| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés
Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo mesilato kiekis, kuris atitinka 50 mg dabrafenibo
(dabrafenibum).

Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo mesilato kiekis, kuris atitinka 75 mg dabrafenibo
(dabrafenibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé).

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés

Nepermatomos tamsiai raudonos spalvos kapsulés (mazdaug 18 mm ilgio), ant kapsulés yra uzrasas
»GS TEW* ir ,,50 mg*.

Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés

Nepermatomos tamsiai rozinés spalvos kapsulés (mazdaug 19 mm ilgio), ant kapsulés korpuso ir
dangtelio yra uzrasas ,,GS LHF* ir ,,75 mg®.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Melanoma

Dabrafenibas, vartojamas monoterapijai ar derinyje su trametinibu, skirtas suaugusiy pacienty,
kuriems yra diagnozuota neoperuotina arba metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija,

gydymui (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Adjuvantinis melanomos gydymas

Dabrafenibas derinyje su trametinibu skirtas suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuota III stadijos
melanoma su BRAF V600 mutacija, adjuvantiniam gydymui po visiskos rezekcijos.

Nesmulkialastelinis plauciy vézys (NSLPV)

Dabrafenibas, vartojamas derinyje su trametinibu, skirtas suaugusiy pacienty, kuriems yra
diagnozuotas progresaves nesmulkialgstelinis plauciy vézys su BRAF V600 mutacija, gydymui.



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg dabrafenibu turi pradéti ir prizidiréti kvalifikuotas gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais
vaistiniais preparatais patirties.

Pries vartojant dabrafeniba, pacientui patvirtintais tyrimais turi buti jrodyta naviko su BRAF V600
mutacija diagnoze.

Dabrafenibo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems yra diagnozuota normalaus, dar
vadinamo laukinio, tipo BRAF melanoma arba normalaus tipo BRAF NSLPV, neistirtas. Todél
pacientams, kuriems yra diagnozuota normalaus tipo BRAF melanoma arba normalaus tipo BRAF
NSLPV, dabrafenibo vartoti negalima (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 150 mg dabrafenibo (vartojamo monoterapijai ar derinyje su trametinibu)
(po dvi 75 mg kapsules) du kartus per parg (atitinka visg 300 mg paros doz¢). Rekomenduojama
trametinibo, vartojamo kartu su darbafenibu, dozé yra 2 mg viena karta per para.

Gydymo trukmé

Gydyti reikia tol, kol i8nyksta gydymo nauda pacientui arba pasireiSkia nepriimtinas toksinis poveikis
(zr. 2 lentele). Skiriant adjuvantiniam melanomos gydymui, pacientai turi biiti gydomi 12 ménesiy
laikotarpiu, i$skyrus atvejus, kai liga recidyvuoja arba pasireisSkia nepriimtinas toksinis poveikis.

Praleistos dozés
Praleidus dabrafenibo doze, jos gerti nereikia, jeigu iki kitos numatytos dozés liko maziau kaip
6 valandos.

Praleidus kartu su dabrafenibu vartojamo trametinibo doze, ja reikia iSgerti tik tuo atveju, jeigu yra
like daugiau kaip 12 valandy iki kitos pagal gydymo plang numatytos trametinibo dozés.

Dozés keitimas
Kad atsizvelgiant i poreikj, doze biity galima veiksmingai keisti, tiekiamos dviejy stiprumy
dabrafenibo kapsulés (50 mg ir 75 mg).

Gydant nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti pertraukti gydyma, sumazinti doz¢ arba nutraukti
gydyma (zr. 1 ir 2 lenteles).

Dozés keitimas arba gydymo pertraukimas nerekomenduojami gydant odos plokscialastelinio vézio
(oPLV) arba naujos pirminés melanomos nepageidaujamas reakcijas (zr. 4.4 skyriy).

Sergant uveitu, dozés koreguoti nereikia tol, kol yra veiksminga vietiné terapija, kuri gali kontroliuoti
akies uzdegima. Jei uveitas nereaguoja j vietinj akies gydyma, reikia neskirti dabrafenibo, kol nepraeis
akies uzdegimas, ir tada atnaujinti dabrafenibo vartojimg mazinant po vieng dozés dydj (zr.

4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés dydzio sumazinimas ir dozés keitimo rekomendacijos pateikti atitinkamai 1
ir 2 lentelése.



llentelé  Rekomenduojamas dozés dydzio sumazinimas

Dozés lygmuo Dabrafenibo dozé Trametinibo dozé*

Vartojamas monoterapijai arba | Tik jei vartojamas kartu su dabrafenibu
derinyje su trametnibu

Pradiné dozé 150 mg du kartus per parg 2 mg vieng kartg per parg

1-asis dozés 100 mg du kartus per parg 1,5 mg vieng kartg per para

sumazinimas

2-asis dozés 75 mg du kartus per para 1 mg vieng kartg per para

sumazinimas

3-asis dozés 50 mg du kartus per para 1 mg vieng kartg per parg

sumazinimas

Dabrafenibo dozés mazinti iki mazesnés kaip 50 mg du kartus per parg nerekomenduojama
(vartojamo monoterapijai ar derinyje su trametinibu). Vartojant derinyje su dabrafenibu, trametinibo
dozés mazinti iki maZesnés kaip 1 mg vieng karta per para nerekomenduojama.
*Dozavimo instrukcijos gydymui trametinibo monoterapija, zr. trametinibo PCS ,,Dozavimas ir
vartojimo metodas®.

2 lentelé  Dozés keitimo planas, atsizvelgiant j bet kokiy nepageidaujamy reiskiniy (NR) sunkumo
laipsnj (i$skyrus kar§¢iavima)

Sunkumo laipsnis Rekomenduojamas dabrafenibo dozés keitimas

(CTC-AE)* Vartojamas monoterapijai arba derinyje su trametinibu

1 ar 2 laipsnio Testi gydyma ir stebéti pagal klinikines indikacijas.

(toleruojamas)

2 laipsnio Pertraukti gydyma, kol toksinis poveikis sumazés nuo 0 iki 1 laipsnio

(netoleruojamas) arba ir, atnaujinant gydyma, doze sumazinti vienu dydziu.

3 laipshio

4 laipsnio Visam laikui nutraukti arba pertraukti gydyma, kol toksinis poveikis
sumazés nuo 0 iki 1 laipsnio ir, atnaujinant gydyma, doze sumazinti
vienu dydziu.

* Klinikiniy nepageidaujamy reiskiniy intensyvumas laipsniuojamas pagal ketvirtosios versijos
nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminologijos kriterijus (angl., the Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTC-AE]) v4.0

Veiksmingai suvaldzius pacientui pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas, doze vél galima
apgalvotai didinti tokiu pat budu, kuris buvo naudotas doz¢ mazinant. Dabrafenibo negalima vartoti
didesnés kaip 150 mg dozés du kartus per para.

Karsciavimas

Jei paciento kiino temperatiira tampa > 38°C, gydyma biitina nutraukti (kai dabrafenibo vartojama
monoterapijai ir derinyje su trametinibu). Ligos recidyvo atveju, gydyma taip pat galima nutraukti,
pasireiskus pirmiesiems kar§¢iavimo simptomams. Reikia pradéti gydyma antipiretikais, pavyzdziui,
ibuprofenu arba acetaminofenu (paracetamoliu). Geriamyjy kortikosteroidy vartojimas apsvarstytinas
tais atvejais, kai antipiretikai yra neveiksmingi. Reikia jvertinti, ar pacientui néra infekcinés ligos
pozymiy ir simptomy ir, jei reikia, gydyti laikantis vietinés praktikos (Zr. 4.4 skyriy). Dabrafenibo arba
dabrafenibo derinyje su trametinibu turi biti skiriama i$ naujo, jei pacientui simptomai nepasikartojo
bent 24 valandas arba 1) tokia pac¢ia doze ar 2) sumazinus vienu dozés lygmeniu, jei kar§¢iavimas
buvo pasikartojantis ir (arba) lydimas kity sunkiy simptomy, jskaitant dehidracija, hipotenzija ar inksty
nepakankamuma.



Jei su gydymu susijes toksinis poveikis pasireiSkia dabrafenibo vartojant derinyje su trametinibu,
biitina vienu metu mazinti abiejy vaistiniy preparaty doze¢ arba sustabdyti ar nutraukti gydyma jais.
Toliau nurodytos iSimtys, kai reikia keisti tik vieno i§ dviejy vaistiniy preparaty dozg, pasireiskus
uveitui, ne odos véziui su RAS mutacija (toks poveikis visy pirma biina susij¢s su dabrafenibu),
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimui, tinklainés veny uzakimui (TVU),
tinklainés pigmento epitelio atSokai (TPEA) ir intersticinei plauciy ligai (IPL)/pneumonitui (toks
poveikis visy pirma biina susijgs su trametinibu).

Dozés keitimo iSimtys (kai mazZinama tik vieno is dviejy vaistiniy preparaty dozé) atrinktoms
nepageidaujamoms reakcijoms

Uveitas

Jei pasireiskia uveitas, dozes nereikia keisti tol, kol akies uzdegima galima kontroliuoti taikant
gydyma lokalaus poveikio vaistiniais preparatais. Jei uveitas ] gydyma oftalmologiniais vietinio
poveikio vaistiniais preparatais nereaguoja, dabrafenibo vartojimas turi biiti sustabdytas iki iSnyks
akies uzdegimas ir tada atnaujintas sumazinus doze vienu dozés lygmeniu. Jei kartu su dabrafenibu
vartojama trametinibo, jo dozés keisti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Ne odos vézys su RAS mutacija
Pries tesiant pacienty, kuriems pasireisSkia ne odos vézys su RAS mutacija, gydyma, butina jvertinti
rizikg ir nauda. Jei derinyje su dabrafenibu vartojama trametinibo, jo dozés keisti nereikia.

Kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas
Jei kartu su dabrafenibu vartojama trametinibo ir yra absoliutus KSIF sumazéjimas > 10 %, palyginti
su pradiniu, ir iSstimimo frakcija yra mazesné uz jstaigos maziausigja normos ribg (MNR),
instrukcijy, kaip keisti trimetinibo doze, praSome Zzitiréti trametinibo PCS (zr. 4.2 skyriy). Dabrafenibo
dozés keisti nereikia, jei jo vartojama derinyje su trametinibu.

Tinklainés veny uzakimas (TVU) ir tinklainés pigmentinio epitelio atsoka (TPEA)

Jeigu pacientai kuriuo nors gydymo trametinibu laikotarpiu pranesa apie naujus regé¢jimo sutrikimus,
pavyzdziui, apie pasireiSkusius centrinio matymo sumaz¢jima, neaiSky matyma arba apakimg vartojant
dabrafenibo ir trametinibo derinio, instrukcijy, kaip keisti trimetinibo doze, praSome zitiréti
trametinibo PCS (Zr. 4.2 skyriy). Patvirtinty TVU ir TPEA atvejy metu dabrafenibo dozés keisti
nereikia, jei jo vartojama derinyje su trametinibu.

Intersticine plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Pacientams, gydomiems dabrafenibo ir trametinibo deriniu, jtariant IPL arba pneumonita, jskaitant
pacientus, kuriems atsirado naujy arba progresuojanciy plauciy sutrikimo simptomy ir tyrimy
duomeny, jskaitant kosulj, dusulj, hipoksija, skystj pleuros ertméje arba infiltratus, laukian¢ius
klinikinio i$tyrimo, instrukcijy, kaip keisti trametinibo dozg, praSome perzitiréti trametinibo PCS (Zr.
4.2 skyriy). Pasireiskus IPL ar pneumonitui, dabrafenibo dozés keisti nereikia, jei jo vartojama
derinyje su trametinibu.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Klinikiniy duomeny apie asmenis, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra ir
galimo poreikio keisti doz¢ nustatyti negalima (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, dabrafenibo (monoterapijai ar derinyje su trametinibu) turi biiti vartojama
atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Klinikiniy
duomeny apie asmenis, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, ir
galimo poreikio keisti doz¢ nustatyti negalima (zr. 5.2 skyriy). Metabolizmas kepenyse ir ekskrecija su
tulzimi yra pagrindiniai dabrafenibo bei jo metabolity eliminacijos biidai ir jy ekspozicija pacienty,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme gali padidéti.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dabrafenibo
(monoterapijai ar derinyje su trametinibu) turi biti vartojama atsargiai.




Ypatingos populiacijos

Ne baltaodziai pacientai

Duomeny apie dabrafenibo veiksmingumg ir sauguma ne baltaodziams pacientams yra sukaupta
nedaug. Populiacinés farmakokinetikos analizé reikSmingy dabrafenibo farmakokinetikos skirtumy

..........

nereikia.

Senyvi Zmonés
Pacientams, kuriems yra > 65 mety, pradinés dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Dabrafenibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) dar neistirti. Klinikiniy
tyrimy duomeny néra. Tyrimai su gyviiny jaunikliais parodé dabrafenibo nepageidaujama poveik],
kurio nepastebéta suaugusiems gyvinams (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Tafinlar vartojamas per burng. Reikia nuryti visa kapsule uzgeriant vandeniu. Jy negalima kramtyti
arba atidaryti, dél dabrafenibo cheminio nestabilumo jy negalima maisyti su maistu arba skysciais.

Dabrafenibo doz¢ rekomenduojama iSgerti panasiu laiku kiekvieng dieng, paliekant tarp doziy apie
12 val. tarpa. Jei vartojamas dabrafenibo ir trametinibo derinio, trametinibo dozg¢ biitina gerti karta per
parg kasdien tuo paciu metu arba su rytine, arba su vakarine dabrafenibo doze.

Dabrafenibo reikia vartoti bent 1 valanda iki valgymo arba pra¢jus 2 valandoms po valgio.

Jeigu pacientas vemia po dabrafenibo i$gérimo, dozés dar kartg gerti negalima, bet reikia iSgerti kita
dozg pagal gydymo plang numatytu laiku.

Informacijos apie trametinibo vartojimo metoda, kai derinyje vartojama dabrafenibo zitiréti
trametinibo PCS.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Jei dabrafenibo vartojama derinyje su trametinibu, prie§ gydymo pradzig reikia perskaityti trametinibo
PCS. Papildomos informacijos apie su gydymu trametinibu susijusius perspéjimus ir atsargumo

priemones pateikiama trametinibo PCS.

BRAF V600 tyrimas

Dabrafenibo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems yra diagnozuota normalaus tipo BRAF
melanoma arba normalaus tipo BRAF NSLPV, neistirti, todé¢l pacientams, kuriems yra diagnozuota
normalaus tipo BRAF melanoma arba normalaus tipo BRAF NSLPV, dabrafenibo vartoti negalima
(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dabrafenibo ir trametinibo derinys pacientams, kuriy melanoma progresavo, vartojant BRAF
inhibitoriaus

Duomeny apie pacienty, kuriy liga progresavo po ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi, gydyma
dabrafenibo ir trametinibo deriniu yra nedaug. Duomenys rodo, kad Siems pacientams derinio
veiksmingumas bus mazesnis (zr. 5.1 skyriy). Todél prie§ pradedant anks¢iau BRAF inhibitoriais
gydyty pacienty gydyma deriniu, buitina apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Vaistiniy preparaty
vartojimo seka gydant pacientus, kuriy liga progresavo gydant BRAF inhibitoriumi, nenustatyta.



Naujai atsirades vézys

Dabrafenibo vartojant monoterapijai ar kartu su trametinibu, gali atsirasti naujas vézys (odos ir ne
0dos).

Odos piktybiniai navikai

Odos plokscialgstelinis vézys (oPLV)

Buvo pranesta apie oPLV atvejus (jskaitant keratoakantoma) vien tik dabrafenibu gydytiems
pacientams ir derinyje su trametinibu (zr. 4.8 skyriy). III fazés klinikiniy tyrimy MEK115306 ir
MEK116513 metu, pacientams, sergantiems nerezekuotina ar metastazavusia melanoma, oPLV
atsirado 10 % (22/211) pacienty, vartojusiy dabrafenibo monoterapijg ir, atitinkamai, 18 % (63/349)
pacienty, vartojusiy vemurafenibo monoterapija. I§ visy saugumo populiacijos pacienty, serganciy
melanoma ir isplitusiu NSLPV, oPLV atsirado 2 % (19/1 076) pacienty, vartojusiy dabrafenibo
derinyje su trametinibu. Laiko iki pirmojo oPLV atsiradimo mediana MEK 115306 tyrime buvo

223 dienos (intervalas 56-510 dieny) tiriamojoje grupéje, kurioje buvo vartotas vaistiniy preparaty
derinys, ir 60 dieny (intervalas 9-653 dieny) tiriamojoje grupéje, kurioje buvo taikyta monoterapija
dabrafenibu. 11l fazés tyrimo BRF115532 (COMBI-AD) metu skiriant adjuvantinj melanomos
gydyma, oPLV atsirado 1 % (6/435) pacienty, vartojusiy dabrafenibo derinyje su trametinibu, lyginant
su 1 % (5/432) dazniu pacientams, kuriems buvo skirta placebo. Laiko iki pirmojo oPLV atsiradimo
mediana buvo mazdaug 18 savaiciy tiriamojoje grupéje, kurioje tiriamyjy vaistiniy preparaty derinys
buvo skirtas adjuvantiniam gydymui, ir 33 savaités placebo grupéje.

Rekomenduojama atlikti odos tyrimus pries§ pradedant gydyma dabrafenibu ir kas ménesj gydymo
metu bei tirti dar iki SeSiy ménesiy po oPLV gydymo. Steb&jima reikia tgsti dar 6 ménesius po
dabrafenibo vartojimo nutraukimo arba kol pradedamas kitoks prieSnavikinis gydymas.

oPLYV atveju dermatologinj pazeidima reikia pasalinti ekscizijos biidu, o gydyma dabrafenibu, ar kartu
dabrafenibo ir trametinibo deriniu reikia testi, nekeic¢iant dozés. Pacientams reikia paaiskinti, kad
atsiradus naujiems pazeidimams, nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Nauja pirminé melanoma

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie naujas pirmines melanomas pacientams, gydytiems
dabrafenibu. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo nerezekuotina ar metastazavusia melanoma
sergantys pacientai, metu Sie atvejai buvo nustatyti per pirmuosius 5 gydymo ménesius, kai pacientai
buvo gydomi dabrafenibo monoterapija. Atsiradusig nauja pirming melanomg galima gydyti atliekant
ekscizija, gydymo keisti nereikia. Reikia stebéti odos pazeidimus kaip aprasSyta oPLV atveju.

Ne odos piktybiniai navikai

Tyrimai in vitro parodé paradoksinj mitogeno aktyvintosios proteinkinazés (MAP kinazés)
signalizavimo aktyvinimg BRAF normalaus tipo lastelése su RAS mutacijomis paveikus BRAF
inhibitoriais. Dél to, tais atvejais, kai yra RAS mutacijy, dabrafenibo ekspozicija gali didinti ne odos
piktybiniy naviky rizika (zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie su RAS susijusius
piktybinius navikus, vartojant ir kitokj BRAF inhibitoriy (Iétinés mielomonocitiné leukemija ir galvos
bei kaklo ne odos PLV), o taip pat taikant monoterapija dabrafenibu (kasos adenokarcinoma, tulzies
lataky adenokarcinoma) ir dabrafenibg vartojant kartu su MEK inhibitoriumi trametinibu (gaubtinés ir
tiesiosios zarny vézys, kasos vézys).

Prie$ pradedant gydyma, pacientui reikia atlikti kaklo ir galvos tyrimus, ne maziau kaip burnos
gleivinés apzitirg ir limfmazgiy ap¢iuopa, o taip pat kriitinés ar pilvo kompiuterinés tomografijos (KT)
skenavima. Gydymo metu pacientus reikia tinkamai stebéti, atsizvelgiant j klinikine bukle, t. y. kas

3 ménesius atlikti galvos ir kaklo tyrimus bei kas 6 ménesius kriitinés ar pilvo KT. Prie§ gydyma ir
baigus gydyma arba kai nusprendziama, kad yra klinikiniy indikacijy, reikia tirti per tiesiajg zarng ir
atlikti dubens tyrimus. Kai yra klinikiniy indikacijy, reikia atlikti visy kraujo lasteliy kiekio nustatymo
ir biocheminj kraujo tyrimus.



Biitina jvertinti naudg ir rizikg prie$ skiriant dabrafenibo pacientams, kuriems anksé¢iau yra buvegs
vézys susijes su RAS mutacijomis ar $iuo metu sergama tokiu véziu. Dabrafenibo vartojant kartu su
trametinibu, pastarojo dozes keisti nereikia.

Nutraukus dabrafenibo vartojima, stebéjima dél antriniy ar pasikartojanciy ne odos piktybiniy naviky
reikia testi dar iki 6 ménesiy arba kol pradedamas kitoks priesnavikinis gydymas. Nenormalius

radinius reikia gydyti atsizvelgiant j kliniking praktika.

Kraujavimas
Pacientams, vartojantiems dabrafenibo derinyje su trametinibu, buvo kraujavimo reiskiniy, jskaitant
didZiuosius kraujavimo reiSkinius ir mirting kraujavima (zr. 4.8 skyriy). Papildomos informacijos

prasome ieskoti trametinibo PCS (zr. 4.4 skyriy).

Regéjimo sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie oftalmologines reakcijas, jskaitant uveita, iridociklitg ir
irita, gauta praneSimy apie pacientus, kurie buvo gydomi darbafenibo monoterapija ir darbafenibo bei
trametinibo deriniu. Reikia jprastu budu stebéti, ar gydymo metu pacientams neatsiranda regéjimo
sutrikimy pozZymiy ir simptomy (pvz., regé€jimo poky¢iy, Sviesos baimé ir akies skausmas).

Dozés koreguoti nereikia tol, kol yra veiksminga vietiné terapija, kuri gali kontroliuoti akies
uzdegima. Jei uveitas nereaguoja j vietinj akies gydyma, reikia neskirti dabrafenibo, kol nepraeis akies
uzdegimas, ir tada atnaujinti dabrafenibo vartojimg mazinant po vieng dozés dydj. Jei diagnozuojamas
uveitas, derinyje su dabrafenibu vartojamo trametinibo dozés keisti nereikia.

TPEA ir TVU gali pasireiksti dabrafenibo vartojant derinyje su trametinibu. Zr. trametinibo PCS (zr.
4.4 skyriy). Jei diagnozuojama TVU ar TPEA, dabrafenibo dozés keisti nereikia, kai jo vartojama
derinyje su trametinibu.

Kar$éiavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie kar§¢iavima, vartojant dabrafenibo monoterapijai ar
derinyje su trametinibu (zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant dabrafenibo
monoterapijai, 1 % pacienty buvo nustatyti sunkis ne infekcinés ligos sukelti su kar§¢iavimu susije
reiskiniai, pavyzdziui, kar§¢iavimas, lydimas sunkaus sastingio, dehidracijos, hipotenzijos ir (arba)
iminio prereninés kilmés inksty funkcijos nepakankamumo tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija prie$
tyrima buvo normali (Zr. 4.8 skyriy). Tokie sunkiis ne infekcinés ligos sukelti su karS¢iavimu susije
reiSkiniai paprastai prasidéjo per pirmajj gydymo ménesj taikant dabrafenibo monoterapija. Pacientai,
kuriems pasirei§ké sunkis ne infekcinés ligos sukelti su kar§¢iavimu susije¢ reiskiniai, gerai reagavo |
dozés nutraukimg ir (arba) dozés sumazinimg bei palaikomaja pagalba.

Karsc¢iavimo daznis ir sunkumas padidéjo kombinuotojo gydymo metu. Klinikinio tyrimo
MEK115306 metu, nerezekuotina ar metastazavusia melanoma sergantiems pacientams, tiriamyjy
grupéje kurioje buvo vartotas vaistinio preparaty derinys, apie kars¢iavima pranesé 57 % (119/209)
pacienty, i$ kuriy 7 % kars¢iavimas buvo treciojo laipsnio, lyginant su dabrafenibo monoterapijos
grupe, kurioje 33 % (69/211) pacienty, kuriems pasireiské kar$¢iavimas, 2 % jis buvo tre¢iojo laipsnio.
Il fazés klinikinio tyrimo BRF113928 metu pacientams, sergantiems iplitusiu NSLPV, kar§¢iavimo
daznis ir sunkumas nezymiai padidéjo, kai dabrafenibo buvo vartojama derinyje su trametinibu (48 %,
3 % treciojo laipsnio), lyginant su dabrafenibo monoterapijos grupe (39 %, 2 % treciojo laipsnio).

I11 fazés Klinikinio tyrimo BRF115532 metu skiriant adjuvantinj melanomos gydyma, kar§¢iavimo
daznio ir sunkumo reik§més buvo didesnés, kai dabrafenibo buvo vartojama derinyje su trametinibu
(67 %; 6 % 3/4-o0jo laipsniy), lyginant su nustatytomis placebo grupéje (15 %; < 1 % treciojo laipsnio).

Pacientams, sergantiems nerezekuotina ar metastazavusia melanoma, kurie vartojo dabrafenibo
derinyje su trametinibu ir pasireiSké karS¢iavimas, mazdaug pusé i§ karS¢iavimo atvejy nutiko per
pirmajj gydymo ménesj ir mazdaug trecdaliui pacienty pasireiské 3 ar daugiau atvejy.



Jeigu paciento kiino temperatiira yra > 38°C, gydyma (dabrafenibo monoterapija ir derinyje su
trametinibu) reikia pertraukti (zr. 5.1 skyriy). Ligos recidyvo atveju, gydyma taip pat galima
pertraukti, pasireiSkus pirmiesiems kar§¢iavimo simptomams. Reikia pradéti gydyma antipiretikais,
pavyzdziui, ibuprofenu arba acetaminofenu (paracetamoliu). Geriamyjy kortikosteroidy vartojimas
apsvarstytinas tais atvejais, kai antipiretikai yra neveiksmingi. Reikia jvertinti, ar pacientui néra
infekcingés ligos pozymiy ir simptomy. Nustojus kar$¢iuoti, gydyma galima atnaujinti. Jeigu
karsciavimas yra susijes su kitais sunkiais pozymiais ar simptomais, nustojus kar§¢iuoti, jeigu tinka
pagal kliniking paciento biikle, gydyma reikia atnaujinti, skiriant vartoti maZzesn¢ dozg (zr. 4.2 skyriy).

KSIF sumazéjimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas

Buvo pranesta, kad dabrafenibas, vartojamas derinyje su trametinibu, mazina KSIF (zr. 4.8 skyriy).
Papildomos informacijos ieskokite trametinibo PCS (zr. 4.4 skyriy). Dabrafenibo dozés keisti nereikia,
jei jis vartojamas derinyje su trametinibu.

Inksty funkcijos nepakankamumas

Inksty funkcijos nepakankamumas buvo nustatytas < 1 % dabrafenibu gydyty pacienty ir < 1%
pacienty, gydyty dabrafenibo ir trametinibo deriniu. Stebéti atvejai dazniausiai buvo susije su
kars¢iavimu ir dehidracija ir gerai reagavo j dozés nutraukima ir bendrasias palaikomasias priemones.
Buvo pranesta apie granulomatozinj nefrita (zr. 4.8 skyriy). Gydymo metu pacientams reikia jprastai
stebéti serumo kreatinino koncentracijg. Dabrafenibo tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty
funkcijos nepakankamumas (apibiidinamas kreatinino koncentracija, > 1,5 x VNR), neatlikta, todeél
Sios grupés pacientus gydyti reikia atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny reiskiniai

Klinikiniy dabrafenibo, vartojamo derinyje su trametinimu, tyrimy metu buvo pranesta apie kepeny
nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama, kad pradéjus gydyma dabrafenibu
derinyje su trametinibu, pirmuosius 6 ménesius trametinibu gydomy pacienty kepeny funkcija biity
tiriama kas keturias savaites. Véliau kepeny buikle galima tirti, atsizvelgiant j klinikinius nurodymus.
Papildomos informacijos ieSkokite trametinibo PCS.

Hipertenzija
Buvo pranesta apie su dabrafenibo vartojimu derinyje su trametinibu susijusj kraujosptudzio
padidéjima pacientams, kuriems pries§ pradedant gydyma buvo hipertenzija arba jos nebuvo (zr.

4.8 skyriy). Papildomos informacijos iesSkokite trametinibo PCS.

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Gauta praneSimy apie pneumonito ar IPL atvejus klinikiniy tyrimy metu, vartojant dabrafenibo
derinyje su trametinibu. Papildomos informacijos zitréti trametinibo PCS, 4.4 skyriuje. Jei
dabrafenibo vartojama derinyje su trametinibu, gydymg dabrafenibu galima t¢sti vartojant tokig pacia
dozg.

Isbérimas

Isbérimas buvo stebétas mazdaug 24 % pacienty klinikiniy tyrimy metu, vartojant dabrafenibo ir
trametinibo derinio (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma $iy atvejy buvo 1-0jo arba 2-ojo laipsnio ir dél jy
neprireiké jokiy dozés vartojimo pertrauky arba dozés sumazinimo. Papildomos informacijos zitiréti
trametinibo PCS, 4.4 skyriuje.

Rabdomiolizé

Buvo pranesta apie rabdomiolizés atvejus pacientams, vartojusiems dabrafenibo derinyje su
trametinibu (Zr. 4.8 skyriy). Papildomos informacijos zitiréti trametinibo PCS, 4.4 skyriuje.



Pankreatitas

Buvo pranesta apie pankreatita < 1 % dabrafenibo monoterapija ir derinyje su trametinibu gydyty
pacienty nerezekuotinos ar metastazavusios melanomos klinikiniy tyrimy metu ir apie 4 %
dabrafenibo derinyje su trametinibu gydyty pacienty NSLPV klinikiniy tyrimy metu. Vienas atvejis
pasireisSké per pirmaja dabrafenibo dozavimo parg metastazavusia melanoma serganciam pacientui, ir
pasikartojo atnaujinus gydyma mazesne doze. Adjuvantinio melanomos gydymo klinikinio tyrimo
metu pankreatito atvejy nustatyta < 1 % (1/435) pacienty, kurie vartojo dabrafenibo derinyje su
trametinibu, o §iy atvejy nebuvo nustatyta né vienam pacientui placebo grupéje. Pasireiskus neaiskios
kilmés pilvo skausmui, pacientg reikia nedelsiant istirti, jskaitant amilazés ir lipazés aktyvumo
matavimus. Atnaujinus gydymga dabrafenibu po pankreatito epizodo, pacientus reikia atidziai stebéti.

Giliyjy venu trombozé/plauciy embolija

Trametinibo derinyje su dabrafenibu vartojantiems pacientams gali pasireiksti plau¢iy embolija ar
giliyjy veny trombozé. Jei pacientui atsiranda plauc¢iy embolijos ar giliyjy veny trombozés simptomuy,
pvz., dusulys, kriitinés skausmas arba ranky ar kojy patinimas, biitina nedelsiant kreiptis i medikus. Jei
pasireiSkia gyvybei pavojinga plauciy embolija, gydyma trametinibu ir dabrafenibu biitina nutraukti
visam laikui.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie pacientams, vartojantiems dabrafenibo derinyje su trametinibu, pasireiskusias
sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), jskaitant Stivenso—DZonsono sindroma, ir vaistiniy
preparaty reakcija su eozinofilija bei sisteminiais simptomais (DRESS), kurie gali biiti pavojingi
gyvybei ar mirtini. Prie§ pradedant gydyma, pacientus reikia informuoti apie pozymius ir simptomus
bei atidziai stebéti odos reakcijas. Jei atsiranda pozymiy ir simptomy, galin¢iy rodyti SNOR,
dabrafenibo ir trametinibo vartojima reikia nutraukti.

Virskinimo trakto sutrikimai

Gauta pranesimy apie kolito ir vir§kinimo trakto prakiurimo atvejus, jskaitant ir mirtinus, pacientams,
vartojantiems dabrafenibo derinyje su trametinibu (zr. 4.8 skyriy). Papildomos informacijos prasome
ieskoti trametinibo PCS (Zr 4.4 skyriy).

Sarkoidozé

Pranesta apie pacientams, kurie vartojo dabrafenibo ir trametinibo derinj, nustatytus sarkoidozés
atvejus; pacientams daugiausia pazeista oda, plauciai, akys ir limfmazgiai. Dauguma atvejy gydymas
dabrafenibu ir trametinibu nebuvo nutrauktas. Diagnozavus sarkoidozg, reikia jvertinti poreikj taikyti

atitinkamg gydyma. Svarbu, kad sarkoidozé nebiity klaidingai laikoma ligos patiméjimu.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, tarp dabrafenibo ir trametinibo deriniu gydomy pacienty nustatyta
hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy. Dabrafenibg skiriant kartu su trametinibu, reikia
imtis atsargumo priemoniy. Patvirtinus HLH, reikia nutraukti dabrafenibo ir trametinibo vartojimg ir
pradéti gydyma nuo HLH.

Kity vaistiniy preparaty poveikis dabrafenibui

Dabrafenibas yra CYP2CS8 ir CYP3A4 substratas. Reikia vengti vartoti stipraus poveikio Siuos
fermentus suzadinancius vaistinius preparatus, nes tokie vaistiniai preparatai gali mazinti dabrafenibo
veiksmingumg (zr. 4.5 skyriy).
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Dabrafenibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Dabrafenibas suzadina metabolizmo fermentus, dél to gali sumazéti daugelio daznai vartojamy
vaistiniy preparaty veiksmingumas (pavyzdzius zr. 4.5 skyriuje). Todél pradedant gydyma
dabrafenibu, biitina vartojamy vaistiniy preparaty perziiira (VVP). Paprastai reikia vengti vartoti
dabrafenibg kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra jautris tam tikry metabolizma veikianciy
fermenty arba nesikliy substratai (Zr. 4.5 skyriy), jeigu nejmanoma stebéti veiksmingumo ir prireikus
keisti doze.

Dabrafenibg vartojant kartu su varfarinu, sumazéja varfarino ekspozicija. Dabrafenibg vartojant kartu
su varfarinu ir nutraukus dabrafenibo vartojima, rekomenduojama biiti atsargiems ir papildomai stebéti
tarptautinj normalizuotajj santykj (angl., the International Normalised Ratio [INR]) (zr. 4.5 skyriy).
Dabrafenibg vartojant kartu su digoksinu, gali sumazéti digoksino ekspozicija. Dabrafenibg vartojant
kartu su digoksinu (nesSiklio substratas) ir nutraukus dabrafenibo vartojima, rekomenduojama biiti
atsargiems ir papildomai stebéti digoksino poveikj (zr. 4.5 skyriy).

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis dabrafenibui

Dabrafenibas yra metabolizmg veikian¢iy fermenty CYP2CS8 ir CYP3 A4 substratas, o veiklieji
metabolitai hidroksidabrafenibas ir desmetildabrafenibas yra CYP3A4 substratai. Todél vaistiniai
preparatai, kurie stipriai slopina arba suzadina CYP2C8 arba CYP3 A4, atitinkamai gali didinti arba
mazinti dabrafenibo koncentracijas. Kai galima, kartu su dabrafenibu reikia apgalvotai skirti vartoti
kitus vaistinius preparatus. Dabrafeniba skirti vartoti kartu su stipriai veikianciais inhibitoriais (pvz.,
ketokonazolu, gemfibroziliu, nefazodonu, klaritromicinu, ritonaviru, sakvinaviru, telitromicinu,
itrakonazolu, vorikonazolu, pozakonazolu, atazanaviru) reikia atsargiai. Reikia vengti skirti
dabrafenibg vartoti kartu su stipriai CYP2C8 arba CYP3 A4 suzadinanciais vaistiniais preparatais
(pvz., rifampicinu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu, jonazolés [Hypericum perforatum]
preparatais).

400 mg ketokonazolo (CYP3A4 inhibitorius) dozés vieng kartg per para vartojimas kartu su 75 mg
dabrafenibo doze du kartus per parg 1émé dabrafenibo AUC padidéjimg 71 % ir dabrafenibo Crax
padidéjima 33 %, palyginti su vieno dabrafenibo 75 mg dozés vartojimu du kartus per para.
Vartojimas kartu didino hidroksidabrafenibo ir desmetilinto dabrafenibo AUC (atitinkamai 82 % ir
68 % padidéjimas). Buvo pastebétas karboksidabrafenibo AUC sumazéjimas 16 %.

600 mg gemfibrozilio (CYP2CS8 inhibitorius) dozés du kartus per parg vartojimas kartu su 75 mg
dabrafenibo doze du kartus per parg 1émé dabrafenibo AUC padidéjima 47 %, bet dabrafenibo Cmax
nepakito, palyginti su vieno dabrafenibo 75 mg dozés vartojimu du kartus per parg. Gemfibrozilis
kliniskai reikSmingai neveiké dabrafenibo metabolity sisteminés ekspozicijos (< 13 %).

600 mg rifampino (CYP3A4/CYP2CS induktoriai) dozés vieng kartg per parg vartojimas kartu su

150 mg dabrafenibo doze du kartus per para lémé dabrafenibo kartotiniy doziy Cmax (27 %) ir AUC

(34 %) sumazéjima. Svarbiy AUC pakitimy, vartojant hidroksidabrafeniba, nepastebéta.
Karboksidabrafenibo vartojimas 1émé AUC padidéjimg 73 %, o desmetildabrafenibo vartojimas - AUC
sumazéjima 30 %.

Kartotiniy 150 mg dabrafenibo doziy du kartus per parg ir pH didinanéio vaistinio preparato
rabefazolo 40 mg vieng kartg per parg vartojimas 1émé AUC padidéjima 3 % ir 12 % dabrafenibo Cpax
sumazéjimg. Sie dabrafenibo AUC ir Cmax pokyéiai néra kliniskai reik§mingi. Vaistiniai preparatai,
kurie keicia virSkinamojo trakto (VT) pH (pvz., protony siurblio inhibitoriai, H> receptoriy
antagonistai, antacidai), neturéty mazinti dabrafenibo biologinio prieinamumo.
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Dabrafenibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Dabrafenibas suzadina fermentus ir didina vaistiniy preparaty metabolizma veikianciy fermenty,
iskaitant CYP3A4, CYP2C ir CYP2B6, sinteze bei gali didinti neSikliy sinteze. D¢l to mazéja vaistiniy
preparaty, kuriy metabolizmg veikia $ie fermentai, koncentracijos plazmoje ir tai gali paveikti kai
kuriuos pernesamus vaistinius preparatus. Sumazgjus koncentracijoms plazmoje, gali iSnykti arba
sumazgti Siy vaistiniy preparaty klinikinis poveikis. Be to, kyla $iy vaistiniy preparaty veikliyjy
metabolity formavimosi padidéjimo rizika. Fermentai, kurie gali buti suzadinami, yra CYP3A
kepenyse ir zarnose, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ir UGT (gliukuronidus konjuguojantys
fermentai). Be to, gali buti suzadinamas pernaSos baltymas P-gp bei kiti nesikliai, pavyzdziui: MRP-2.
Remiantis klinikinio tyrimo duomenimis, vartojant rozuvastatino, OATP1B1/1B3 ir BCRP
suzadinimas néra tikétinas.

Tyrimy in vitro duomenimis, dabrafenibas sukélé nuo dozés priklausomg CYP2B6 ir CYP3A4
suaktyvejima. Klinikinio vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis, kartu su kartotinémis
dabrafenibo dozémis iSgerto midazolamo (CYP3A4 substratas) Cmax ir AUC sumazg¢jo atitinkamai
47 % ir 65 %.

150 mg dabrafenibo du kartus per parg vartojimas kartu su varfarinu I[émé S ir R varfarino AUC
sumazéjimg atitinkamai 37 % ir 33 %, lyginant su vieno varfarino dozés vartojimu. S ir R varfarino
Crmax padidéjo 18 % ir 19 %.

Tikétina sgveika su daugeliu vaistiniy preparaty, eliminuojamy metabolizmo arba aktyvios pernasos
budais. Jeigu pacientui yra labai svarbus jy gydomasis poveikis, o dozés keitimas stebint
veiksminguma arba koncentracijas plazmoje yra sudétingas, tokiy vaistiniy preparaty vartojimo reikia
vengti arba juos vartoti atsargiai. Tikétina, kad pacientams, kartu gydomiems fermentus suzadinanciais
vaistiniais preparatais, yra didesné kepeny pazeidimo rizika pavartojus paracetamolio.

Tikeétina, kad gali biiti paveikti daugelis vaistiniy preparaty, nors sgveikos laipsnis gali skirtis.
Vaistiniy preparaty, kurie gali biiti paveikti, grupés yra (bet ne vien tik):
o Analgetikai (pvz., fentanilis, metadonas).

o Antibiotikai (pvz., klaritromicinas, doksicilinas).

o PrieSvéziniai vaistiniai preparatai (pvz., kabazitakselis).

o Antikoaguliantai (pvz., acenokumarolis, varfarinas, zr. 4.4 skyriy).

o Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai (pvz., karbamazepinas, fenitoinas, primidonas, valproiné
rugstis).

o Antipsichoziniai vaistiniai preparatai (pvz., haloperidolis).

o Kalcio kanaly blokatoriai (pvz., diltiazemas, felodipinas, nikardipinas, nifedipinas, verapamilis).

o Sirdies glikozidai (pvz., digoksinas [Zr. 4.4 skyriy]).

o Kortikosteroidai (pvz., deksametazonas, metilprednizolonas).

o Antivirusiniai vaistiniai preparatai nuo ZIV (pvz., amprenaviras, atazanaviras, darunaviras,
delavirdinas, efavirenzas, fosamprenaviras, indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, sakvinaviras,
tipranaviras).

o Hormoniniai kontraceptikai (zr. 4.6 skyriy).

o Migdomieji vaistiniai preparatai (pvz., diazepamas, midazolamas, zolpidemas).

o Imunodepresantai (pvz., ciklosporinas, takrolimuzas, sirolimuzas).

o Statinai, kuriy metabolizma veikia CYP3A4 (pvz., atorvastatinas, simvastatinas).

Tikétina, kad suzadinimas pasireiks po 3 pary kartotiniy doziy vartojimo kartu su dabrafenibu.
Nutraukus dabrafenibo vartojima, suzadinimas laipsniskai silpnéja. Jautriy CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19, UDP gliukuronoziltransferazés (UGT) bei nesikliy substraty
koncentracijos (pvz., P-gp arba MRP-2) gali padidéti ir reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia
toksinis poveikis, bei gali prireikti keisti $iy vaistiniy preparaty dozes.

Tyrimy in vitro duomenimis, dabrafenibas yra nuo mechanizmo priklausomas CYP3A4 inhibitorius.
Todél per pirmgsias gydymo dienas gali biiti stebimas trumpalaikis CYP3A4 slopinimas.
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Dabrafenibo poveikis medZiagy pernaSos sistemoms

Dabrafenibas yra zmogaus organiniy anijony pernasos polipeptido (angl., the human organic anion
transporting polypeptide [OATP]) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 ir BCRP. 16 pacienty, po vienkartinés
rozuvastatino dozés pavartojimo (OATP1B1, OATP1B3 ir BCRP substratai) kartu su 150 mg
kartotinémis dabrafenibo dozémis du kartus per para, rozuvastatino Cmax pokytis padidéjo 2,6 karto,
tuo tarpu AUC reik$mé pakito minimaliai (padidéjo 7 %). Mazai tikétina, kad padidéjes rozuvastatino
Cmax pokytis turés kinikinés reikSmeés.

Vartojimas derinyje su trametinibu

Kartu vartojant kartotines trametinibo 2 mg vieng kartg per parg ir dabrafenibo 150 mg du kartus per
parg dozes, klinikiniu pozitiriu reikSmingy trametinibo ar dabrafenibo Cmax ir AUC pokyc¢iy
(dabrafenibo Crax ir AUC buvo atitinkamai 16 ir 23 % didesnés), nepasireiské. Siek tiek sumazéjo
trametinibo biologinis prieinamumas, atitinkantis AUC 12 % sumaz¢jima, kuris buvo apskaiéiuotas,
kai buvo vartojama trametinibo derinyje su dabrafenibo, kuris yra CYP3A4 induktorius, naudojant
populiacijos farmakokinetikos analizg.

Jei dabrafenibo vartojama derinyje su trametinibu, duomeny apie sgveika zr. dabrafenibo ir
trametinibo PCS 4.4 ir 4.5 skyriuose.

Maisto jtaka dabrafenibui

Pacientai turi iSgerti dabrafenibo arba derinyje su trametinibu likus ne maziau kaip vienai valandai iki
valgymo arba pragjus dviem valandoms po pavalgymo, nes maistas veikia dabrafenibo absorbcija (zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 2 savaites
po dabrafenibo vartojimo nutraukimo ir praéjus 16 savaiciy po paskutinés trametinibo dozés, kai jis
vartojamas derinyje kartu su dabrafenibu. Dabrafenibas gali mazinti geriamyjy arba bet kokiy
sisteminiy hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél reikia skirti kit veiksmingg kontracepcijos
metoda (zr. 4.5 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie dabrafenibo vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai ir embriono bei vaisiaus vystymuisi, jskaitant teratogeninj poveikj (Zr.

5.3 skyriy). Dabrafenibo vartoti moterims néstumo metu negalima, iSskyrus atvejus, kai laukiama
nauda motinai persveria galimg rizika vaisiui. Jeigu pacienté pastoja vartodama dabrafenibg, pacientei
reikia pasakyti apie galimg pavojy vaisiui. Zr. trametinibo PCS (Zr. 4.6 skyriy), jei vartojama derinyje
su trametinibu.

Zindymas

Nezinoma, ar dabrafenibas issiskiria j motinos pieng. Dauguma vaistiniy preparaty i$siskiria j motinos
piena, todél rizikos zindomam kiidikiui paneigti negalima. Atsizvelgiant j Zindymo naudag kadikiui ir
gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo
dabrafenibu.
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Vaisingumas

Duomeny apie dabrafenibo monoterapijos ar vartojimo derinyje su trametinibu poveikj zmogui néra.
Dabrafenibas gali sutrikdyti vyry ir motery vaisinguma, nes buvo pastebétas nepageidaujamas
poveikis gyviiny patiny ir pateliy reprodukcijos organams (Zr. 5.3 skyriy). Pacientams vyrams,
vartojantiems dabrafenibo ar derinyje su trametinibu, reikia pasakyti apie galimg spermatogenezés
sutrikimo, kuris gali buti grjztamas, rizika. Vaistinio preparato skiriant derinyje su trametinibu,
praSytume zitréti trametinibo PCS (4.6 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dabrafenibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sprendziant, ar pacientas gali
uzsiimti veikla, kurig atliekant, biitina priimti sprendimus bei turéti motoriniy ar pazinimo jgudziy,
reikia atsizvelgti | paciento klinikine biikle ir duomenis apie nepageidaujamas reakcijas j dabrafeniba.
Pacientus reikia perspéti apie galimg nuovargj ir akiy sutrikimus, kurie gali turéti jtakos Siai veiklai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dabrafenibo monoterapijos saugumas bendroje saugumo populiacijoje yra pagrjstas penkiy
BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 ir
BRF 112680 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 578 pacientai, kuriems buvo diagnozuota
nerezekuotina arba metastaziné melanoma su BRAF V600 mutacija, ir kurie buvo gydyti 150 mg
dabrafenibo doze du kartus per para. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias vartojant
dabrafeniba buvo pranesta dazniausiai (daznis > 15 %), buvo hiperkeratoz¢, galvos skausmas,
karsciavimas, artralgija, nuovargis, pykinimas, papiloma, alopecija, isbérimas ir vémimas.

Dabrafenibo ir trametinibo derinio saugumas buvo jvertintas bendroje saugumo populiacijoje, kuria
sudaro 1 076 pacientai, sergantys nerezekuotina arba metastazine melanoma su BRAF V600 mutacija,
I11 stadijos melanoma su BRAF V600 mutacija po visiskos rezekcijos (adjuvantinis gydymas) ir
iSplitusiu NSLPV. Visiems $ios populiacijos pacientams buvo taikytas gydymas 150 mg dabrafenibo
doze du kartus per parg ir 2 mg trametinibo doze vieng kartg per para. IS jy 559 pacientams,
sergantiems melanoma su BRAF V600 mutacija, buvo taikytas gydymas dabrafenibo ir trametinibo
deriniu dviejy atsitiktiniy im¢&iy I1I fazés klinikiniy tyrimy MEK 115306 (COMBI-d) ir

MEK116513 (COMBI-v) metu, 435 pacientams, sergantiems |11 stadijos melanoma su BRAF V600
mutacija, po visiskos rezekcijos buvo skirtas adjuvantinis gydymas $iy vaistiniy preparaty deriniu
atsitiktiniy im¢iy III fazés BRF115532 (COMBI-AD) tyrimo metu, o 82 pacientai, kurie sirgo NSLPV
su BRAF V600 mutacija, buvo gydyti dabrafenibo ir trametinibo deriniu multicentrinio kohortinio,

ne atsitiktiniy im¢iy 11 fazés BRF113928 tyrimo metu (zr. 5.1 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (daznis > 20 %), pasireiskusios vartojant dabrafenibo derinyje
su trametinibu, buvo: kars¢iavimas, nuovargis, pykinimas, Saltkrétis, galvos skausmas, viduriavimas,

vémimas, artralgija ir iSbérimas.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po pateikimo j rinkg metu nustatytos su dabrafenibu siejamos
nepageidaujamos reakcijos: taikant gydymga vien dabrafenibu (3 lentel¢) ir taikant gydyma dabrafenibo
deriniu su trametinibu (4 lentel¢). Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy
sistemy klases. Sutrikimy daznis nurodytas naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai daznas

(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10000
iki < 1/1 000); labai retas < 1/10000); daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.
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3 lentelé
dabrafenibu

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacientams, kuriems taikytas gydymas vien

Organy sistemy klasés

Daznis (visy
sunkumo laipsniy)

Nepageidaujamos reakcijos

Gerybiniai, piktybiniai ir

Labai daznas

Papiloma

Odos plokscialastelinis vézys

Seboréjiné keratoze

nepatikslinti navikai (tarp ju Daznas Odos fibroepitelinis polipai
cistos ir polipai) (acrochordon)
Bazaliniy lgsteliy vézys
Nedaznas Nauja pirminé melanoma
Imuninés sistemos sutrikimai NedazZnas Padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

Apetito sumazéjimas

Daznas

Hipofosfatemija

Hiperglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Periferiné neuropatija (jskaitant

Daznas . . .
sensoring ir motorine neuropatija)
AKiy sutrikimai Nedaznas Uveitas
Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio Labai daznas Kosulys
sutrikimai
Pykinimas
Labai daznas Vémimas
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas
Daznas Viduriy uzkietéjimas
Nedaznas Pankreatitas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

Hiperkeratozé

Alopecija

ISbérimas

Delny ir pady eritrodizestezijos
sindromas

Odos sausmé

Niezulys

Spinduliné (aktininé) keratozé

Daznas Odos pazeidimas
Paraudimas
Jautrumas Sviesai
Nedaznas Poodinio lgstelyno uzdegimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Artralgija

Mialgija

Galunés skausmas

Inksty funkcijos nepakankamumas,

Inksty ir Slapimo taky Nedas minis inksty funkcijos

sutrikimai cdaznas nepakankamumas
Nefritas
Kar§¢iavimas

_— S D Nuovargi

Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas D:J:bt?l gss

vartojimo vietos pazeidimai LY
Astenija

Daznas

I gripa panasus susirgimas
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4 lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos taikant gydyma dabrafenibo ir trametinibo deriniu

Organy sistemy klasés

DazZnis (visy laipsniy)

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

Nazofaringitas

DazZnas

Slapimo taky infekcija

Celiulitas

Folikulitas

Paronichija

Palinélinis iSbérimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp ju
cistos ir polipai)

DazZnas

Odos plokscialasteliné karcinoma®

Papiloma®

Sebor¢jiné keratozé

Nedaznas

Nauja pirminé melanoma®

Odos fibroepiteliniai polipai

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

DazZnas

Neutropenija

Anemija

Trombocitopenija

Leukopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas

Padidéjes jautrumas®

Sarkoidozé

Retas

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

Sumazéjes apetitas

DazZnas

Dehidracija

Hiponatremija

Hipofosfatemija

Hiperglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Svaigulys

Periferiné neuropatija (jskaitant

Daznas L. . ..
sensoring ir motoring neuropatija)
Neaiskus matymas
Daznas Regéjimo sutrikimas
Akiy sutrikimai Uvel'Fas - -
Chorioretinopatija
Nedaznas Tinklainés atSoka
Periorbitaliné edema
DaZnas ISstimimo frakcijos sumazéjimas
Sirdies sutrikimai Nedaznas Bradikardija

Daznis nezinomas

Miokarditas

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

Hipertenzija

Kraujavimas®

y Hipotenzija
Daznas Limfedema
Kvépavimo sistemos, Labai daZnas Kosulys
kriitinés lastos ir Daznas Dusulys
tarpuplaucio sutrikimai Nedaznas Pneumonitas
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Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmasf

Viduriy uzkietéjimas

Labai daznas Viduriavimas
Pykinimas
Vémimas
N Burnos dzitivimas
Daznas -
Stomatitas
Pankreatitas
Nedaznas -
Kolitas
Retas Virskinimo trakto prakiurimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

Odos sausmé

Niezéjimas

ISbérimas

Eritema?

DazZnas

I akng¢ panaSus dermatitas

Aktininé keratozé

Naktinis prakaitavimas

Hiperkeratozé

Alopecija

Delny ir pady eritrodizestezijos
sindromas

Odos pazeidimas

Hiperhidrozé

Panikulitas

Odos jtrikimai

Jautrumas Sviesai

Daznis nezinomas

Stivenso—DZonsono sindromas

Vaistiniy preparaty reakcija su
eozinofilija bei sisteminiais
simptomais

Generalizuotas eksfoliacinis dermatitas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Artralgija

Mialgija

Galtiniy skausmas

Raumeny spazmai”

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

NedazZnas

Inksty nepakankamumas

Nefritas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

Nuovargis

Drebulys

Astenija

Periferiné edema

Kars$éiavimas

I gripa panasi liga

Daznas

Gleivinés uzdegimas

Veido edema
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Alaninaminotransferazés padidéjimas

Labai daznas . ; e
Aspartataminotransferazés padidéjimas

Sarminés fosfatazés padidéjimas
kraujyje

Tyrimai - - .
y Gama gliutamiltransferazés

Daznas padidéjimas

Kreatinfosfokinazés padidéjimas
kraujyje

2(0dos plokscialasteliné karcinoma (0PLK): PLK, odos PLK, PLK in situ (Bowen liga) ir
keratoakantoma

® Papiloma, odos papiloma

¢ Piktybiné melanoma, metastazavusi piktybiné melanoma ir III stadijos pavir§iné plintanti melanoma
d Iskaitant padidéjusj jautrumg vaistiniam preparatui

¢ Kraujavimas i§ jvairiy viety, jskaitant intrakranijinj ir mirting kraujavima

f VirSutinés pilvo dalies skausmas ir apatinés pilvo dalies skausmas

9 Eritema, generalizuota eritema

" Raumeny spazmai, skeleto raumeny sustingimas

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Odos plokscialgstelinis vézys

Klinikinio tyrimo MEK115306 metu taikant gydyma vien dabrafenibu odos plokséialastelinis vézys
(iskaitant klasifikuojama kaip keratoakantoma arba misraus potipio keratoakantoma) pasireiské 10 %
pacienty, ir, mazdaug 70 % reiskiniy pasireiské per pirmasias 12 gydymo savaiciy, laikotarpio iki
reiSkinio atsiradimo mediana buvo § savaités. Bendroje saugumo populiacijoje 2 % pacienty, kurie
vartojo dabrafenibo derinyje su trametinibu, pasireiské oPLV ir poveikiai atsirado véliau, nei taikant
gydyma vien dabrafenibu (pasireiskimo pradzios laiko mediana 18-31 savaités). Visi pacientai, vartoje
dabrafenibo ar jo derinyje su trametinibu, kuriems pasireiské oPLV, ir toliau buvo gydyti vaistiniu
preparatu nekeiciant dozés.

Nauja pirminé melanoma

Klinikiniy dabrafenibo ir derinyje su trametinibu tyrimy, sergant melanoma, metu buvo pranesta apie
naujas pirmines melanomas. Atvejai buvo gydyti pasalinant ekscizijos biidu ir gydymo pakeitimy
neprireike (zr. 4.4 skyriy). Apie naujas pirmines melanomas II fazés NSLPV klinikinio tyrimo
(BRF113928) metu pranesimy negauta.

Ne odos piktybiniai navikai

MAP kinazés signalizavimo aktyvinimas BRAF normalaus tipo Igstelése paveikus BRAF inhibitoriais
gali padidinti ne odos piktybiniy naviky, jskaitant susijusiy su RAS mutacijomis, atsiradimo rizika (Zr.
4.4 skyriy). Gauta praneSimy apie ne odos piktybiniy naviky atvejus 1 % (6/586) pacienty, vartojusiy
dabrafenibo visoje saugumo populiacijoje, ir < 1 % (8/1 076) pacienty visoje saugumo populiacijoje,
vartojusiy dabrafenibo ir trametinibo derinj. Vartojant dabrafenibg derinyje su trametinibu, buvo
pastebéti su RAS susijusiy piktybiniy naviky atvejai. Reikia tinkamai stebéti pacienty kliniking bukle.

Kraujavimas

Pacientams, vartojantiems dabrafenibo derinyje su trametinibu, buvo kraujavimo reiskiniy, jskaitant
didZiuosius kraujavimo reiskinius ir mirting kraujavimg. Zr. trametinibo PCS.

KSIF sumaZzéjimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas

Buvo pranesta apie KSIF sumazéjima 6 % (65/1 076) pacienty bendroje saugumo populiacijoje,
gydyty dabrafenibo ir trametinibo deriniu. Dauguma atvejy simptomy nebuvo ir poky¢iai buvo
griztami. Pacientai, kuriy KSIF buvo mazesnis uz maziausig institucing normalaus rodmens riba, j
Klinikinius dabrafenibo tyrimus nebuvo jtraukti. Dabrafenibo kartu su trametinibu reikia vartoti
atsargiai pacientams, esant sveikatos biiklei, kuri gali sutrikdyti kairiojo skilvelio funkcija. Zr.
tramatenibo PCS.
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Karsciavimas

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant dabrafenibo derinyje su trametinibu, buvo pranesta apie
karsciavima; karSc¢iavimo daznis ir sunkumas padidéjo vartojant kombinuota gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Pacientams, kurie vartojo dabrafenibo derinyje su trametinibu ir kuriems pasireiské karS¢iavimas,
mazdaug pusei pirmasis karS$¢iavimo atvejis pasireiské per pirmajj gydymo ménes;j ir apytiksliai
vienam trecdaliui pacienty tai pasireiSké 3 ar daugiau karty. 1 % pacienty buvo nustatyta sunkiy ne
infekcingés ligos sukelty su kar§¢iavimu susijusiy reiskiniy, pavyzdziui, kar§¢iavimas, lydimas sunkaus
sastingio, dehidracija, hipotenzija ir (arba) iminis inksty funkcijos nepakankamumas arba prereninés
kilmés inksty funkcijos nepakankamumas tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija pries tyrimg buvo
normali. Paprastai tokie sunkiis ne infekcinés ligos sukelti su kar§¢iavimu susije reiskiniai prasidédavo
per pirmgjj gydymo ménesj. Pacientams, kuriems buvo sunkiy ne infekcinés ligos sukelty su
kars¢iavimu susijusiy reiSkiniy, pasireiske gera reakcija j dozés nutraukimg ir (arba) dozés
sumazinima bei palaikomajj gydyma (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny reiskiniai
Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie kepeny nepageidaujamus reiskinius, vartojant dabrafenibo
derinyje su trametinibu. Zr. tramatenibo PCS.

Hipertenzija

Buvo pranesta apie kraujosptidzio padidéjima, susijusj su dabrafenibo vartojimu derinyje su
trametinibu pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma buvo hipertenzija arba hipertenzijos nebuvo.
Kraujospiidj reikia iSmatuoti prie$ pradedant gydyma ir matuoti gydymo metu, hipertenzija
kontroliuojant tinkamais jprastais gydymo biudais.

Artralgija
Apie artralgija dabrafenibo (25 %) ar dabrafenibo derinyje su trametinibu (25 %) vartojimo metu

visoje saugumo populiacijoje buvo pranesta labai daznai, nors dazniausiai ji buvo 1 ar 2 sunkumo
laipsnio, 3 sunkumo laipsnio artralgija pasireiské nedaznai (< 1 %), 0 apie 4 sunkumo laipsnio
reiSkinius nepranesta.

Hipofosfatemija

Apie hipofosfatemija bendroje saugumo populiacijoje dabrafenibo vartojimo metu buvo pranesta
daznai (7 %) ir dabrafenibo vartojant derinyje su trametinibu 4 % pacienty. Reikia pazyméti, kad
mazdaug pusé $iy atvejy, vartojant dabrafenibg (4 %) ir 1 % vartojant dabrafenibo derinyje su
trametinibu buvo 3 sunkumo laipsnio.

Pankreatitas

Buvo pranesta apie pankreatitg, pasireiSkusj taikant dabrafenibo monoterapijg ar vartojant derinyje su
trametinibu. Neaiskios kilmés pilvo skausmo atveju pacienta reikia nedelsiant istirti, jskaitant amilazés
ir lipazés aktyvumo serume tyrimus. Atnaujinus gydyma dabrafenibu po pankreatito epizodo,
pacientus reikia atidZiai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos nepakankamumas

Inksty funkcijos nepakankamumas dél su kars¢iavimu susijusios prereninés azotemijos arba
granulomatozinio nefrito pasireiSské nedaznai. Vis délto dabrafenibo tyrimy su pacientais, kuriems
pasireiskia inksty funkcijos nepakankamumas (apibiidinamas kreatinino koncentracija > 1,5 x VNR),
neatlikta. Sios grupés pacientus reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).
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Specialiosios populiacijos

Senyvi pacientai

IS visy bendry saugumo populiacijos dabrafenibo monoterapijos tyrimuose dalyvavusiy pacienty

(n =578), 22 % buvo 65 mety arba vyresni ir 6 % buvo 75 mety arba vyresni. Palyginti su jaunesniais
tiriamaisiais (< 65), daugiau > 65 mety tiriamyjy pasireiské nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko
sumazinti tiriamojo vaistinio preparato dozg (22 %, palyginti su 12 %) arba pertraukti vartojima

(39 %, palyginti su 27 %). Be to, vyresniems pacientams pasireiské daugiau sunkiy nepageidaujamy
reakcijy, palyginti su jaunesniais pacientais (41 %, palyginti su 22 %).Veiksmingumo Siems
tiriamiesiems ir jaunesniems tiriamiesiems skirtumy nepastebéta.

Dabrafenibo derinyje su trametinibu vartojusiyjy pacienty bendroje saugumo populiacijoje (n = 1 076)
265 pacientai (25 %) buvo > 65 mety; 62 pacientai (6 %) buvo > 75 mety. Pacienty, kuriems
pasireiské nepageidaujami reiskiniai (NR), dalis < 65 mety tiriamyjy ir ty, kuriems buvo > 65 mety,
visuose klinikiniuose tyrimuose buvo panasi. Pacientams, kuriems buvo > 65 mety, buvo didesné
tikimybé¢ patirti sunkius nepageidaujamus reiskinius ar NR, dél kurio reikia visam laikui nutraukti
vaistinio preparato vartojima, sumazinti doz¢ arba pertraukti vaistinio preparato vartojima, nei tiems,
kuriems buvo < 65 mety.

Dabrafenibo skyrimas derinyje su trametinibu pacientams, kuriems yra metastaziy galvos smegenyse

Dabrafenibo ir trametinibo derinio saugumas bei veiksmingumas buvo istirti daugelio kohorty,
atvirojo, Il fazés tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta melanoma su BRAF V600 mutacija ir
buvo metastaziy galvos smegenyse. Siems pacientams pastebétas saugumo savybiy pobidis buvo
panasus ] apibendrinta vaistiniy preparaty derinio saugumo pobidi.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialaus dabrafenibo perdozavimo gydymo néra. Jeigu reikia, perdozavimo atveju pacientui reikia
skirti palaikomasias priemones ir pacienta tinkamai stebéti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, B-Raf serino
treonino kinazés (BRAF) inhibitoriai, ATC kodas — LO1ECO02

Veikimo mechanizmas

Dabrafenibas RAF kinazés inhibitorius. BRAF onkogeniné mutacija aktyvina RAS/RAF/MEK/ERK
signalizavimg. BRAF mutacijy labai daznai buvo aptikta specifiniy véziy atveju, jskaitant mazdaug

50 % melanomos atvejy. Dazniausiai pastebéta BRAF mutacija yra V60OE, kuri sudaro mazdaug 90 %
BRAF mutacijy, kurios buvo nustataytos melanomos atveju.

Biocheminiy tyrimy metu gauti ikiklinikiniai duomenys parodé, kad dabrafenibas slopina BRAF
kinazes aktyvindamas kodono 600 mutacijas (5 lentel¢).
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51lentele  Dabrafenibo sukelto kinazés slopinimo aktyvumas RAF kinazéms

Kinazé Slopinamoji koncentracija 50 (nmol)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 18
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Irodyta, kad dabrafenibas slopina tolesnius farmakodinaminius biologinius Zymenis (fosforilinta ERK)
ir slopina lIgsteliy augimg BRAF V600 mutanty melanomos lgsteliy linijose, in vitro ir gyviiny
modeliuose.

Dabrafenibo vartojimas tiriamiesiems, kuriems diagnozuota melanoma ir aptikta BRAF V600
mutacija, sukélé naviko fosforilintos ERK slopinimg, palyginti su pradiniu aktyvumu.

Derinys su trametinibu

Trametinibas yra griztamojo poveikio, labai selektyvus, alosterinis mitogeny aktyvuotos
ekstraceliulinio signaly perdavimo mechanizmo reguliuojamos kinazés 1 (angl. mitogen-activated
extracellular signal regulated kinase 1 - MEK1), MEK?2 aktyvinimo ir kinaziy aktyvinimo inhibitorius.
MEK baltymai yra su ekstraceliuliniu signaly perdavimo mechanizmu susijusiy kinaziy (angl.
extracellular signal-related kinase - ERK) sudétinés dalys. Todél trametinibas ir dabrafenibas slopina
dvi su $iais procesais susijusias kinazes MEK ir RAF, todél vaistiniy preparaty derinys slopina Siuos
procesus vienu metu. Trametinibo ir dabrafenibo derinys sukelia sinergetinj poveikj melanomos su
BRAF V600 mutacija lasteliy kultiiry méginiams in vitro ir vélina melanomos su BRAF V600
mutacija ksenotransplantanty atsparumo atsiradimg in vivo.

BRAF mutacijy bitklés nustatymas

Prie§ vartojant dabrafenibg ar derinyje su trametinibu, pacientams patvirtintais tyrimais turi biti
jrodyta naviko su BRAF V600 mutacija diagnozé. Il ir I1I fazés klinikiniy tyrimy duomenimis,
tinkamumo atrankai prireiké pagrindinio BRAF V600 mutacijos tyrimo, naudojant BRAF mutacijos
méginj, atliktg paskiausiai gautame naviko audinio méginyje. Buvo tiriami pirminio naviko audiniai ir
naviko méginiai, paimti i§ metastaziy, naudojant tik tyrimams naudojamus méginius (angl., the
investigational use only assay [IUO]). IUO yra aleliui budinga specifinis polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) méginys, atliekamas su DNR, gauta i§ formalinu fiksuoty j parafing jliety (angl.,
formalin-fixed paraffin-embedded [FFPE]) naviko audiniy. Sie méginiai buvo specialiai skirti atskirti
V600E ir V600K mutacijas. Tyrime galéjo dalyvauti tik pacientams, kuriems buvo diagnozuoti
navikai su BRAF V600E arba V600K mutacijomis.

Véliau visi pacienty méginiai buvo dar kartg tiriami, naudojant bioMerieux (bMx) THXID BRAF
patvirtinta méginj, pazyméta CE. bMx THxID BRAF méginys yra aleliui biidinga PGR, atliekama su
DNR, gauta i§ FFPE naviko audiniy. Sis méginys skirtas labai tiksliai nustatyti BRAF V60OE ir
V600K mutacijas (maziau kaip 5 % V600E ir V600K sekos, tiriant normalaus tipo sekos fone,
kryp¢iy Sanger sekos nustatymo analize parode¢, kad méginiu taip pat aptinkama retesné BRAF
V600D mutacija ir V600E/K601E mutacija (mazesnis jautrumas). Naudojant ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy méginius (n = 876), kuriuose buvo aptikta mutacija THxID BRAF méginiu, ir vélesnj sekos
nustatymg, naudojant pagrindinj metoda, méginio specifiskumas buvo 94 %.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Nerezekuotina ar metastazavusi melanoma

o Dabrafenibo ir trametinibo derinys

Anksciau negydyti pacientai

Dabrafenibo (150 mg du kartus per parg) ir trametinibo (2 mg vieng kartg per para) derinio
veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems nerezekuojama ar metastazavusia melanoma su
BRAF V600 mutacija, buvo jvertintas dviejy III fazés tyrimy ir vieno paremianciojo I/l faziy tyrimo
metu.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 buvo 1l fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu lygintas
dabrafenibo ir trametinibo bei dabrafenibo ir placebo deriniy poveikis, jy skiriant pirmojo pasirinkimo
gydymui pacientams, sergantiems nerezekuojama (I11C stadijos) ar metastazavusia (IV stadijos) odos
melanoma su BRAF V600E/K mutacija. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas
ligai neprogresuojant (ILNP), svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas
(BI). Tiriamieji buvo stratifikuoti pagal laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvuma (> vir§utiné normos
riba (VNR) ar < VNR) ir BRAF mutacijg (V600E ar V600K).

IS viso 423 tiriamieji santykiu 1:1 buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir jiems buvo skirtas arba
kombinuotasis gydymas (N = 211), arba gydymas dabrafenibu (N = 212). Dauguma tiriamyjy buvo
europidai (> 99 %) ir vyrai (53 %), amziaus mediana buvo 56 metai (28 % buvo > 65 mety). Dauguma
tiriamyjy sirgo [IVM ¢ stadijos liga (67 %). Tyrimo pradzioje daugumos pacienty LDH aktyvumas
buvo < VNR (65 %), funkciné buklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupes (ECOG) buvo 0

(72 %) ir liga buvo apémusi vidaus organus (73 %). Dauguma tiriamyjy turéjo BRAF V600E mutacija
(85 %). Pacientai, kuriems buvo metastaziy smegenyse, j tyrimg jtraukiami nebuvo.

BI rodmens mediana ir apskaiciuotieji iSgyvenimo dazniai po 1 mety, 2 mety, 3 mety, 4 mety bei

5 mety pateikti 6 lenteléje. Atlikus BI rodmens po 5 mety analiz¢ nustatyta, kad Bl mediana vaistiniy
preparaty derinj vartojusiyjy grupéje buvo mazdaug 7 ménesiais ilgesné nei vartojusiesiems
dabrafenibo monoterapija (25,8 ménesio, lyginant su 18,7 ménesio), o iSgyvenimo dazniai po 5 mety
buvo 32 % vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 27 % vartojusiesiems
dabrafenibo monoterapijg (6 lentelé, 1 pav.). Kaplan-Meier BI kreivé atrodo stabilizuojasi nuo 3 iKi
5 mety (zr. 1 pav.). 5 mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo daznis pacientams, kuriems tyrimo
pradzioje nustatytas normalus laktatdehidrogenazés aktyvumas, buvo 40 % (95 % PI: 31,2, 48,4)
vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 33 % (95 % PI: 25,0, 41,0) daZniu
vartojusiesiems dabrafenibo monoterapija, bei 16 % (95 % PI: 8,4, 26,0) vaistiniy preparaty derinj
vartojusiyjy grupéje, lyginant su 14 % (95 % PI: 6,8, 23,1) vartojusiesiems dabrafenibo monoterapija
tiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatytas padidéjes laktatdehidrogenazés
aktyvumas.
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6 lentelé MEK115306 (COMBI-d) tyrimo bendrojo i§gyvenamumo analizés rezultatai

BI analizé 5 mety trukmés BI analizé
(analizuoti iki 2015-01-12 surinkti (analizuoti iki 2018-12-10 surinkt
duomenys) duomenys)
Dabrafenibas + tra Dabrafenibas + p Dabrafenibas + tra Dabrafenibas + p
metinibas (N = 211) lacebas metinibas (N = 211) lacebas
(N =212) (N =212)
Pacienty skaicius
Mirusiyjy
(atvejy), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
(%)
Apskaiciuotasis BI (mén.)
Mediana 25,1 18,7 25,8 18,7
(95 % PI) (19,2, NP) (15,2, 23,7) (19,2, 38,2) (15,2, 23,1)
(95 % PI) (0,55, 0,92) (0,63, 1,01)
p reik§mé 0,011 NT
Apskaiciuotas
igzyt)fenndaﬁifn Dabrafenibas + trametinibas Dabrafenibas + placebas
as, % (95 % (N =211) (N =212)
PI)
Po 1 mety 74 (66,8, 79,0) 68 (60,8, 73,5)
Po 2 mety 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4, 48,9)
Po 3 mety 43 (36,2, 50,1) 31 (25,1, 37,9)
Po 4 mety 35 (28,2, 41,8) 29 (22,7, 35,2)
Po 5 mety 32 (25,1, 38,3 27 (20,7, 33,0)
NP — nepasiekta; NT — netaikoma.
1 paveikslas MEK115306 tyrimo bendrojo i§gyvenamumo Kaplan-Meier kreivés (ITT

populiacija)

1,0

0,8

0,6

Dabrafenibas + trametinibas
Dabrafenibas + placebas

0,2

Apskaiciuotoji iSgyvenamumo funkcija
o
S

0’0 T 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
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius Laikas nuo randomlzacljos (men')
Dabrafenibas + trametinibas 211 188 145 113 08 86 79 71 63 60 57 54 12 0
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Pagrindinés vertinamosios baigties ILNP rodmens pageréjimas isliko visu 5 mety trukmés laikotarpiu
vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais dabrafenibo monoterapija.
Vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais dabrafenibo monoterapija,
buvo nustatytas ir bendrojo atsako daznio (BAD) rodmens pageréjimas bei ilgesné atsako trukmé (AT)
(7 lentelé).

7 lentele ~ MEK115306 (COMBI-d) tyrimo veiksmingumo rezultatai
Pirminé analizé (analizuoti Atnaujinta analizé 5 mety duomeny analizé
iki 2013-08-26 surinkti (analizuoti iki 2015-01-12 (analizuoti iki 2018-12-10
duomenys) surinkti duomenys) surinkti duomenys)
Vertinamoji | Dabrafenibas | Dabrafenibas | Dabrafenibas | Dabrafenibas | Dabrafenibas | Dabrafenibas
baigtis + + + + + +
trametinibas placebas trametinibas placebas trametinibas placebas
(N =211) (N =212) (N =211) (N=212) (N =211) (N =212)
ILNP?
Ligos 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
progresavimas
arba mirtis, n
(%)
ILNP 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
mediana (7,7,11,2) (5,9, 10,9) (8,0, 13,9) (5,9, 9,3) (8,1,12,8) (5,9,9,3)
(ménesiai)
(95 % PI)
Rizikos 0,75 0,67 0,73
santykis (0,57,0,99) (0,53, 0,84) (0,59, 0,91)
(95 % PI)
P 0,035 < 0,001 NT
rodmuo
BADP 67 51 69 53 69 54
% (95 % PI) (59,9, 73,0) (44,5, 58,4) (61,8, 74,8) (46,3, 60,2) (62,5, 75,4) (46,8, 60,6)
BAD 15¢ 15¢ NT
skirtumas (5,9, 24,5) (6,0, 24,5)
(95 % PI)
P 0,0015 0,0014f NT
rodmuo
AT® mediana 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6
(ménesiais) (7,4, NP) (7,5, NP) (9,4,19,5) (9,1, 13,8) 12,9 10,2
(95 % PI) (9,3,18,4) (8,3,13,8)

a — ISgyvenimas ligai neprogresuojant (tyréjo vertinimu).
b — Bendrasis atsako daznis = visi§kas atsakas + dalinis atsakas.

¢ — Atsako trukmé.

d — Atskaitos pateikimo metu dauguma (> 59 %) tyréjo vertinamo atsako atvejy tebesitese.
f — Atnaujinta analizé nebuvo i§ anksto planuota, o p reik§mé nebuvo koreguota daugialypei analizei.
e — BAD skirtumas, apskaiciuotas remiantis BAD rodmeniu, neapvalintas.

NP — nepasiekta.
NT — netaikoma.

MEK116513 (COMBI-v):

MEK116513 tyrimas buvo 2 grupiy, atsitiktiniy im¢iy, atviras, III fazés tyrimas, kurio metu lygintas
dabrafenibo ir trametinibo derinio bei vemurafenibo monoterapijos poveikis gydant nerezekuoting ar
metastazavusig melanomg su BRAF V600 mutacija. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo BI,

svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo ILNP. Tiriamieji buvo stratifikuoti pagal
laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvuma (> virSutiné normos riba (VNR) ar < VNR) ir BRAF mutacija

(V600E ar V600K).
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IS viso 704 tiriamieji santykiu 1:1 buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir jiems buvo skirtas arba
kombinuotasis gydymas, arba gydymas vemurafenibu. Dauguma tiriamyjy buvo europidai (> 96 %) ir
vyrai (55 %), amziaus mediana buvo 55 metai (24 % buvo > 65 mety). Dauguma tiriamyjy sirgo IV
MIec stadijos liga (i§ viso 61 %). Tyrimo pradzioje daugumos pacienty LDH aktyvumas buvo < VNR
(67 %), funkciné buklé pagal ECOG buvo 0 (70 %), liga buvo apémusi vidaus organus (78 %). Tyrimo
pradzioje i§ viso 54 % tiriamyjy buvo < 3 ligos apimtos sritys. Dauguma tiriamyjy sirgo melanoma su
BRAF V600E mutacija (89 %). Pacientai, kuriems buvo metastaziy smegenyse, j tyrimg jtraukiami
nebuvo.

BI rodmens mediana ir apskai¢iuotieji iSgyvenimo dazniai po 1 mety, 2 mety, 3 mety, 4 mety bei

5 mety pateikti 8 lenteléje. Atlikus Bl rodmens po 5 mety analiz¢ nustatyta, kad BI mediana vaistiniy
preparaty derinj vartojusiyjy grupéje buvo mazdaug 8 ménesiais ilgesné nei BI mediana
vartojusiesiems vemurafenibo monoterapija (26,0 ménesio, lyginant su 17,8 ménesio), o i§gyvenimo
dazniai po 5 mety buvo 36 % vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupgje, lyginant su 23 %
vartojusiesiems vemurafenibo monoterapija (8 lentelé, 2 pav.). Kaplan-Meier BI kreivé atrodo
stabilizuojasi nuo 3 iki 5 mety (Zr. 2 pav.). 5 mety trukmés bendrojo i§gyvenamumo daznis
pacientams, kuriems tyrimo pradzioje nustatytas normalus laktatdehidrogenazés aktyvumas, buvo

46 % (95 % PI: 38,8, 52,0) vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 28 % (95 % PI:
22,5, 34,6) dazniu vartojusiesiems vemurafenibo monoterapija, bei 16 % (95 % PI: 9,3, 23,3) vaistiniy
preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su 10 % (95 % PI: 5,1, 17,4) vartojusiesiems
vemurafenibo monoterapija tiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatytas padidéjes
laktatdehidrogenazés aktyvumas.

8lentele = MEK116513 (COMBI-v) tyrimo bendrojo iSgyvenamumo analizés rezultatai

BI analizé 5 mety trukmés BI analizé
(analizuoti iki 2015-03-13 surinkti (analizuoti iki 2018-10-08 surinkti
duomenys) duomenys)
Dabrafe_n '.b as + Vemurafenibas Dabrafe_n |_bas * Vemurafenibas
trametinibas (N = 352) trametinibas (N = 352)
(N =352) (N =352)
Pacienty skaicius
Mirusiyjy
(atveiu). n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
Apskaiciuotasis BI (mén.)
(g";g’/:fgf) 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6, NP) (15,6, 20,7) (22,1, 33,8) (15,6, 20,7)
ks g;rt‘?;;‘s's © 520 81) © 5.0 84)
(95 % PI) 1 1 1 1 1 1
p reik§mé < 0,001 NT
Apskaiciuotasis
bendrasis Dabrafenibas + trametinibas Vemurafenibas
iSgyvenamumas, % (N =352) (N =352)
(95 % PI)
Po 1 mety 72 (67,77) 65 (59, 70)
Po 2 mety 53 (47,1, 57,8) 39 (33,8, 44,5)
Po 3 mety 44 (38,8, 49,4) 31 (25,9, 36,2)
Po 4 mety 39 (33,4, 44,0) 26 (21,3, 31,0)
Po 5 mety 36 (30,5, 40,9) 23 (18,1, 27,4)

NP — nepasiekta; NT — netaikoma.
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2 paveikslas MEK116513 tyrimo bendrojo i§gyvenamumo Kaplan-Meier kreivés
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Antrinés vertinamosios baigties ILNP rodmens pageréjimas isliko visu 5 mety trukmés laikotarpiu
vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupé€je, lyginant su vartojusiaisiais vemurafenibo monoterapijg.
Vaistiniy preparaty derinj vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais vemurafenibo
monoterapija, buvo nustatytas ir BAD rodmens pageréjimas bei ilgesné AT (9 lentelé).

9 lentelé. MEK 116513 (COMBI-V) tyrimo veiksmingumo rezultatai

Pirminé analizé (analizuoti iki
2014-04-17 surinkti duomenys)

5 mety duomeny analizé
(analizuoti iki 2018-10-08 surinkti

duomenys)
Vertinamoji baigtis | Dabrafenibas + | Vemurafenibas | Dabrafenibas + | Vemurafenibas
trametinibas (N =352) trametinibas (N =352)
(N =352) (N =352)

ILNP?
Ligos progresavimas 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
arba mirtis,
n (%)
ILNP mediana 11,4 7,3 12,1 7,3
(ménesiai) (9,9, 14,9) (5,8,7,8) (9,7,14,7) (6,0, 8,1)
(95 % PI)
Rizikos santykis 0,56 0,62
(95 % PI) (0,46, 0,69) (0,52, 0,74)

P rodmuo < 0,001 NT
BADP 64 51 67 53
% (95 % PI) (59,1, 69,4) (46,1, 56,8) (62,2, 72,2) (47,2,57,9)
BAD skirtumas 13 NT
(95 % PI) (5,7, 20,2)

P rodmuo 0,0005 NT
AT® (ménesiais)
Mediana 13,8¢ 7,54 13,8 8,5
(95 % PI) (11,0, NP) (7,3, 9,3) (11,3, 18,6) (7,4,9,3)

a — Isgyvenimas ligai neprogresuojant (tyréjo vertinimu).

b — Bendrasis atsako daznis = visiSkas atsakas + dalinis atsakas.

¢ — Atsako trukmé.

d — Atskaitos pateikimo metu dauguma (59 % dabrafenibo + trametinibo vartojusiy ir 42 %
vemurafenibo vartojusiy pacienty) tyréjo vertinamo atsako atvejy tebesitese.

NP — nepasiekta.
NT — netaikoma.

Ankstesnis gydymas BRAF inhibitoriumi
Duomeny apie pacienty, kuriy liga progresavo po ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi, gydyma
trametinibo ir dabrafenibo deriniu yra nedaug.

BRF113220 tyrimo B dalyje buvo 26 pacienty, kuriy liga progresavo vartojant BRAF inhibitoriy,
kohorta. Pacienty, kuriy liga progresavo vartojant BRAF inhibitoriy, gydymo trametinibu 2 mg vieng
karta per para ir dabrafenibu 150 mg du kartus per para klinikinis veiksmingumas buvo ribotas. Tyréjo
jvertinto patvirtinto atsako daznis buvo 15 % (95 % PI: 4,4, 34,9), ILNP mediana buvo 3,6 ménesio
(95 % PI: 1,9, 5,2). Panasiis rezultatai nustatyti vertinant duomenis 45 pacienty, kuriems $io tyrimo
C dalies metu vietoj dabrafenibo monoterapijos buvo pradétas taikyti kombinuotasis gydymas
trametinibu 2 mg vieng karta per para ir dabrafenibu 150 mg du kartus per para. Siy pacienty
patvirtintas atsako daznis buvo 13 % (95 % PI: 5,0, 27,0), ILNP mediana buvo 3,6 ménesio (95 % PI:

2, 4).
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Pacientai, kuriems yra metastaziy galvos smegenyse

Dabrafenibo ir trametinibo derinio veiksmingumas bei saugumas pacientams, kuriems nustatyta j

galvos smegenis metastazavusi melanoma su BRAF mutacijomis, buvo istirti nerandomizuoto,

atvirojo, daugiacentrio, Il fazés tyrimo (COMBI-MB tyrimo) metu. I$ viso 125 pacientai buvo jtraukti

1 keturias kohortas:

. A kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAFV600E mutacija ir kuriems buvo
besimptomiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas vietinis j galvos
smegenis nukreiptas gydymas, o funkciné biklé pagal ECOG skale buvo 0 ar 1 balas.

° B kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAFV600E mutacija ir kuriems buvo
besimptomiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksc¢iau buvo skirtas vietinis | galvos
smegenis nukreiptas gydymas, o funkciné buiklé pagal ECOG skale buvo 0 ar 1 balas.

. C kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAFV600D/K/R mutacija ir kuriems
buvo besimptomiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksciau buvo skirtas vietinis i
galvos smegenis nukreiptas gydymas arba toks gydymas nebuvo skirtas, o funkciné biklé pagal
ECOG skale buvo 0 ar 1 balas.

. D kohorta: pacientai, kuriems nustatyta melanoma su BRAFV600D/E/K/R mutacija ir kuriems
buvo simptomy sukélusiy metastaziy galvos smegenyse bei kuriems anksciau buvo skirtas
vietinis ] galvos smegenis nukreiptas gydymas arba toks gydymas nebuvo skirtas, o funkciné
buklé pagal ECOG skale buvo 0, 1 arba 2 balai.

Pagrindiné §io tyrimo vertinamoji baigtis buvo intrakranijinio poveikio atsakas A kohortoje,
apibréziamas kaip procentiné pacienty dalis, kuriems patvirtintas intrakranijinio poveikio atsakas,
jvertintas tyréjo pagal modifikuotus Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST], versija 1.1). Tyréjo jvertintas intrakranijinio poveikio
atsakas B, C ir D kohortose buvo antrinés vertinamosios §io tyrimo baigtys. Dél nedidelio imties
dydzio ir tai atspindincio placiy riby 95 % PI, tyrimo rezultatus B, C ir D kohortose reikia interpretuoti
atsargiai. Tyrimo veiksmingumao rezultatai apibendrinti 10 lenteléje.

10 lenteleé  Tyr¢jo jvertinti COMBI-MB tyrimo veiksmingumo duomenys

Visy gydytuy pacienty populiacija
Vertinamosios A kohorta B kohorta C kohorta D kohorta
baigtys/ vertinimai N =76 N=16 N =16 N =17
Intrakranijinio atsako daZnis, % (95 % PI)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (32,9, 81,6)
Intrakranijinio atsako trukmé, mediana, ménesiais (95 % PI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9, 8,6 (3,6, 12,6) (1,3,15,0) (2,8,5,9
Bendrasis atsako daZnis, % (95 % P1)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (38,3, 85,8)
ISgyvenimas ligai neprogresuojant, mediana, ménesiais (95 % PI)
5,7 7,2 3,7 55
(53,73 (4,7,14,6) (1,7,6,5) (3,7,11,6)
Bendrasis iS§gyvenamumas, mediana, ménesiais (95 % PI)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7,17,9) (7,9, NP) (4,6,17,6) (6,8, 22,4)

Pl — pasikliautinasis intervalas.
NP — nepasiekta.

28




o Dabrafenibo monoterapija

Dabrafenibo veiksmingumas gydant suaugusius pacientus, kuriems yra diagnozuota neoperuotina arba
metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija, buvo jvertintas 3 tyrimy metu (BRF113683
[BREAK-3], BRF113929 [BREAK-MB] ir BRF113710 [BREAK-2]), jskaitant pacientus su BRAF
V600E ir (arba) V600K mutacijomis.

I Siuos klinikinius tyrimus i§ viso buvo priimta 402 tiriamieji su BRAF V600E ir 49 tiriamieji su
BRAF V600K mutacija. Pacientai, sergantys melanoma su kitokiomis nei V600E BRAF mutacijomis,
buvo pasalinti i§ patvirtinamojo tyrimo, nes pacientams su V600K mutacija viename klinikiniame
tyrime buvo nustatytas mazesnis aktyvumas nei V600E naviky atveju.

Duomeny apie pacientus sergancius melanoma su pasléptomis BRAF V600 mutacijomis, kitokiomis
nei V60OE ir V600K, néra. Dabrafenibo veiksmingumas tiriamiesiems, pirmiau gydytiems
proteinkinazés inhibitoriumi, neistirtas.

Pirmiau negydyti pacientai (Il fazés tyrimo [BREAK-3] duomenys)

Dabrafenibo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti III fazés atsitiktiniy im¢iy atviro tyrimo
[BREAK 3] metu, palyginus gydyma dabrafenibu su dakarbazino (DTIC) vartojimu pirmiau
negydytiems pacientams, kuriems buvo diagnozuota iSplitusi (neoperuotina III stadijos) arba
metastazavusi (IV stadijos) melanoma su BRAF V600E mutacija. Pacientai, sergantys melanoma ir
turintys kitokias nei V600E BRAF mutacijas, i§ tyrimo buvo pasalinti.

Svarbiausias $io tyrimo tikslas buvo jvertinti dabrafenibo veiksminguma, palyginti su DTIC, tyréjui
jvertinant ILLNP. DTIC grupés pacientai galéjo pereiti j dabrafenibo grupe nepriklausomo
radiografinio tyrimo duomenimis patvirtinus pradinj ligos progresavima. Pradinés charakteristikos
gydymo grupése buvo panasios. Sesiasdesimt procenty pacienty buvo vyrai, 99,6 % pacienty buvo
europidai. Amziaus mediana buvo 52 metai, 21 % pacienty buvo > 65 mety, 98,4 % veiklumo bukleé
pagal ECOG buvo 0 arba 1 balas ir 97 % pacienty buvo diagnozuotas ligos metastazavimas.

Remiantis i§ anksto numatyta analize vertinant 2011 m. gruodzio 19 d. duomenis, buvo pasiektas
reik§mingas svarbiausios vertinamosios baigties ILLNP pageréjimas (SR = 0,30; 95 % P1 0,18, 0,51;
p < 0,0001). Pradinés analizés ir vélesnés post-hoc analizés veiksmingumo duomeny po papildomo 6
meénesiy stebéjimo laikotarpio suvestiné pateikta 11 lenteléje. Vélesnés post-hoc analizés Bl
duomenys, pagrjsti 2012 m. gruodzio 19 d. duomenimis, pavaizduoti 3 paveiksle.

11 lentele  Veiksmingumas pirmiau negydytiems pacientams (BREAK-3 tyrimas,
2012 m. birzelio 25 d.)

Data Data
2011 m. gruodzio 19 d. 2012 m. birzelio 25 d.
Dabrafenibas DTIC Dabrafenibas DTIC
N =187 N =63 N =187 N =63

ISgyvenimo laikotarpi ligai neprogresuojant
Mediana, ménesiai 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 % PI)
SR (95 % PI) 0,30 (0,18, 0,51) 0,37 (0,24, 0,58)
p <0,0001 p <0,0001
Bendrasis atsakas ?
% (95 % PI) | 53(455,60,3) | 19(10,2,30,9) | 59(51,4,66,0) | 24 (14,36,2)
Atsako trukmé
Mediana, ménesiai N =99 N=12 N =110 N =15
(95 % PI) 5,6 (4,8, NP) NP (5,0, NP) 8,0 (6,6, 11,5) 7,6 (5,0,9,7)
Santrumpos. PI — pasikliautinasis intervalas; DTIC — dakarbazinas; SR — santykiné rizika; NP —
nepasiekta.

a Apibiidinamas kaip jrodytas pilnas + dalinis atsakas.
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2012 m. birzelio 25 d. duomenimis, 35 tiriamieji (55,6 %) i§ 63 atsitiktiniu badu atrinkty pacienty,
kuriems buvo paskirtas DTIC, per¢jo j dabrafenibo grupé, 63 % tiriamyjy, kuriems atsitiktiniu badu
buvo paskirtas dabrafenibas, ir 79 % tiriamyjy, kuriems atsitiktiniu bidu buvo paskirtas DTIC, liga
progresavo arba iStiko mirtis. ILLNP mediana po peré¢jimo buvo 4,4 ménesio.

12 lentelé  Pirminés ir post-hoc analizés i§gyvenimo duomenys

Duomeny surinkimo data Gydymas Mir¢iy Santykiné rizika (95 %
skaicius (%) | PI)

2011 m. gruodzio 19 d. DTIC 9 (14 %) 0,61 (0,25, 1,48) @
dabrafenibas 21 (11 %)

2012 m. birzelio 25 d. DTIC 21 (33 %) 0,75 (0,44, 1,29) @
dabrafenibas 55 (29 %)

2012 m. gruodzio 18 d. DTIC 28 (44 %) 0,76 (0,48,1,21) @
dabrafenibas 78 (42 %)

% Pacientai nebuvo cenziiruojami peréjimo j kita grupe metu.

Papildoma BI duomeny 2012 m. gruodzio 18 d. post-hoc analizé parodé, kad BI 12 ménesiy DTIC ir
dabrafenibo gydymo grupése buvo atitinkamai 63 % ir 70 %.

3 paveikslas Kaplan-Meier bendrojo i§gyvenimo kreivés (BREAK-3) (2012 m. gruodzio 18 d.)
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Pacientai, kuriems diagnozuotos metastazés galvos smegenyse (II fazés tyrimo [BREAK-MB]

duomenys)

BREAK-MB buvo daugelyje centry atliktas atviras dviejy kohorty II fazés tyrimas, kurio tikslas buvo
jvertinti intrakranijinj atsakg j gydyma dabrafenibu tiriamiesiems, kuriems histologiniu tyrimu buvo
patvirtinta j galvos smegenis metastazavusi (IV stadijos) melanoma su BRAF mutacija (V600E arba
V600K). Tiriamieji buvo suskirstyti j A kohortg (tiriamieji, kuriems pirmiau nebuvo taikytas lokalus
metastaziy galvos smegenyse gydymas) arba B kohorta (tiriamieji, kuriems pirmiau buvo taikytas
lokalus metastaziy galvos smegenyse gydymas).

Svarbiausioji §io tyrimo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas bendrasis intrakranijinio atsako
daznis (BIAD) V600E populiacijos pacientams. Nustatytasis BIAD ir kiti tyréjo jvertinti
veiksmingumo duomenys pateikti 13 lenteléje.

13 lentelé

(BREAK-MB tyrimas)

Veiksmingumo pacientams, turintiems metastaziy galvos smegenyse, duomenys

Visuy gydytu pacienty populiacija

BRAF V600E (pirminé) BRAF V600K
A kohorta B kohorta A kohorta B kohorta
N =74 N =65 N =15 N =18

Bendrasis intrakranijinio atsako daZnis, % (95 % P1)?

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°
Intrakranijinio atsako trukmé, mediana ménesiais (95 % PI)
N =29 N =20 N=1 N=4
4,6 (2,8, NP) 6,5 (4,6, 6,5) 2,9 (NP, NP) 3,8 (NP, NP)
Bendrasis atsakas, % (95 % PI) @
| 38%1(26,8,49,9) | 31%(19,9,434) | 0(0,21,8 | 28%(9,7,535)
Atsako trukmé, mediana ménesiais (95 % PI)
N =28 N =20 NT N=5
5,1 (3,7, NP) 4,6 (4.6, 6,5) 3,1 (2,8, NP)
ISgyvenimo laikotarpis ligai neprogresuojant, mediana ménesiais (95 % PI)
| 3,7 (3,6, 5,0) | 38(36,55 | 19(07,37 | 36(18,52)
Bendrasis atsakas, mediana ménesiais (95 % PI)
Mediana, 7,6 (5,9, NP) 7,2 (5,9, NP) 3,7(1,6,5,2) 5,0 (3,5, NP)
meénesiais

Santrumpos. Pl — pasikliautinasis intervalas; NP — nepasiekta; NT — netaikoma.

a Patvirtintas atsakas.

b Sis tyrimas buvo skirtas patvirtinti arba atmesti nuling hipoteze, kad BIAD yra < 10 %
(remiantis istorijos duomenimis), alternatyvios hipotezés, kad BIAD yra > 30 % tiriamiesiems,
turintiems BRAF V600E mutacijg, naudai.

Pacientai, kurie pirmiau nebuvo gydyti arba bent vienas sisteminio gydymo biidas buvo neveiksmingas
(1 fazés tyrimo/BREAK-2] duomenys)

BRF113710 (BREAK-2) buvo daugelyje centry atliktas vienos grupés tyrimas, kuriame dalyvavo
92 tiriamieji, kuriems buvo diagnozuota metastazavusi melanoma (IV stadijos) su patvirtinta BRAF
V600E arba V600K mutacija.
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Tyréjo jvertinto patvirtinto atsako daznis pacientams, kuriems buvo diagnozuota metastazavusi
melanoma su BRAF V600E (n = 76), buvo 59 % (95 % PI: 48,2, 70,3), vidutiné AT buvo 5,2 ménesio
(95 % PI: 3.9, neapskaiciuotas), remiantis 6,5 ménesio stebéjimo laikotarpio mediana. Atsako daznis
pacientams , kuriems buvo diagnozuota metastazavusi melanoma su BRAF V600K mutacija (n = 16),
buvo 13 % (95 % PI: 0,0, 28,7), vidutiné AT buvo 5,3 ménesio (95 % PI: 3,7, 6,8). Nors duomenys yra
riboti dél mazo skaicius tiriamyjy, atrodo, kad BI mediana atitinka duomenis pacienty, kuriems buvo
diagnozuoti navikai su BRAF V600E.

Adjuvantinis Il stadijos melanomos gydymas

BRF115532 (COMBI-AD) tyrimas

Dabrafenibo ir trametinibo derinio veiksmingumas bei saugumas buvo jvertinti III fazés,
daugiacentrio, atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientams,
kuriems buvo diagnozuota Il stadijos (IITA [limfmazgiy metastazés > 1 mm], I11B arba 111C stadijos)
odos melanoma su BRAF V600 E/K mutacijomis, vaistiniy preparaty skiriant po visiskos naviko
rezekcijos.

Pacientai buvo atsitiktine tvarka santykiu 1:1 suskirstyti j grupes ir jiems 12 ménesiy trukmés
laikotarpiu buvo skirtas arba vaistiniy preparaty derinys (dabrafenibo po 150 mg du kartus per para
kartu su 2 mg trametinibo doze kartg per parg), arba du placebai. | tyrimg galéjo bati jtraukiami tik tie
pacientai, kuriems per paskutinigsias 12 savai¢iy iki randomizacijos buvo atlikta visiSka melanomos
rezekcija kartu su visiSka limfadenektomija. | tyrima negaléjo biiti jtraukiami pacientai, kuriems buvo
skirtas bet koks ankstesnis sisteminio poveikio gydymas nuo vézio, jskaitant radioterapija. | tyrima
galéjo biiti jtraukiami pacientai, kuriems anks¢iau buvo nustatytas kitoks piktybinis navikas, jeigu bent
5 metus nebuvo naviko recidyvo. | tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuotas
piktybinis navikas su patvirtinta aktyvinamaja RAS mutacija. Pacientai buvo stratifikuojami pagal
BRAF mutacijos tipg (V600E arba V600K) bei iki operacinio gydymo nustatyta ligos stadija,
naudojant Amerikos jungtinio vézio komiteto (AJCC) 7-osios versijos Melanomos stadijy nustatymo
sistema (pagal Il stadijos potipj, rodantj skirtingus metastaziy paplitimg limfmazgiuose, pirminio
naviko dydj ir iSopé&jimg). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenimas be ligos
recidyvo (IBLR), kuris buvo apibréziamas kaip laikas nuo randomizacijos iki ligos recidyvo
pasireiSkimo arba mirties dél bet kurios priezasties. Per pirmuosius dvejus metus kas 3 ménesius, o
véliau kas 6 ménesius buvo atliekamas radiologinis naviko jvertinimas, kol buvo nustatomas pirmasis
ligos recidyvas. Antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis i§gyvenimas (BI; pagrindiné antriné
vertinamoji baigtis), ligos recidyvy nebuvimas bei i§gyvenimas be atokiyjy metastaziy pasireiskimo.

IS viso j tyrima buvo jtraukta 870 pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta vaistiniy preparaty
derinio (n = 438) arba placebo (n = 432). Daugelis pacienty buvo baltaodZziai (99 %) ir vyri§kosios
lyties (55 %), pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (18 % jy buvo > 65 mety). | tyrimg buvo
jtraukiami pacientai su visais III stadijos ligos potipiais, nustatytais iki naviko rezekcijos; 18 % $iy
pacienty buvo nustatyta metastaziy limfmazgiuose (patvirtinty tik tiriant mikroskopu) ir nebuvo
stebéta pirminio naviko iSopéjimo. Daugeliui pacienty buvo nustatyta BRAF V600E mutacija (91 %).
Pirminés analizés metu, buklés stebéjimo trukmés mediana (laikas nuo randomizacijos iki paskutiniojo
kontakto arba mirties) dabrafenibo ir trametinibo derinio vartojusiyjy grupéje buvo 2,83 mety, o
placebo grup¢je — 2,75 mety.

Pagrindinés IBLR rodmens analizés rezultatai pateikiami 14 lenteléje. Tyrimo rezultatai rodo
statistiSkai reik§mingg pagrindinés vertinamosios baigties IBLR rodmens skirtuma tarp tiriamyjy
grupiy, lyginant su IBLR rodmens mediana buvo 16,6 ménesio placebo grupéje, o vaistiniy preparaty
derinj vartojusiyjy grupéje Sio rodmens mediana dar néra pasiekta (RS: 0,47; 95 % pasikliautinasis
intervalas: (0,39, 0,58); p = 1,53 x 101%). Nustatytasis palankus poveikis IBLR rodmeniui buvo
nuosekliai stebimas visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuosius pagal amziy, lytj ir rasg.
Rezultatai taip pat buvo panasiis analizuojant pagal stratifikavimo veiksnius, atsizvelgiant j ligos
stadijg ir BRAF V600 mutacijos tipg.
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14 lentelé  Tyréjo jvertinto IBLR rodmens rezultatai BRF115532 (COMBI-AD pirminés analizés)
tyrimo duomenimis

Dabrafenibas + Placebas
Trametinibas
IBLR rodmuo N =438 N =432
Atvejy skaicius, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Recidyvas 163 (37 %) 247 (57 %)
Recidyvas su atokiagja metastaze 103 (24 %) 133 (31 %)
Mirtis 3(<1%) 1(<1%)
Mediana (mén.) NI 16,6
(95 % PI) (44,5, N]) (12,7, 22,1)
Rizikos santykist 0,47
(95 % PI) (0,39, 0,58)
p reiksmel? 1,53x101
1-yjy mety daznis (95 % PI) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61)
2-yjy mety daznis (95 % PI) 0,67 (0,63, 0,72) 0,44 (0,40, 0,49)
3-iyjy mety daznis (95 % PI) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,35, 0,44)

[ Rizikos santykis apskai¢iuotas pagal stratifikuota Pike modelj.

2 p reik§mé apskaiGiuota pagal dvikryptj stratifikuotg logrank testg (stratifikavimo veiksniai buvo
ligos stadija — I11A arba 1B, arba 111C — ir BRAF V600 mutacijos tipas — V600E arba V600K)
NI — nejvertinamas

Remiantis atnaujintais papildomy 29 ménesiy trukmés stebéjimo duomenimis ir lyginant su pirminés
analizés duomenimis (maziausioji stebéjimo trukmé buvo 59 ménesiy), toliau buvo nustatomas
naudingas poveikis IBLR reik$mei, o apskai¢iuotasis RS buvo 0,51 (95 % PI: 0,42; 0,61) (Zr.

4 paveikslg). 5 mety IBLR rodiklis buvo 52 % (95 % PI: 48, 58) vaistiniy preparaty derinio
vartojusiyjy grupéje, lyginat su 36 % (95 % PI: 32, 41) placebo grupéje.

4 paveikslas BRF115532 tyrimo metu nustatyto IBLR rodmens Kaplan-Meier kreivés (ITT
populiacija, atnaujinti duomenys)
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Remiantis nustatytais 153 atvejais (60 [14 %] vaistiniy preparaty derinio vartojusiyjy grupéje ir

93 [22 %] placebo grupéje), atitinkanciais 26 % informacing frakcija i$ bendrojo tikslinio 597 BI
rodmens atvejy skaiciaus, apskaiciuotasis BI rodmens rizikos santykis yra 0,57 (95 % PI: 0,42, 0,79;

p = 0,0006). Sie rezultatai neatitiko i§ anksto nustatytos ribos, kad §ios pirmosios tarpinés BI rodmens
analizés metu bty galima patvirtinti statistiskai reikSmingg skirtumag (RS = 0,50; p = 0,000019).
Apskaiciuotasis iSgyvenimo rodiklis po 1-yjy ir 2-yjy mety nuo randomizacijos buvo atitinkamai 97 %
ir 91 % vaistiniy preparaty derinio vartojusiyjy grupéje bei 94 % ir 83 % placebo grupéje.

Nesmulkialgstelinis plauciy vezys

BRF113928 tyrimas

Dabrafenibo derinio su trametinibu veiksmingumas ir saugumas buvo istirti atlikus II fazés, trijy
kohorty, daugiacentrj, ne atsitiktiniy im¢iy, atvirajj tyrima, kuriame dalyvavo IV stadijos NSLPV su
BRAF V600E mutacija sergantys pacientai. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo BAD, nustatytas
naudojantis RECIST 1.1 kriterijais, kai atsakas buvo jvertintas tyréjo. Antrinés vertinamosios baigtys
buvo AT, ILNP, BI, saugumas ir populiacinés farmakokinetikos rodikliai. Atliekant duomeny
jautrumo analiz¢, BAD, AT ir ILNP rodikliai taip pat buvo jvertinti Nepriklausomo duomeny
perzitiros komiteto (angl. Independent Review Committee — IRC).

I kohortas pacientai buvo jtraukiami nuosekliai:

o A kohorta: monoterapija (dabrafenibu po 150 mg du kartus per para), jtraukti 84 pacientai.
78 pacientams anks¢iau buvo skirtas sisteminis gydymas dél metastazavusios ligos.

o B kohorta: vaistiniy preparaty derinys (po 150 mg dabrafenibo du kartus per para ir po 2 mg
trametinibo kartg per para), jtraukti 59 pacientai. 57 pacientams anksc¢iau buvo skirtos
1-3 sisteminio gydymo schemos dél metastazavusios ligos. 2 pacientams anksé¢iau nebuvo
skirtas joks sisteminio poveikio gydymas, ir jie buvo jtraukti j C kohortos pacienty analizg.

o C kohorta: vaistiniy preparaty derinys (po 150 mg dabrafenibo du kartus per para ir po 2 mg
trametinibo kartg per parg), 34 pacientai. Visiems pacientams tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo
skirta pirmos eilés gydymui dél metastazavusios ligos.

Tarp visy 93 pacienty, kurie buvo jtraukti j vaistiniy preparaty derinio vartojimo B ir C kohortas,
daugelis pacienty buvo baltaodziai (> 90 %), o santykis tarp moteriSkosios ir vyriskosios ly¢iy
pacienty buvo panasus (atitinkamai 54 % ir 46 %); amziaus mediana tiems pacientams, kuriems skirtas
antrosios ar paskesnés eilés gydymas, buvo 64 metai, o tiems pacientams, kuriems skirtas pirmos eilés
gydymas, buvo 68 metai. Daugelio pacienty (94 %), kurie buvo jtraukti j vaistiniy preparaty derinio
vartojimo kohortas, funkciné biiklé pagal ECOG skale buvo jvertinta O arba 1 balu. 26 pacientai

(28 %) anksciau niekada nertiké. Daugeliui pacienty histologiskai buvo nustatytas neplokscialastelinis
navikas. Pacienty, kuriems ankséiau buvo skirtas gydymas, populiacijoje 38 pacientams (67 %) buvo
skirtas vienos eilés sisteminis gydymas dél metastazavusio vézio.

Pirminés analizés metu, pagrindiné vertinamoji baigtis pagal tyréjo jvertinta BAD rodiklj pirmos eilés
gydymo populiacijoje buvo 66,7 % (95 % PI, 52,9 %, 78,6 . Sie duomenys buvo statistiskai
reik§mingi, kad buty atmesta nuliné hipotez¢, jog skiriant dabrafenibo ir trametinibo derinj Siai
NSLPV serganciyjy populiacijai BAD rodiklis yra lygus 30 % arba mazesnis. IRC atliktos BAD
analizés rezultatai atitiko tyréjy jvertinima. Trametinibo derinio veiksmingumas buvo didesnis,
netiesiogiai lyginant su monoterapija dabrafenibu A kohortos grupéje. Galutiné veiksmingumo
analize¢, atlikta prag¢jus 5 metams po paskutinés tiriamojo pirmosios dozés, pateikta 15 lenteléje.
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15 lentelé  Veiksmingumo duomeny santrauka vaistiniy preparaty derinio vartojimo kohortose,
remiantis tyréjy ir nepriklausomu radiologiniu jvertinimu

Vertinamoji baigtis Analizé Pirmos eilés derinys Antros ar paskesnés eilés
derinys

N = 361 N =571
Bendrasis Tyréjo 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
patvirtintas atsakas (46,2, 79,2) (54,8, 80,1)
n (%) 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)
(95 % ClI) IRC (46,2, 79,2) (49,3, 75,6)
AT mediana Tyréjo 10,2 (8,3, 15,2) 10,2 (6,9, 16,7)
Meén. (95 % PI) IRC 15,2 (7,8, 23,5) 8,6 (5,2, 16,8)
ILNP mediana Tyréjo 10,8 (7,0, 14,5) 10,2 (6,9, 16,7)
Meén. (95 % PI) IRC 14,6 (7,0, 22,1) 8,6 (5,2, 16,8)
BI mediana - 17,3 (12,3, 40,2) 18,2 (14,3, 28,6)
Meén. (95 % PI)

! Duomeny analizés data: 2021 m. sausio 7 d.

QT intervalo pailgéjimas

Blogiausiu atveju buvo stebétas QTc intervalo pailgéjimas > 60 milisekundziy (ms), kuris pasireiské

3 % dabrafenibu gydyty tiriamyjy (vienas > 500 ms atvejis integruotoje saugumo populiacijoje). 111
fazés klinikinio tyrimo MEK 115306 metu, nebuvo pacienty, gydyty trametinibo derinyje su
dabrafenibu, kuriems bty pasireiS$kes blogiausias QTcB intervalo pailgéjimo iki > 500 msek atvejis;
QTcB buvo pailgéjes daugiau nei 60 msek, lyginant su pradiniu, 1 % (3/209) ligoniy. III fazés
klinikinio MEK116513 tyrimo metu, keturi pacientai (1 %) gydyti trametinibu derinyje su dabrafenibu
turéjo treciojo laipsnio QTcB pailgéjima (> 500 ms). Dviem i$ §iy pacienty pasireiské 3 laipsnio QTcB
pailgéjimas (> 500 ms), kuris taip pat pailgéjo > 60 ms lyginant su pradiniu.

Kartotiniy doziy QT tyrimo metu buvo nustatytas galimas dabrafenibo poveikis QT intervalo
pailgéjimui. 32 tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas navikas su BRAF V600 mutacija buvo skiriama
300 mg supraterapiné dabrafenibo dozé du kartus per parg. Kliniskai reikSmingo dabrafenibo ar jo
metabolity poveikio QTc intervalui nebuvo pastebéta.

Kiti tyrimai - karsciavimo valdymo analizé

Klinikinis tyrimas CPDR001F2301 (COMBI-i) ir klinikinis tyrimas CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)
Karsciavimas nustatytas pacientams, gydytiems dabrafenibo ir trametinibo deriniu. Remiantis
pradiniais kombinuotojo gydymo registracijos tyrimy duomenimis, gydant neoperuoting arba
metastazavusig melanomg (COMBI-d ir COMBI-v; bendras n = 559) ir skiriant adjuvantinj
melanomos gydyma (COMBI-AD, n = 435), pasireiskus kar§¢iavimui (paciento kiino temperatiira yra
> 38,5°C), rekomenduojama nutraukti tik dabrafenibo vartojima. Dviejy tolimesniy klinikiniy tyrimy
metu, gydant neoperuoting arba metastazavusig melanoma (COMBI-i kontroliné grupé, n = 264) ir
adjuvantine melanomg (COMBI-Aplus, n = 552), buvo patariama nutraukti abiejy vaistiniy preparaty
vartojima, paciento kiino temperatirai pakilus > 38°C (COMBI-Aplus), arba pasireiskus pirmiesiems
kars¢iavimo simptomams (COMBI-i; COMBI-Aplus esant pakartotinam kar$¢iavimui). COMBI-i ir
COMBI-Aplus klinikiniy tyrimy metu reciau pasireiské 3/4 laipsnio karS¢iavimas, kars¢iavimas su
komplikacijomis, hospitalizacija dél sunkiy ypatingos svarbos nepageidaujamy reiskiniy (angl.
adverse events of special interest, AESI), ilgalaikis kars¢iavimo AESI gydymas, ir visam laikui
nutrauktas abiejy vaistiniy preparaty vartojimas dél karS¢iavimo AESI (pastarasis tik adjuvantinio

Klinikinio tyrimo bendras pagrindinés vertinamosios baigties 3/4 laipsnio kar$¢iavimo, hospitalizacijos
ar visiSko gydymo nutraukimo dél kar$¢iavimo daznis buvo 8,0 % (95 % PI: 5,9, 10,6), lyginant su
istoriniais (COMBI-AD) duomenimis 20,0 % (95 % PI: 16,3, 24,1).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti dabrafenibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
kuriems diagnozuota melanoma ir piktybiniai solidiniai navikai, populiacijos pogrupiy duomenis
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burna pavartotas dabrafenibas yra absorbuojamas, laikotarpio, po kurio pasiekiama didziausia
koncentracija plazmoje, mediana yra 2 valandos po dozés pavartojimo. Vidutinis absoliutus iSgerto
dabrafenibo biologinis prieinamumas yra 95 % (90 % P1: 81, 110 %). Dabrafenibo ekspozicija (Crax I
AUC) didéja proporcingai dozei tarp 12 ir 300 mg po vienkartinés dozés pavartojimo, bet didéja
maziau nei proporcingai dozei vartojant kartotines dozes du kartus per para. Buvo stebétas
ekspozicijos sumazéjimas vartojant kartotines dozes, greiciausiai dél savo paties metabolizmo
suzadinimo. Vidutinis AUC 18-3 para / 1-3 para kaupimosi santykis buvo 0,73. Vartojant 150 mg doze
du kartus per para, Cmax, AUC(0-o ir koncentracijos pries$ kitg doze (C;) geometrinis vidurkis buvo
atitinkamai 1 478 ng/ml, 4 341 ng*val./ml ir 26 ng/ml.

Dabrafenibg vartojant kartu su maistu, biologinis prieinamumas sumazéja (Cmax ir AUC sumazéja

atitinkamai 51 % ir 31 %) ir pailgéja dabrafenibo kapsulés absorbcija, palyginti su vartojimu
nevalgius.

Pasiskirstymas

Dabrafenibas prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy ir 99,7 % vaistinio preparato biina
sujungtame pavidale. Pusiausvyros apykaitos pasiskirstymo tiiris po mikrodozés suleidimo j veng buvo
46 .

Biotransformacija

Dabrafenibo metabolizma daugiausiai veikia CYP2CS8 ir CYP3A4: dabrafenibas verciamas j
hidroksidabrafeniba, kuris toliau veikiant CYP3A4, oksidacijos biidu ver¢iamas j karboksidabrafeniba.
Karboksidabrafenibas gali buti dekarboksilinamas nefermentiniy procesy metu j desmetildabrafeniba.
Karboksidabrafenibas Salinamas su tulzimi ir §lapimu. Desmetildabrafenibas taip pat susidaro Zarnose
ir yra reabsorbuojamas. Desmetildabrafenibo metabolizma veikia CYP3A4 (susidaro oksidaciniai
metabolitai). Hidroksidabrafenibo galutinés pusinés eliminacijos periodas yra panasus j pirminés
medziagos (10 val.), o karboksimetabolito ir desmetilmetabolito pusinis periodas yra ilgesnis

(21-22 valandos). Vidutinis metabolity hidroksidabrafenibo, karboksidabrafenibo bei
desmetildabrafenibo ir pirminés medziagos AUC santykis vartojant kartotines vaistinio preparato
dozes buvo atitinkamai 0,9, 11 ir 0,7. Atsizvelgiant j ekspozicija, santykine potencija ir
farmakokinetines savybes, hidroksidabrafenibas ir desmetildabrafenibas greiciausiai prisideda prie
klinikinio dabrafenibo aktyvumo, o karboksidabrafenibo aktyvumas greiciausiai néra reikSmingas.

Vaistiniy preparaty saveikos galimybés jvertinimas in vitro

Dabrafenibas yra zmogaus P-glikoproteino (P-gp) ir Zzmogaus BCRP substratas in vitro. Vis délto Sie
nesikliai minimaliai veikia iSgerto dabrafenibo biologinj prieinamumg ir eliminacijg, todél kliniskai
reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos su P-gp ar BCRP inhibitoriais rizika yra maza. Nei
dabrafenibas, nei 3 pagrindiniai jo metabolitai neparodé slopinamojo poveikio P-gp in vitro.
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Nors nustatyta, kad in vitro dabrafenibas ir jo metabolitai hidroksidabrafenibas, karboksidabrafenibas
bei desmetildabrafenibas yra Zmogaus organiniy anijony neSikliy (angl. organic anion transporter —
OAT) 1 ir OATS3 inhibitoriai ir kad in vitro dabrafenibas ir jo desmetilmetabolitas yra organiniy
katijony nesiklio (angl. organic canion transporter — OCT) 2 (OCT?2) inhibitoriai, taiau remiantis
dabrafenibo ir jo metabolity klinikine ekspozicija, esant Siems nesikliams vaistiniy preparaty
tarpusavio sgveikos rizika yra nedidelé.

Eliminacija

Galutinis pusinis dabrafenibo periodas po mikrodozés suleidimo j veng yra 2,6 valandos. Dabrafenibo
galutinis pusinis periodas po vienkartinés vartojamos per burng dozés pavartojimo yra 8 valandos dél
absorbcija ribojancios eliminacijos po pavartojimo per burng (flip-flop farmakokinetika). | vena
suleisto vaistinio preparato klirensas i§ plazmos yra 12 | per val.

[8gérus vaistinio preparato doze, pagrindinis dabrafenibo eliminacijos biidas yra metabolizmas,
veikiamas CYP3A4 ir CYP2CS. Su dabrafenibu susijusios medziagos yra Salinamos daugiausia su
iSmatomis, 71 % iSgertos vaistinio preparato dozés pasalinama su iSmatomis; 23 % dozés buvo
pasalinta su Slapimu tik metabolity forma.

Specialiosios pacienty populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Farmakokinetikos populiacijoje analizé rodo, kad vidutiniskai padidéje bilirubino koncentracija ir
(arba) AST aktyvumas (remiantis nacionalinio vézio instituto [angl., the National Cancer Institute
{NCI}] klasifikacija) reikSmingai neveikia iSgerto dabrafenibo klirenso. Be to, lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas, atsizvelgiant i bilirubino koncentracija ir AST aktyvuma, reik§mingai neveikia
dabrafenibo metabolity koncentracijy plazmoje. Duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Metabolizmas kepenyse ir sekrecija su
tulzimi yra pagrindiniai dabrafenibo ir jo metabolity eliminacijos biidai, tod¢l dabrafeniba vartoti
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia atsargiai
(zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Farmakokinetikos populiacijoje analizé rodo, kad lengvas inksty funkcijos sutrikimas neveikia iSgerto
dabrafenibo klirenso. Nors duomenys apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas yra riboti, Sie duomenys gali rodyti, kad klinikai reik§mingo poveikio néra. Duomeny apie
pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizé, amzius dabrafenibo farmakokinetinéms savybéms
reik§mingos jtakos neturéjo. Didesnis kaip 75 mety amzius yra reikSmingas karboksidabrafenibo ir
desmetildabrafenibo koncentracijy plazmoje padidéjimo prognostinis veiksnys: ekspozicijos

> 75 mety tiriamyjy organizme biina iki 40 % didesnés, palyginti su tiriamaisiais, kuriems yra

< 75 mety.

Kuno masé ir Iytis

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analize, pastebéta, kad lytis ir kiino masé turi jtakos iSgerto
dabrafenibo klirensui. Be to, kiino masé turi jtakos iSgerto vaistinio preparato pasiskirstymui tariui ir
pasiskirstymo klirensui. Sie farmakokinetikos skirtumai laikomi kliniskai nereik§mingais.

Raseé
Populiacinés farmakokinetikos analizé reik§mingy dabrafenibo farmakokinetikos skirtumy tarp

.....

farmakokinetikai jvertinti nepakanka.

Vaiky populiacija
Tyrimy dabrafenibo farmakokinetikai vaiky organizme jvertinti neatlikta.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeninio poveikio tyrimai su dabrafenibu neatlikti. Dabrafenibas nesukélé mutageninio ar
klastogeninio poveikio bakterijy ir Zinduoliy lgsteliy kulttiry méginiuose in vitro bei grauziky
mikrobranduoliy méginiuose in vivo.

Atliekant bendrus pateliy vislumo, embriono ankstyvojo vystymosi ir embriono bei vaisiaus vystymosi
tyrimus su ziurkémis, pastebétas geltonktiniy skaiciaus besiveisianciy ziurkiy pateliy kiauSidése
sumazéjimas vartojant 300 mg/kg doze per parg (atsizvelgiant § AUC, mazdaug 3 kartus didesné
ekspozicija nei Zzmogaus, vartojanc¢io gydomaja doze, organizme), bet nebuvo poveikio rujos ciklui,
poravimosi arba veisimosi indeksams. Vartojant 300 mg/kg doze per para, buvo pastebétas toksinis
poveikis vystymuisi, jskaitant embriono zuvimg ir skilveliy pertvaros defektus, bei uzkriicio liaukos
formos pakitima, bei griau¢iy vystymosi sulétéjimg ir vaisiaus kiino masés sumaz¢jima, vartojant

> 20 mg/kg dozes per para (atsizvelgiant | AUC, > 0,5 karto didesné ekspozicija nei zmogaus,
vartojancio gydomaja doze, organizme).

Poveikio patiny vislumui tyrimai su dabrafenibu neatlikti. Vis délto, kartotiniy doziy tyrimy
duomenimis, buvo pastebéta ziurkiy ir Suny séklidziy degeneracija / iSsekimas (atsizvelgiant § AUC,
> 0,2 karto didesné ekspozicija nei zmogaus, vartojanéio gydomaja doze, organizme). Ziurkiy ir $uny
séklidziy poky¢iai vis dar buvo matomi po 4 savaiciy be gydymo (Zr. 4.6 skyriy).

Sunims buvo pastebétas kardiovaskulinis poveikis, jskaitant vainikiniy arterijy degeneracija / nekroze
ir (arba) kraujosruvas, Sirdies atrioventrikulinio voztuvo hipertrofijg / kraujosruva ir priesirdziy
fibrovaskuling proliferacija (atsizvelgiant } AUC, > 2 kartus didesné ekspozicija nei zmogaus,
vartojancio gydomaja doze, organizme). Buvo pastebétas zidininis arterijy ir perivaskuliniy audiniy
uzdegimas jvairiuose peliy audiniuose bei padaznéjo ziurkiy kepeny arterijos degeneracijos ir
savaiminés kardiomiocity degeneracijos su uzdegimu atvejai (savaiminé kardiomiopatija ) (esant
atitinkamai > 0,5 ir 0,6 karty didesnéms uz kliniking ekspozicijoms). Buvo pastebétas poveikis peliy
kepenims, jskaitant kepeny lasteliy nekrozg ir uzdegima (esant > 0,6 karty didesnei uz kliniking
ekspozicijai). Vartojant > 20 mg/kg dozes per para, kai kuriems Sunims buvo nustatytas plauciy
bronchoalveolinis uzdegimas (atsizvelgiant | AUC, > 9 kartus didesné ekspozicija nei zmogaus,
vartojan¢io gydomaja doze, organizme), kuris buvo susijes su pavirSutiniSku kvépavimu ir (arba)
kvépavimo pasunkéjimu

Buvo stebétas griztamas poveikis dabrafenibu gydyty Suny ir ziurkiy kraujo sistemai. Iki 13 savaiciy
trukusio tyrimo duomenimis, sumazgjo retikulocity kiekiai ir (arba) raudonyjy kraujo lgsteliy masé
Suny ir ziurkiy organizmuose (atitinkamai > 10 karty ir 1,4 karto didesné uz klinikine ekspozicija).

Toksinio poveikio jaunikliams tyrimo su Ziurkémis duomenimis, buvo pastebétas poveikis augimui
(mazesnis ilgyjy kauly ilgis), toksinis poveikis inkstams (sgnasos kanaléliuose, zievinés dalies cisty
padaznéjimas ir kanaléliy bazofilija bei grjiZztamas §lapalo ir (arba) kreatinino koncentracijy
padidéjimas) ir toksinis poveikis séklidéms (degeneracija ir kanaléliy i$siplétimas) (atsizvelgiant |
AUC, > 0,2 karto didesné ekspozicija nei suaugusio zmogaus, vartojancio gydomaja dozeg, organizme).

Dabrafenibas sukélé fototoksinj poveikj peliy fibroblastams 3T3 neutralaus raudonyjy spinduliy
sugérimo (angl., Neutral Red Uptake [NRU]) méginiuose in vitro ir in vivo fototoksinio tyrimo metu
vartojant geriamasias > 100 mg/kg dozes beplaukéms peléms (atsizvelgiant | Cmax, > 44 kartus didesné
klinikiné ekspozicija).

Derinys su trametinibu

Tyrimo su Sunimis, kurie trametinibo ir dabrafenibo derinio vartojo 4 savaites, metu, nustatyta toksinio
poveikio vir§kinimo traktui pozymiy ir uzkracio liaukos limfodiniy lasteliy kiekio sumazéjimas, kai
ekspozicija buvo mazesné, palyginti su Sunimis, kurie vartojo tik trametinibo. Vertinant kitus aspektus,
toksinio poveikio savybés buvo panasios ] nustatytas panasiy monoterapijos tyrimy metu.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas
Koloidinis silicio dioksidas

Kapsulés korpusas ir dangtelis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Hipromeliozé (E464)

Spausdinimo raSalas

Juodasis geleZies oksidas (E172)

Selakas

Propilenglikolis

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Nepermatomas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su uzsukamuoju polipropileno dangteliu
ir silikagelio sausikliu.

Kiekviename buteliuke yra arba 28 kietosios kapsulés, arba 120 kietyjy kapsuliy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés

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

Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés

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

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. rugpjacio 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. geguzés 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingu uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

GLAXO WELLCOME, S.A.

Avda. Extremadura, 3, Pol. Ind. Allendeduero
09400, Aranda de Duero (Burgos)

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

a4



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés
dabrafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo mesilato kiekis, kuris atitinka 50 mg dabrafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

28 kapsulés
120 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Buteliuke yra sausiklis (neiSimti ir nevalgyti).

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/865/001 28 kapsules
EU/1/13/865/002 120 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tafinlar 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tafinlar 50 mg kapsulés
dabrafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo mesilato kiekis, kuris atitinka 50 mg dabrafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

28 kapsulés
120 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/865/001 28 kapsulés
EU/1/13/865/002 120 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés
dabrafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo mesilato kiekis, kuris atitinka 75 mg dabrafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

28 kapsulés
120 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Buteliuke yra sausiklis (neiSimti ir nevalgyti).

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/865/003 28 kapsules
EU/1/13/865/004 120 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tafinlar 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tafinlar 75 mg kapsulés
dabrafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo mesilato kiekis, kuris atitinka 75 mg dabrafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

28 kapsulés
120 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/865/003 28 kapsulés
EU/1/13/865/004 120 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés
Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés

dabrafenibas (dabrafenibum)

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tafinlar ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tafinlar
Kaip vartoti Tafinlar

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tafinlar

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1.  Kasyra Tafinlar ir kam jis vartojamas

Vaisto Tafinlar sudétyje yra veikliosios medziagos dabrafenibo. Sis vaistas, vien jis ar derinyje su kitu
vaistu, kurio sudétyje yra trametinibo, vartojamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems tam tikros
rusies véziu, kuris vadinamas melanoma, kuris yra i$plites | kitas kiino vietas, arba kurio negalima
pasalinti chirurginés operacijos btidu.

Tafinlar derinyje su trametinibu taip pat vartojamas siekiant apsaugoti, kad melanoma neatsinaujinty
po to, kai ji buvo pasalinta chirurginés operacijos metu.

Tafinlar derinyje su trametinibu taip pat vartojamas gydyti nuo nesmulkialgstelinio plauéiy vézio
(NSLPV).

Abu véZio tipai turi ypatinga pokytj (mutacija) geno, vadinamo BRAF, V600 padétyje. Si geno
mutacija gali biiti vézio atsiradimo priezastimi. Jums skirtas vaistas veikia Sio mutavusio geno
koduojamus baltymus ir 1étina arba sustabdo vézio augima.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Tafinlar

Tafinlar turi biti vartojama tik melanomoms ir NSLPV, su BRAF mutacija, gydyti. Todél prie§
pradédamas gydyma, Jiusy gydytojas istirs, ar yra §i mutacija..

Jei gydytojas nuspres, kad Jus turite biiti gydomi Tafinlar ir trametinibo deriniu, atidZiai
perskaitykite ir §j, ir trametinibo pakuotés lapelj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, slaugytojg arba
vaistininka.
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Tafinlar vartoti negalima

o jeigu yra alergija dabrafenibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Pasitarkite su gydytoju, jeigu galvojate, kad Jums tinka §i aplinkybé.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Tafinlar. Turite pasakyti gydytojui, jeigu:

o turite kokiy nors kepeny sutrikimuy;

o yra arba kada nors buvo kokiy nors inksty sutrikimy.
Jusy gydytojas gali paimti kraujo méginius, kad galéty stebéti Jusy kepeny ar inksty funkcija
vartojant Tafinlar;

o esate sirge kitokiu véZiu, nei melanoma ar NSLPV, nes vartojant Tafinlar gali buti didesné
kito odos ar ne odos vézio atsiradimo rizika.

Pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti Tafinlar kartu su trametinibu, taip pat jei:

o jeigu yra Sirdies sutrikimy, tokiy kaip Sirdies nepakankamumas ar §irdies plakimo sutrikimas;

o jeigu yra akiy sutrikimy, jskaitant venos, kuria kraujas nuteka i§ akies, uzsikims§ima (tinklainés
venos uzakima) ar akiy patinima, kurj gali sukelti skysciy nutekéjimas (chorioretinopatija);

o jeigu yra kokiy nors plaudiy ar kvépavimo sutrikimuy, jskaitant pasunkéjusj kvépavima, daznai
lydima sauso kosulio, dusulj ir nuovargj;

o jeigu yra arba buvo kokiy nors virskinimo trakto problemy, tokiy kaip divertikulitas (storosios

zarnos uzdegimas) arba metastazés virSkinamajame trakte.
Pasitarkite su gydytoju, jeigu galvojate, kad Jums tinka kuri nors $iy aplinkybiy.

Biklés, i kurias reikia atkreipti démesi

Kai kuriems Tafinlar vartojantiems zmonéms pasireiské kitos buklés, kurios gali biiti sunkios. Turite
zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, kad j juos atkreiptuméte démesj vartodami §j vaistg. Kai
kurie Siy simptomy (kraujavimas, kar$¢iavimas, Jusy odos pokyciai ir akiy sutrikimai) yra trumpai
apibudinti Siame skyriuje, bet i§samesné informacija yra pateikta 4 skyriuje (,,Galimas Salutinis
poveikis®).

Kraujavimas

Tafinlar ir trametinibo derinio vartojimas gali sukelti sunky kraujavima, jskaitant kraujavima i
smegenis, virskinimo traktg (pvz., skrandj, tiesiajg zarng ar Zarnyng), plaucius ir kitus organus, tai gali
sukelti mirtj. Galimi kraujavimo simptomai yra:

o galvos skausmas, svaigulys ar silpnumo pojiitis;

kraujas iSmatose arba juodos iSmatos;

kraujas Slapime;

pilvo skausmas;

koséjimas ar vémimas krauju.

Jeigu Jums pasireiskia bet kuris i$ $iy simptomy, apie tai kiek jmanoma greic¢iau pasakykite
gydytojui.
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Kar§ciavimas

Tafinlar arba jo ir trametinibo derinio vartojimas gali sukelti karS¢iavima, nors toks poveikis labiau
tikétinas, jei esate gydomi vaisty deriniu (taip pat zr. 4 skyriy). Kai kuriais atvejais kars¢iuojantiems
zmonéms gali sumazéti kraujospudis, atsirasti svaigulys ar kitokiy simptomy.

Jei, vartojant vaista, Jusy kiino temperatiira taps didesné kaip 38°C arba jausite, kad pradedate
karsciuoti, apie tai nedelsiant pasakykite gydytojui.

Sirdies sutrikimas
Tafinlar gali sutrikdyti Sirdies veiklg arba pasunkinti esama Sirdies sutrikimg zmonéms, vartojantiems
Tafinlar derinyje su trametinibu (taip pat Zr. 4 skyriaus poskyrij ,,Sirdies bukleés®).

Pasakykite gydytojui, jeigu yra sutrikusi Jusy Sirdies veikla. Jisy gydytojas atliks tyrimus, kad
jvertinty, ar Jusy Sirdies veikla yra gera prie§ gydyma ir gydymo Tafinlar kartu su trametinibu metu.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajutote tarsi dauzytysi Sirdis arba Sirdies plakimo
padaznéjimg ar neritmiska plakima; jei pasireiské galvos sukimasis, nuovargis, svaigulys, dusulys arba
kojy patinimas. Jeigu bus biitina, Jiisy gydytojas gali nuspresti pertraukti arba nutraukti gydyma.

Odos pokyciai, galintys rodyti naujg odos vé3j

Gydytojas patikrins Jisy odg pries§ pradedant vartoti §j vaista ir reguliariai jg tikrins vaisto vartojimo
metu. Jeigu vartodami §j vaista arba po gydymo pastebéjote kokiy nors odos poky¢iy, apie tai
nedelsdami pasakykite gydytojui (taip pat zr. 4 skyriuje).

Akiy sutrikimai

Vartojant §io vaisto, gydytojas turés iStirti Jusy akis.

Jeigu vartojant $io vaisto parausta akys ir pasireiskia akiy dirginimas, miglotas matymas, akies
skausmas arba atsiranda kity regéjimo poky¢iy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui (taip pat
zr. 4 skyriuje).

Tafinlar vartojimas derinyje su trametinibu gali sukelti akiy sutrikima, jskaitant apakimg. Trametinibo
vartoti nerekomenduojama, jeigu kada nors buvo uzsikimsusi vena, kuria kraujas nuteka i§ akies
(tinkalinés venos uzakimas). Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu atsiranda iSvardyty
akiy sutrikimy simptomy: miglotas matymas, apakimas arba regéjimo poky¢iai, spalvoty tasky ar
ratily matymas (matomi neryskus objekty kontiirai). Jeigu bus biitina, Jiisy gydytojas gali nuspresti
pertraukti arba nutraukti Jasy gydyma.

=>»  Perskaitykite informacija apie kar$¢iavima, odos poky¢ius ir akiy sutrikimus 4 $io
pakuotés lapelio skyriuje. Jeigu pasireiSké bet kokie iSvardyti poZymiai ar simptomai, apie
tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Kepeny sutrikimai

Tafinlar derinys su trametinibu gali sukelti kepeny sutrikimy, kurie gali progresuoti iki sunkios biiklés,
pavyzdziui, kepeny uzdegimo ir kepeny nepakankamumo, kurie gali biiti mirtini. Gydytojas
periodiskai stebés Jusy bikle. Netinkama kepeny veiklg rodyti galintys poZymiai yra:

. apetito netekimas;

blogavimas (pykinimas);

Sleikstulys (vémimas);

skrandzio skausmas (pilvo skausmas);

odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta);

Slapimo patamse¢jimas;

odos niez¢jimas.

Jei Jums pasireiSkia bet kuris i$ iy simptomy, apie tai kiek jmanoma grei¢iau pasakykite gydytojui.
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Raumeny skausmas

Tafinlar derinys su trametinibu gali sukelti raumeny irimg (rabdomioliz¢). Kiek jmanoma greiciau
pasakykite gydytojui, jei Jums atsiras bet kuris i$ iy simptomy,.

o raumeny skausmas;

. inksty pazeidimo sukeltas §lapimo patamséjimas.

Jei reikia, gydytojas gali nuspresti sustabdyti ar visiSkai nutraukti gydyma.

Skylé skrandyje ar Zarnyne (perforacija)
Vartojant Tafinlar kartu su trametinibu gali padidéti rizika skyliy atsiradimui zarny sieneléje.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsirado stiprus pilvo skausmas.

Sunkios odos reakcijos

Gauta pranesimy apie sunkias odos reakcijas Zzmonéms, vartojantiems Tafinlar kartu su trametinibu.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebéjote kokiy nors odos pokyciy (Zr. 4 skyriy, kad atpazinti
simptomus).

UZdegiminé liga, daugiausia paZeidiianti odg, plaucius, akis ir limfimazgius

Uzdegimin¢ liga, daugiausia pazeidzianti oda, plaucius, akis ir limfmazgius (sarkoidoz¢). Paprastai
sarkoidozé pasireiskia Siais simptomais: kosuliu, dusuliu, limfmazgiy patinimu, regéjimo sutrikimais,
kars¢iavimu, nuovargiu, sanariy skausmu ir patinimu ir lie¢iant skausmingais guzeliais ant odos.
Pasireiskus bent vienam i$ $iy simptomy, pasakykite apie tai gydytojui.

Imuninés sistemos sutrikimai

Retais atvejais kartu su trametinibu vartojamas Tafinlar gali sukelti ligg (hemofagocitine
limfohistiocitoze, arba HLH), dél kurios imuniné sistema gamina per daug su infekcijomis kovojanciy
lasteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais. Sios ligos simptomai gali bti padidéjusios kepenys ir
(arba) bluznis, odos iSbérimas, padidéj¢ limfmazgiai, kvépavimo sunkumai, nesant rimty priezasc¢iy
besiformuojancios kraujosruvos, inksty patologijos ir Sirdies veiklos sutrikimai. Nedelsdami
praneskite gydytojui, jeigu tuo pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., kar§¢iavimas, padidéje
limfmazgiai, kraujosruvos ar odos iSbérimas.

Vaikams ir paaugliams

Tafinlar nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Tafinlar poveikis jaunesniems kaip
18 mety Zzmonéms nezinomas.
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Kiti vaistai ir Tafinlar
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui prie§ pradédami vartoti $j vaista.

Kai kurie vaistai gali keisti Tafinlar poveikj arba gali padidéti tikimybé, kad pasireiks Salutinis
poveikis. Be to, Tafinlar irgi gali keisti kai kuriy kity vaisty poveikj. Tokie vaistai yra:

>

nuo pastojimo apsisaugoti padedantys vaistai (kontraceptikai), kuriy sudétyje yra hormony,
pavyzdziui: sudétinés kontraceptinés tabletés, injekciniai vaistai arba pleistrai;

varfarinas ir acenokumarolis (vaistai, kurie maZina kraujo kresé¢jima);

digoksinas (vartojamas Sirdies sutrikimams gydyti);

vaistai grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti, pavyzdZziui: ketokonazolas,
itrakonazolas, vorikonazolas ir pozakonazolas;

kai kurie kalcio kanaly blokatoriai, vartojami padidéjusiam kraujospudZziui gydyti,
pavyzdziui: diltiazemas, felodipinas, nikardipinas, nifedipinas ar verapamilis;

vaistai véziui gydyti, pavyzdziui, kabazitakselis;

kai kurie vaistai, maZinantys riebaly (lipidu) koncentracijas kraujyje, pavyzdziui,
gemfibrozilis;

kai kurie vaistai, vartojami psichikos sutrikimams gydyti, pavyzdziui, haloperidolis;

kai kurie antibiotikai, pavyzdziui: klaritromicinas, doksicilinas ir telitromicinas;

kai kurie vaistai tuberkuliozei (TB) gydyti, pavyzdZziui, rifampicinas;

kai kurie vaistai, kurie mazina cholesterolio koncentracijas, pavyzdziui: atorvastatinas ir
simvastatinas;

kai kurie imunodepresantai, pavyzdziui: ciklosporinas, takrolimuzas ir sirolimuzas;

kai kurie priesuZdegiminiai vaistai, pavyzdziui: deksametazonas ir metilprednizolonas;

kai kurie vaistai ZIV gydyti, pavyzdziui: ritonaviras, amprenaviras, indinaviras, darunaviras,
delavirdinas, efavirenzas, fosamprenaviras, lopinaviras, nelfinaviras, tipranaviras, sakvinaviras
ir atazanaviras;

kai kurie skausmg malSinantys vaistai, pavyzdziui: fentanilis ir metadonas;

vaistai priepuoliams (epilepsijai) gydyti, pavyzdZziui: fenitoinas, fenobarbitalis, primidonas,
valproing riigstis arba karbamazepinas;

antidepresantai, pavyzdziui: nefazodonas ir vaistazoliy jonazoliy preparatai (Hypericum
perforatum).

Jeigu vartojate kuriy nors i$ §iy vaistg (arba dél to nesate tikri), apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Jisy gydytojas gali nuspresti keisti Jums skiriamg doze.

Turékite sarasg su Jusy vartojamy vaisty pavadinimais, kad galétuméte parodyti gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Tafinlar nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Jeigu esate néséia, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Tafinlar nerekomenduojama vartoti
néstumo metu, nes vaistas gali pakenkti vaisiui.

Jeigu esate vaisinga moteris, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Tafinlar
metu ir dar maziausiai 2 savaites po vaisto vartojimo pabaigos ir maziausiai 16 savaiéiy po
paskutinés trametinibo dozés, kai vartojama derinyje kartu su Tafinlar.

Kontraceptiniai vaistai, kuriy sudétyje yra hormony (pvz., sudétinés kontraceptinés tabletés,
injekciniai vaistai arba pleistrai), gali biiti neveiksmingi vartojant Tafinlar ar gydant vaisty
deriniu (Tafinlar ir trametinibu). Kad nepastotuméte vartodama §j vaistg, turite naudoti kitg
veiksmingg kontracepcijos metodg. Patarimo kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Jeigu pastojote vartodama §j vaista, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui.
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Tafinlar nerekomenduojama vartoti Zindymo laikotarpiu.

Nezinoma, ar §io vaisto sudétyje esan¢ios medziagos issiskiria j motinos pieng.

Jeigu zindote arba planuojate zindyti kiidikj, apie tai turite pasakyti gydytojui. Kartu su gydytoju
turésite nuspresti dél $io vaisto vartojimo ar zindymo.

Vaisingumas (vyruy ir motery)

Tyrimai su gyvinais parod¢, kad veiklioji medziaga dabrafenibas gali visam laikui sumazinti patiny
vaisinguma. Be to, gali sumazéti Tafinlar vartojanéiy vyry spermatozoidy kiekis. Nutraukus vaisto
vartojima, spermatozoidy kiekis vél gali pasiekti normaly lygmen;.

Prie§ pradedant gydyma Tafinlar, pasikalbékite su gydytoju apie tai, kaip biity galima pagerinti
galimybes ateityje dar susilaukti vaiky.

Vartojant Tafinlar kartu su trametinibu. Trametinibas gali pakenkti tiek motery, tiek vyry
vaisingumui.

Jeigu kilty daugiau klausimy apie vaisto poveikj spermatozoidy kiekiui, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tafinlar gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali paveikti Jisy gebéjima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

Venkite vairuoti ar valdyti mechanizmus sutrikus regéjimui arba jeigu juntate nuovargj ar silpnuma,
arba jeigu truiksta jégy (energijos).

Sio poveikio aprasyma galite perskaityti 2 ar 4 skyriuose.

Jeigu dél ko nors abejojate, tai aptarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Gebéjima vairuoti ar
valdyti mechanizmus gali veikti net Jiisy liga, simptomai ar gydymo aplinkybés.
3. Kaip vartoti Tafinlar

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek tableciy reikia gerti?

Iprastiné Tafinlar dozé vartojamo vieno ar kartu su trametinibu dvi 75 mg kapsulés du kartus per para
(atitinka 300 mg paros doze). Rekomenduojama kartu su Tafinlar vartojamo trametinibo dozé yra

2 mg vieng kartg per para.

Jusy gydytojas gali nuspresti, kad turite vartoti mazesng dozg, jeigu pasireiskia Salutinis poveikis.

Be to, yra tiekiamos Tafinlar 50 mg kapsulés, jeigu doze rekomenduojama sumazinti.

Niekada nevartokite daugiau Tafinlar nei rekomendavo Jiisy gydytojas, nes gali padidéti Salutinio
poveikio rizika.

Kaip vaista vartoti?
Nurykite visas kapsules uzgerdami vandeniu vieng paskui kita.

Kapsuliy negalima kramtyti ar traiSkyti, nes jos gali tapti neveiksmingomis.
Tafinlar gerkite du kartus per parg nevalgius. Tai reiskia, kad

o iSgére Tafinlar, turésite palaukti ne trumpiau kaip 1 valanda, kol galésite valgyti, arba
o pavalge, turésite palaukti ne trumpiau kaip 2 valandas, kol galésite vartoti Tafinlar.
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Tafinlar gerkite ryte ir vakare (turi biiti mazdaug 12 valandy pertrauka tarp doziy). Ryting ir vakaring
dozes i8gerkite panasiu laiku kiekvieng dieng. Tai padés geriau prisiminti, kad reikia iSgerti kapsules.

Negalima ryting ir vakaring dozes Tafinlar iSgerti vienu metu.

Ka daryti pavartojus per didele Tafinlar doze?
Jeigu iSgéréte per daug Tafinlar kapsuliy, kreipkités patarimo i gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja. Jeigu jmanoma, parodykite jiems Tafinlar pakuote ir §j pakuotés lapel;.

Pamirsus pavartoti Tafinlar

Jeigu véluojate iSgerti vaisto doze¢ maziau kaip 6 valandas, iSgerkite ja i§ karto prisiming.

Jeigu véluojate iSgerti vaisto doze daugiau kaip 6 valandas, $ia doze praleiskite, o kit doze iSgerkite
iprastu laiku. Toliau kapsules gerkite reguliariai jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Tafinlar
Vartokite Tafinlar visa Jusy gydytojo rekomenduotg laikotarpj. Nenutraukite vaisto vartojimo pries tai
nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Kaip Tafinlar reikia vartoti kartu su trametinibu

o Tafinlar kartu su trametinibu visada vartokite tiksliai kaip Jums nurodé¢ gydytojas, slaugytojas
arba vaistininkas. Nekeiskite Tafinlar ar trametinibo dozés ir nenutraukite gydymo, kol to
nenurodys gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.

o Tafinlar vartokite du kartus per para, trametinibg vartokite karta per para. Gali buti
naudinga jprasti abu vaistus kasdien vartoti tuo paciu metu. Tarp Tafinlar doziy vartojimo turi
praeiti mazdaug 12 valandy. Trametinibo, kai vartojama kartu su Tafinlar reikia iSgerti arba
pries ryting Tafinlar dozg, arba prie$ vakarine Tafinlar dozg.

o Tafinlar ir trametinibg reikia iSgerti nevalgius, likus maZziausiai vienai valandai iki valgio ar
pragjus dviems valandoms po jo. Vaista reikia nuryti visg, uzgeriant pilna stikline vandens.
o Jei praleisite Tafinlar ar trametinibo doze, jg iSgerkite, vos tik prisiminsite. Praleistos dozés

negerkite ir kitg dozg gerkite jprastu laiku:
o jeigu iki jprasto kitos Tafinlar, kuris vartojamas du kartus per parg, dozés i§gérimo liko
maziau kaip 6 valandos;
o jeigu iki jprasto kitos trametinibo, kuris vartojamas kartg per parg, dozés i§gérimo liko
maziau kaip 12 valandy.
o Jeigu iSgéréte per didele Tafinlar ar trametinibo dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja,
slaugytoja arba vaistininka. Jeigu jmanoma, pasiimkite Tafinlar kapsules ir trametinibo tabletes.
Jeigu jmanoma, parodykite jiems Tafinlar ir trametinibo pakuote ir kiekvieno i§ jy pakuotés
lapelj.
o Jei Jums pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas gali nuspresti, kad reikia vartoti mazesnes
Tafinlar ir / arba trametinibo dozes. Vartokite tiksliai tokias Tafinlar ir trametinibo dozes, kurias
nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.
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4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Galimas sunkus Salutinis poveikis

Kraujavimo sutrikimai

Tafinlar, vartojant kartu su trametinibu, gali sukelti sunkius kraujavimo sutrikimus, ypac j galvos
smegenis. I§ karto praneskite gydytojui ar slaugytojai arba kreipkités medicininés pagalbos, jeigu
atsiranda kokiy nors nejprasty kraujavimo pozymiy, jskaitant:

. galvos skausma, svaigulj ar silpnuma;

o kraujo ar kraujo kresuliy atkoséjima;

. vémimg turiniu, kuriame yra kraujo, arba j kavos tir§¢ius panasiu turiniu;
. raudonos arba juodos iSmatos, panasios j deguta.

Karsciavimas

Tafinlar vartojimas gali sukelti kar§¢iavimag daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy. Nedelsdami pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartodami §j vaistg sukarsS¢iavote (kiino
temperatiira yra 38°C arba didesné) arba jauciate, kad pradedate kars¢iuoti. Jie atliks tyrimus,
kad nustatyty, ar néra kity karS¢iavimo priezasciy, ir iSspres problema.

Kai kuriais atvejais karS¢iuojant, gali sumazéti kraujospuidis gali ir pasireiksti galvos svaigimas.
Sunkiai kar§¢iuojant, Jisy gydytojas gali rekomenduoti nutraukti Tafinlar arba Tafinlar ir trametinibo
vartojima, kol kitais vaistais bus gydomas karSciavimas. Sureguliavus kiino temperattra, Jusy
gydytojas gali rekomenduoti, kad vél atnaujintuméte Tafinlar vartojima.

Sirdies biiklés

Tafinlar, vartojant kartu su trametinibu, gali veikti i$ Jusy Sirdies i§stumiamo kraujo kiekj. Tokio
poveikio tikimybé yra didesné Zmonéms, kurie jau turéjo Sirdies sutrikimg. Busite istirti dél visy
Sirdies sutrikimy vartojant Tafinlar kartu su trametinibu. Sirdies sutrikimy poZymiai ar simptomai gali
bti:

Sirdies dauzymosi, plakimo padaznéjimo ar neritmisko plakimo jutimas;

svaigulys;

nuovargis;

apsvaigimo pojiitis;

dusulys;

kojy patinimas.

Kiek galite grei¢iau pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSkia kuris nors $iy simptomy (pasireiskia
pirma karta arba pasunkéja).

Jiisy odos pokyciai

Gauta pranesimy apie sunkias odos reakcijas Zzmonéms, vartojantiems Tafinlar kartu su trametinibu

(daznis nezinomas). Jeigu pastebéjote kurj nors nurodyta pokyt;:

o apvalios arba taikinio formos rausvos démés ant liemens, viduryje su pislelémis. Odos
lupimasis. Burnos, gerklés, nosies, genitalijy ir akiy opos. Prie$ $iuos sunkius odos i§bérimus
gali pasireiksti karS¢iavimas ir j gripa panasiis simptomai (Stivenso—DZonsono sindromas).

o placiai paplites iSbérimas, kars¢iavimas, padidéje limfmazgiai (DRESS sindromas arba
padidéjusios jautrumo reakcijos j vaistg).
=>  nutraukite vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Pacientams, vartojantiems Tafinlar gali dazniausiai (ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pasireiksti kitos
rusies odos vézys, vadinamas odos plokscialgsteliniu véZiu (oPLV). Kitiems gali pasireiksti odos
vézys, kuris vadinamas bazaliniy lgsteliy véziu (BLV). Sie odos poky¢iai dazniausiai biina lokalis,
juos galima pasalinti operuojant ir galima nepertraukiant testi gydyma Tafinlar.
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Kai kurie Tafinlar vartojantys zmonés gali pastebéti naujas melanomas. Sias melanomas paprastai
galima pasalinti operuojant ir galima nepertraukiant testi gydyma Tafinlar.

Jusy gydytojas patikrins Jiisy oda pries pradedant vartoti Tafinlar, tada pakartotinai tikrins oda kas
meénes], kol vartosite §j vaita, ir dar 6 ménesius po vaisto vartojimo pabaigos. Tai bus daroma tam, kad
bty galima pastebéti naujus odos vézio atvejus.

Be to, gydytojas taip pat reguliariai atliks Jusy galvos, kaklo, burnos, limfmazgiy tyrimus ir Jisy
kriitinés lastos bei skrandzio srities skenavimus (vadinamasis KT skenavimas). Be to, gali buti
tiriamas Jusy kraujas. Tai bus tiriama tam, kad buity galima pastebéti bet kurj kitg vézj, jskaitant
plokscialastelinj vézj, kuris vystosi organizmo viduje. Be to, rekomenduojama atlikti dubens organy
tyrimus (moterims) ir tyrima per tiesiaja Zarng pries ir baigiant gydyma.

Tafinlar vartojimo metu reguliariai apZiirékite savo odg

Jeigu pastebg¢jote kurj nors nurodyta pokyti:

o naujos karpos;

o odos opa arba rausvas guzelis, kuris kraujuoja ir negyja;

o apgamo dydzio ar spalvos pokytis.

=>»  Jeigu pastebéjote bet kurj i§ Siy simptomy (nesvarbu, ar jie pasireiské pirmg kartg, ar

pasunkéjo), apie tai kiek galima grei¢iau pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Odos sutrikimai (iSbérimas) gali atsirasti Tafinlar vartojant kartu su trametinibu. Pasakykite
gydytojui, jei pastebéjote odos iSbérimg vartojant Tafinlar kartu su trametinibu.

Akiy sutrikimai

Pacientams, vartojantiems vien Tafinlar nedaznai (ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) gali pasireiksti
akiy sutrikimas, vadinamas uveitu, dél kurio (jeigu negydomas) gali sutrikti regéjimas. Tai gali
pasireiksti daznai (ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pacientams, vartojantiems Tafinlar kartu su
trametinibu.

Uveitas gali pasireiksti greitai, jo simptomai yra:

o akies paraudimas ir dirginimas;

neai$kus matymas;

akies skausmas;

padidéjes jautrumas Sviesai;

plaukiojancios démés pries akis.

=>  Jeigu atsirado tokiy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Tafinlar gali sunkinti akiy sutrikimus, jei jo vartojama kartu su trametinibu. Tafinlar vartoti
nerekomenduojama, jeigu kada nors buvo uzakusi akies vena (tinklainés venos uzakimas). Jisy
gydytojas gali patarti iSsitirti akis pries§ vartojant Tafinlar ir gydymo $iuo vaistu metu. Jisy gydytojas
gali patarti nutraukti Tafinlar vartojima arba kreiptis j specialista, jeigu atsiranda regéjimo sutrikimo
pozymiy ar simptomy, jskaitant:

o apakima;

o akies paraudimg ir dirginima;

o spalvoty taSky matyma;

o ratily matyma (neryskiy kontiiry aplink objektus matyma);
o neaisky matyma.

=>  Jeigu atsirado tokiy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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Labai svarbu, kad nedelsdami pasakytuméte gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu
pasireiske tokie simptomai, ypac, jeigu akys yra skausmingos, paraudusios ir tai greitai nepraeina.
Gydytojui gali tekti paskirti Jums akiy ligy gydytojo specialisto konsultacija, kad biituméte pilnai
i8tirti.

Imuninés sistemos sutrikimai

Jeigu tuo pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., karS¢iavimas, padidéje limfmazgiai, kraujosruvos
ar odos iSbérimas, nedelsdami praneskite gydytojui. Tai gali buti ligos, dél kurios imuniné sistema
gamina per daug su infekcijomis kovojanciy lasteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais ir galinCiy
sukelti jvairius simptomus (vadinamos hemofagocitine limfohistiocitoze), poZymis; Zr. 2 skyriy
(daznis retas).

Galimas Salutinis poveikis pacientams, vartojantiems vien Tafinlar
Salutiniai poveikiai, kurie Jums gali pasireiksti vartojant tik Tafinlar:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)

o papiloma (tam tikras odos navikas, kuris paprastai pavojaus nekelia);

o apetito sumazgéjimas;

o galvos skausmas;

o kosulys;

o blogavimas (pykinimas), §leikstulys (vémimas);

o viduriavimas;

o iSoriniy odos sluoksniy sustoréjimas;

o nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas;

. iSbérimas;

o delny, ranky pirsty ar kojy pédy paraudimas ir patinimas (Zr. pirmiau 4 skyriaus poskyrj ,,Jiisy
odos pokyciai);

o sgnariy skausmas, raumeny skausmas arba ranky ar pédy skausmas;

o kars¢iavimas (zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Kar§¢iavimas);

o energijos stoka;

o drebulys;

o silpnumo jutimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 10 Zmoniy)

o poveikis odai, jskaitant odos ploks¢iyjy lasteliy karcinoma (odos vézio rusis), j karpas panasias
iSaugas, polipus, nekontroliuojamas odos iSaugas ar pazeidimus (bazalioma), odos sausme, odos
niezulj ar paraudima, suragéjusius odos zidinius, apsidengusia zZvynais ar skilin¢jancia oda
(aktininé keratozé), odos pazeidimus ir paraudusia oda, padidéjes odos jautrumas saulei;

o viduriy uzkietéjimas;
o 1 gripa panasus susirgimas;
o nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti plastaky ir pédy skausmas, dilg€iojimas arba

sumazéti jy jautrumas ir (arba) gali pasireiks$ti raumeny silpnumas (periferiné neuropatija).
Daznas Salutinis poveikis, kurj galima nustatyti kraujo tyrimais

. mazas ar fosfaty (hipofosfatemija) kiekis kraujyje;
o padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiponatremija).
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Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 Zmoniy)

nauja melanoma;

alerginé reakcija (padidéjes jautrumas);

akies uzdegimas uveitas (taip pat zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Akiy sutrikimai);
kasos uzdegimas (dél to pasireiskia labai stiprus pilvo skausmas);

po oda esancio riebalinio sluoksnio uzdegimas (panikulitas);

inksty funkcijos sutrikimai, inksty funkcijos nepakankamumas;

inksty uzdegimas.

Salutinis poveikis, kuris gali pasireikiti kartu vartojant Tafinlar ir tramatinibo

Jei kartu vartojate Tafinlar ir tramatinibo, Jums gali pasireiksti bet kuris pries tai paminétas Salutinis
poveikis, taciau jo daznis gali buti kitoks (didesnis arba mazesnis).

Be to, Jums gali pasireiksti toliau iSvardytas papildomas $alutinis poveikis, susijes su trametinibo
vartojimu kartu su Tafinlar.

Jei Jums atsiras bet kuris i§ §iy simptomy (ir jeigu simptomy atsiras pirma karta, ir jei jie pasunkes),
apie tai kiek jmanoma greiciau pasakykite gydytojui.

Taip pat perskaitykite trametinibo pakuotés lapelj, kur pateikiama i§samios informacijos apie Salutinj
poveikj vartojant trametinibo.

Toliau iSvardytas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti Tafinlar vartojant kartu su trametinibu.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
nosies ir gerklés uzdegimas;

sumazgjes apetitas;

galvos skausmas;

svaigulys;

kraujospiidzio padidéjimas (hipertenzija);

kraujavimas i$ jvairiy kiino viety, kuris gali buti lengvas arba sunkus(hemoragija);
kosulys;

pilvo skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

blogavimas (pykinimas), sleikstulys (vémimas);

iSbérimas, odos sausmé, niezéjimas, | spuogus panasiis sutrikimai;
sanariy skausmas, raumeny skausmas arba plastaky ar pédy skausmas;
raumeny spazmai,

energijos stoka, silpnumo pojiitis;

drebulys;

plastaky ar pédy patinimas (periferiné edema);

kars¢iavimas;

1 gripa panasi liga.

Labai daznas Salutinis poveikis, kurj galima nustatyti kraujo tyrimais
o nenormaliis su kepeny veikla susijusiy kraujo tyrimy rezultatai.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zmoniy)

Slapimo taky infekcija;

poveikis odai, jskaitant odos infekcija (celiulita), odos plauky maiseliy uzdegima, odos iSbérima
puliais pripildytomis ptslelémis, odos plokscialasteling karcinoma (tam tikros rtsies odos vézj),
papiloma (tam tikra odos navika, kuris paprastai pavojaus nekelia), j karpas panasias iSaugas,
padidéjes odos jautrumas saulei (taip pat zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Odos sutrikimai‘);
dehidracija (mazas vandens arba skys¢iy kiekis organizme);

neaiskus matymas, akiplocio sutrikimas, akies uzdegimas (uveitas);

kraujo i§stimimo i§ Sirdies veiksmingumo sumazéjimas;

zemas kraujospudis (hipotenzija);

lokalus audiniy patinimas;

dusulys;

burnos dzitivimas;

burnos skausmas ar burnos opos, gleivinés uzdegimas;

1 spuogus panasiis sutrikimai;

iSorinio odos sluoksnio sustoréjimas (hiperkeratoz¢), suragéje odos zidiniai, apsidenge Zvynais
ar skiling¢janti oda (aktininé keratoz¢), skeldéjanti ar skilingjanti oda,

padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas;

nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas;

paraude, skausmingos rankos ir kojos;

poodzio riebaly uzdegimas (panikulitas);

gleivinés uzdegimas;

veido patinimas;

nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti plastaky ir pédy skausmas, dilg€iojimas arba
sumazéti jy jautrumas ir (arba) gali pasireiks$ti raumeny silpnumas (periferiné neuropatija).

Daznas Salutinis poveikis, kurj galima nustatyti kraujo tyrimais

mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis;

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (mazakraujyste), trombocity (kraujui kreséti
padedanciy lIgsteliy) kiekio sumazéjimas kraujyje ir tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy kiekio
sumazgjimas (leukopenija);

mazas natrio (hiponatremija) ar fosfaty (hipofosfatemija) kiekis kraujyje;

cukraus kiekio kraujyje padidéjimas;

kreatinfosfokinazés (fermento, kurio daugiausia randama Sirdyje, smegenyse ir skeleto
raumenyse) kiekio padidéjimas;

tam tikry kepenyse susidaran¢iy medziagy (fermenty) kiekio padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti mazZiau kaip 1 is 100 zmoniy)

nauja odos vézio forma (melanoma);

odos polipai;

alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);

akiy pokyciai, jskaitant skys¢iy nutekéjimo sukeltg akies patinimg (chorioretinopatija), Sviesai
jautraus uzpakalinio akies sluoksnio (tinklainés) atsidalijimg nuo palaikanciy sluoksniy
(tinklainés atSoka) bei srities aplink akis patinima;

mazesnis nei normalus $irdies susitraukimy daZnis ir(arba) Sirdies ritmo suretéjimas;
plauciy uzdegimas (pneumonitas);

kasos uzdegimas;

zarnyno uzdegimas (kolitas);

inksty nepakankamumas;

inksty uzdegimas;

uzdegiminé liga, daugiausia paZeidZianti oda, plaucius, akis ir limfmazgius (sarkoidoze).

65



Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 1 000 Zmoniy):
o skrandzio ar zarnyno skylé (perforacija).

Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

. Sirdies raumens uzdegimas (miokarditas), kuris gali sukelti dusulj, kars¢iavima, smarky Sirdies
plakima ir krttinés skausma;
o paveikta uzdegimo, besilupanti oda (eksfoliacinis dermatitas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tafinlar
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tafinlar sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabrafenibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra toks dabrafenibo
mesilato kiekis, kuris atitinka 50 mg arba 75 mg dabrafenibo.

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas, koloidinis silicio
dioksidas, raudonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171) ir hipromeliozé (E464).
Be to, ant kapsuliy yra uZrasas juodu rasalu, kuriame yra juodojo gelezies oksido (E172), Selako
ir propilenglikolio.

Tafinlar i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Tafinlar 50 mg kietosios kapsulés yra nepermatomos tamsiai raudonos spalvos su uzrasu ,,GS TEW* ir
»30 mg*.

Tafinlar 75 mg kietosios kapsulés yra nepermatomos tamsiai rozinés spalvos su uzrasu ,,GS LHF ir
15 mg®,

Tiekiami nepermatomi, baltos spalvos buteliukai su srieginiu plastiko uzdoriu.

Be to, buteliukuose yra silikagelio sausiklis mazoje cilindro formos talpykléje. Sausiklj reikia laikyti
buteliuke, jo negalima valgyti.

Tafinlar 50 mg ir 75 mg kietosios kapsulés tiekiamos pakuotémis, kuriose yra 28 arba 120 kapsuliy.
Jusy Salyje gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000, Ljubljana
Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

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

Ispanija

Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 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 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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