorlizis-
szindroma, roviditve: TLS), lasd 2. pont (el6fordulasi gyakorisag: nem ismert).
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Lehetséges mellékhatasok a csak Tafinlar-t szedé betegeknél

A mellékhatdsok, melyeket a Tafinlar onmagdban torténd alkalmazdsakor tapasztalhat, a
kovetkezok:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 -bol tobb mint 1 beteget érinthet)
papilloma (egy rendszerint artalmatlan bérdaganat),

csokkent étvagy,

fejfajas,

kohoges,

hanyinger, hanyas,

hasmengs,

a bor kiilso rétegeinek megvastagodasa,

szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa,

borkiiités,

a tenyerek, az ujjak és a talpak kivorosodése és duzzanata (lasd a ,,Borelvaltozasok” cimii részt
fentebb a 4. pontban),

iziileti fajdalom, izomfajdalom vagy a kezek vagy a labak fajdalma,
laz (lasd a ,,Laz” cimi részt fentebb a 4. pontban),

energiahiany,

hidegrazas,

gyenges¢égérzet.

Gyakori mellékhatas (10 -bdol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o boron kialakuld mellékhatasok, pl. boreredetii laphamrak (a borrak egyik fajtaja), szemdlcsszerii
kindvések, kocsanyos fibromak, maguktol novekvé borkindvések vagy borelvaltozasok
(bazalsejtes karcindma), szaraz bor, viszketd vagy voros bor, megvastagodott, pikkelyesen
hamlé vagy kemény foltok (aktinikus keratdzis), bérléziok, borpir, a bor fokozott érzékenysége
a napfénnyel szemben,

° székrekedés,
o influenzaszer( betegség,
o az idegeket érint6 probléma, amely fajdalmat, érzékelésvesztést vagy a kézen és a labfejen

jelentkezo bizsergést, és/vagy izomgyengeséget okozhat (periférias neuropatia).

Gyakori mellékhatas, amit a vérvizsgalat mutat ki
o alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia),
o a vércukorszint emelkedése (hiperglikémia).

Nem gyakori mellékhatas (100 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Uj melandéma,

allergias reakci6 (ttlérzékenység),

a szem gyulladésa (uveitisz, lasd a ,,Szempanaszok™ cimii részt fentebb a 4. pontban),
hasnyalmirigy-gyulladas (amely erds hasi fajdalmat okoz),

a bor alatti zsirréteg gyulladasa (pannikulitisz),

vesepanaszok, veseelégtelenség,

vesegyulladas,

lazzal jaro, kiemelkedd, fajdalmas, vords vagy sotétvoroses-lilas szinii foltok vagy fekélyek a
béron, amelyek foként a karon, a labakon, az arcon és a nyakon jelentkeznek (akut lazas
neutrofil dermatdzis jelei).

Lehetséges mellékhatasok a Tafinlar és a trametinib kombinalt alkalmazasa esetén

Ha On egyiitt szedi a Tafinlar-t és a trametinibet, barmelyik fentebb felsorolt mellékhatés kialakulhat,
bar gyakorisaguk valtozhat (ndvekedhet vagy csdkkenhet).
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Ezen feliil Onnél a Tafinlar és a trametinib egyidejii szedése miatt tovabbi mellékhatasok is
megjelenhetnek.

Tajékoztassa kezeldorvosat amilyen gyorsan csak lehet, ha Onnél e tiinetek barmelyike kialakul, akar
el6szor, akar akkor, ha romlik.

Kérjiik, olvassa el a trametinib betegtajékoztatojat is az Onnél a trametinib szedése kdvetkeztében
esetlegesen el6forduld mellékhatasok részleteirdl.

A mellékhatasok, amelyeket akkor észlelhet, ha a Tafinlar-t a trametinibbel kombinacioban szedi, az
alabbiak:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 —bdl t6bb mint 1 beteget érinthet)

az orriireg €s a garat gyulladasa,

csokkent étvagy,

fejfajas,

szédiilés,

magas vérnyomas (hipertonia),

a szervezet kiilonb6zo helyein jelentkez6 vérzés, ami enyhe vagy akar sulyos is lehet,
kohogés,

hasi fajdalom,

székrekedés,

hasmengs,

hanyinger, hanyas,

borkitités, szaraz boér, viszketés, borpir,

iztileti fajdalom, izomfajdalom, fajdalom a kezekben vagy a labakban,
izomgoresok,

energiahiany, gyengeség,

hidegrazas,

a kezek vagy a labak duzzanata (periférias 6déma),

laz,

influenzaszer(i betegség.

Nagyon gyakori mellékhatas, amit a vérvizsgalat mutat ki
o a majjal 6sszefiiggd koros vérvizsgalati eredmények.

Gyakori mellékhatas (10 —bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

° a vizeletelvezetd rendszer fertézése,

o boron kialakuld mellékhatasok, pl. a bér fertézése (cellulitisz), a bérben 1évo szortiiszOk
gyulladasa, korombetegségek, mint példaul a koromagy elvaltozasai, koromfajdalom, a felham
fertézése és duzzanata, gennyel telt holyagokkal jelentkezé borkiiités, boreredetii laphamrak (a
borrak egyik fajtdja), papilloma (egy rendszerint artalmatlan bérdaganat), szemolcsszerti
kindvések, a bor fokozott érzékenysége a napfénnyel szemben (lasd a ,,Bérelvaltozasok™ cimii
részt fentebb a 4. pontban),

kiszaradas (a viz vagy a folyadékok alacsony szintje),

homalyos latas, latasproblémak, szemgyulladas (uveitisz),

a sziv kisebb hatékonysaggal pumpalja a vért,

alacsony vérnyomas (hipotonia),

helyi szoveti duzzanat,

légszomj,

szajszarazsag,

szajuregi sebek vagy szajiiregi fekélyek, a nyalkahartyak gyulladasa,
faggyumirigy-gyulladashoz hasonl6 problémak,
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o a bor kiilso rétegének megvastagodasa (hiperkeratozis), megvastagodott, pikkelyesen hamlo
vagy kemény foltok (aktinikus kerat6zis), a bor kicserepesedése, berepedezése,

fokozott verejtékezés, éjszakai verejtékezés,

szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa,

voros, fajdalmas kezek és labak,

a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pannikulitisz),

a nyalkahartya gyulladasa,

az arc vizenydje,

az idegeket érintd probléma, amely fajdalmat, érzékelésvesztést vagy a kézen és a labfejen
jelentkezo bizsergést, és/vagy izomgyengeséget okozhat (periférias neuropatia),

. szabalytalan szivverés (pitvar-kamrai blokk).

Gyakori mellékhatas, amit a vérvizsgalat mutat ki

o alacsony fehérvérsejtszam,

o a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység), a vérlemezkék szamanak csokkenése (a
véralvadast el0segitd alakos elemek), valamint a fehérvérsejtek egy bizonyos fajtija szamanak
csokkenése (leukopénia),

o alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia) vagy alacsony foszfatszint a vérben
(hipofoszfatémia),

o a vércukorszint emelkedése,

o a kreatin-foszfokinazszint emelkedése, egy enzimé, ami elsGsorban a szivben, az agyban és a
vazizmokban talalhato,

o a maj altal termelt egyes enzimek vérszintjének emelkedése.

Nem gyakori mellékhatas (100 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Uj borrak megjelenése (melanéma),

o nyeles fibromak,

o allergias reakci6 (ttlérzékenység),

o szemet érintd elvaltozasok, koztiik a szem duzzanata, amelyet folyadékszivargas okoz

(korioretinopatia), a szemfenéken a fényérzékeny hartya (retina) levalasa a tartorétegérol

(retinalevalas), valamint a szem koriili teriilet duzzanata,

a normalis tartomanyba esénél alacsonyabb pulzusszam és/vagy a pulzusszam csokkenése,

tiidészovet-gyulladas (pneumonitisz),

hasnyalmirigy-gyulladas,

a belek gyulladasa (vastagbélgyulladas),

veseelégtelenség,

vesegyulladas,

egy, els6sorban a bort, a tiidot, a szemet és a nyirokcsomokat érint6 gyulladasos betegség

(szarkoidozis),

o lazzal jaro, kiemelkedd, fajdalmas, voros vagy sotétvordses-lilas szini foltok vagy fekélyek a
boron, amelyek foként a karon, a labakon, az arcon és a nyakon jelentkeznek (akut lazas
neutrofil dermatdzis jelei).

Ritka mellékhatas (1000 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
o gyomor- vagy bélfal atfurodas (perforacio).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)

o a szivizom gyulladasa (miokarditisz), amely 1égszomjat, lazat, szivdobogasérzést és mellkasi
fajdalmat okozhat,

o gyulladt, pikkelyes bor (exfoliativ dermatitisz),

o tetovalt borfeliileten kialakuld borreakciok.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
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lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tafinlar-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tafinlar?

- A készitmény hatoanyaga a dabrafenib. 50 mg vagy 75 mg dabrafenibet tartalmaz
(dabrafenib-mezilat formajaban) kemény kapszuldnként.

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz, magnézium-sztearat, kolloid szilicium-dioxid,
voros vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171) és hipromelloz (E464). Ezen feliil a kapszulakon
fekete jelolofestéket alkalmaznak, amely fekete vas-oxidot (E172), sellakot és propilénglikolt
tartalmaz.

Milyen a Tafinlar kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tafinlar 50 mg kemény kapszulak nem atlatszo, sotétvords kapszuldk, nyomtatott ,,GS TEW” és
,»)0 mg” jelzéssel.

A Tafinlar 75 mg kemény kapszulak nem atlatszo, s6tét rozsaszin kapszulak, nyomtatott ,,GS LHF” és
»15 mg” jelzéssel.

A tartaly nem atlatszo, fehér miianyag, csavaros mtianyag kupakkal.

A tartaly szilikagél nedvszivot is tartalmaz egy kisméretii, korong alaku tartalyban. A nedvszivot a
tartalyban kell tartani és tilos megenni.

A Tafinlar 50 mg és 75 mg kemény kapszula 28 vagy 120 kapszulat tartalmaz6 csomagolasban
kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Szlovénia
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EApLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
STIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtdjékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6é az Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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