| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas
Tafinlar 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 50 mg dabrafeniba (dabrafenibum).

Tafinlar 75 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 75 mg dabrafeniba (dabrafenibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas kapsulas tumsi sarkana krasa, aptuveni 18 mm garas, uz kapsulas apvalka uzdruka
“GS TEW” un “50 mg”.

Tafinlar 75 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas kapsulas tumsi roza krasa, aptuveni 19 mm garas, uz kapsulas apvalka uzdruka

“GS LHF” un “75 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Melanoma

Dabrafenibs, lietojot monoterapija vai kombinacija ar trametinibu indicéts pieaugusu pacientu, kuriem
ir nerezecgjama vai metastatiska melanoma ar BRAF V600 mutaciju, arst€Sanai (skatit 4.4. un

5.1. apakSpunktu).

Melanomas adjuvanta terapija

Dabrafenibs, lietojot kombinacija ar trametinibu, indicéts adjuvantai arsté$anai pieaugusiem
pacientiem ar BRAF mutacijas pozitivu III pakapes melanomu, péc pilnigas tas rezekcijas.

Nesiksunu plausu vézis (NSCLC — non-small cell lung cancer)

Dabrafenibs, lietojot kombinacija ar trametinibu, indic€ts pieaugusu pacientu, kuriem ir progreséjoss
nesiksiinu plausu veézis ar BRAF V600 mutaciju, arstesanai.



4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar dabrafenibu jauzsak un jauzrauga kvalificétam arstam, kuram ir pieredze pretvéza
lidzeklu lietoSana.

Pirms dabrafeniba lietoSanas, izmantojot apstiprinatu testa metodi, ir janosaka, vai audzgjam ir BRAF
V600 mutacija.

Dabrafeniba efektivitate un droSums pacientiem ar savvalas tipa BRAF melanomu vai savvalas tipa
BRAF NSCLC nav pieradits. Tadel dabrafenibu nedrikst lietot pacientiem ar savvalas tipa BRAF
melanomu vai savvalas tipa BRAF NSCLC (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Devas

Ieteicama dabrafeniba deva, lietojot vai nu monoterapija, vai kombinacija ar trametinibu, ir 150 mg
(divas 75 mg kapsulas) divas reizes diena (kas atbilst kopgjai dienas devai 300 mg). Ieteicama
trametiniba deva, lietojot kombinacija ar dabrafenibu, ir 2 mg vienu reizi diena.

Arstesanas ilgums

Arstésana jaturpina, lidz pacients vairs negiist labumu vai 1idz rodas nepienemama toksicitate (skatit
2. tabulu). Adjuvantas melanomas gadijuma pacienti jaarsté 12 méneSus, ja vien nerodas slimibas
recidivs vai nepienemama toksicitate.

Izlaistas devas
Ja dabrafeniba deva ir izlaista, to nedrikst lictot, ja lidz nakamas planotas devas lictoSanas laikam
atlicis mazak par 6 stundam.

Ja trametiniba deva ir izlaista, dabrafenibu liectojot kombinacija ar trametinibu, trametiniba devu drikst
lietot tikai tad, ja lidz nakamas planotas devas lictoSanas laikam ir vairak neka 12 stundas.

Devas pielagosana
Lai efektivi pielagotu devas, ir pieejami divi dabrafeniba kapsulu stiprumi - 50 mg un 75 mg.

Saistiba ar nevélamam blakusparadibam var biit nepiecieSama arstéSanas partrauksana, devas
samazinasana vai arsté$anas izbeigSana (skatit 1. un 2. tabulu).

Ja pacientam rodas tadas nevélamas blakusparadibas ka adas plakan§tinu vézis (cutaneous squamous
cell carcinoma, cuSCC) vai jauna primara melanoma, devas maina vai zalu lieto§anas partrauksana
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagoSana uvetta gadijuma nav nepiecieSama tik ilgi, kamer acu iekaisumu var kontrol&t ar
efektivu lokalu terapiju. Ja uveits nereagé uz lokalu okularu terapiju, dabrafeniba lietosana japartrauc
lidz acu iekaisuma izzusanai. Tad dabrafenibu atsak lietot, samazinot devu par vienu devas limeni
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Informacija par ieteicamajiem devu Iimenu pazeminajumiem un ieteikumi par devas pielagosanu ir
sniegti attiecigi 1. un 2. tabula.



1. tabula  TIeteicamie devu limenu pazeminajumi

Devas Iimenis Dabrafeniba deva, Trametiniba deva,*
lietojot monoterapija vai tikai lietojot kombinacija ar
kombinacija ar trametinibu dabrafenibu
Sakumdeva 150 mg divas reizes diena 2 mg vienu reizi diena
Pirma devas . . .

s 100 mg divas reizes diena . C
samazinasana 1,5 mg vienu reizi diena
Otras devas samazinasana 75 mg divas reizes diena 1 mg vienu reizi diena
Treéﬁs.devas 50 mg divas reizes diena 1 mg vienu reizi diena
samazinasana

Dabrafeniba devas pielagosana zem 50 mg divas reizes diena nav ieteicama, lietojot monoterapija
vai kombinacija ar trametinibu. Trametiniba devas pielagosana zem 1 mg vienu reizi diena nav
ieteicama, lietojot kombinacija ar dabrafenibu.
* Devu lietoSanas noradijumus, arstgjot ar trametinibu monoterapija, liidzam skatit trametiniba zalu
apraksta - devas un lietoSanas veids

2.tabula  Devas pielagosanas shéma, pamatojoties uz jebkadu nevélamo blakusparadibu (NBP)
pakapi (iznemot drudzi)

Pakape (CTC-AE)* Ieteicama dabrafeniba devas pielagoSana
Lietojot monoterapija vai kombinacija ar trametinibu

1. pakape vai 2. pakape Turpinat arsté$anu un noverot atbilstosi klmiskajam indikacijam.

(panesama)

2. pakape (nepanesama) Partraukt arst€Sanu, 1idz sasniegta 0.—1. toksicitates pakape; atsakot

vai 3. pakape terapiju, pazeminat devu par vienu Itmeni.

4. pakape Izbeigt arstésanu pavisam vai partraukt, 11dz sasniegta 0.—1. toksicitates
pakape; atsakot terapiju, pazeminat devu par vienu limeni.

*Klinisko nev€lamo blakusparadibu intensitate, klasificgjot pec Vispargjiem nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritérijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE), 4.0 red.

Ja personas nevélamas blakusparadibas tiek efektivi kontrol€tas, var apsvert devas atkartotu
kapinasanu ar tadiem paSiem dozéSanas soliem ka devas samazinasanas gadijuma. Dabrafeniba deva
nedrikst parsniegt 150 mg divas reizes diena.

Drudzis

Ja pacienta temperatura ir >38°C, terapija japartrauc (dabrafenibu lietojot monoterapija, gan ari
dabrafenibu lietojot kombinacija ar trametinibu). AtkartoSanas gadijuma terapiju var partraukt ari pie
pirmajiem drudza simptomiem. Jauzsak arstésana ar pretdrudza lidzekliem, piem@ram, ibuprofénu vai
acetaminofénu/paracetamolu. Peroralo kortikosteroidu lietosana jaapsver gadijumos, kad pretdrudza
lidzeklu iedarbiba ir nepietickama. Pacienti janovertg, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi un,
ja nepiecieSams, jaarste saskana ar viet€jo praksi (skatit 4.4. apakSpunktu). Dabrafeniba vai
dabrafeniba kombinacija ar trametinibulietosana jaatsak, ja pacientam vismaz 24 stundas nav
simptomu, vai nu (1) ar tadu pasu devas Itmeni, vai ari (2) par vienu devas limeni jasamazina, ja
drudzis atkartojas un/vai pievienojas citi smagi simptomi, tostarp dehidratacija, hipotensija vai nieru
mazspgja.



Ja rodas ar arst€Sanu saistita toksicitate, dabrafenibu lictojot kombinacija ar trametinibu, abos terapijas
virzienos var biit nepiecieSama devas samazinasana, arst€Sanas partrauksana vai arst€Sanas izbeigsana.
Izne€mumi, kad ir nepiecieSamas devu izmainas tikai viena no Siem abiem terapijas virzieniem, ir stkak
aprakstiti turpmak saistiba ar uvettu, ar RAS mutaciju pozitiviem ne-adas laundabigiem audzgjiem
(galvenokart saistitu ar dabrafeniba liectoSanu), kreisa kambara izsviedes frakcijas (LVEF)
samazinasanos, tiklenes vénu okliziju (TVO), tiklenes pigmenta epitélija atslanoSanos (TPEA) un
intersticialu plausu slimibu (IPS)/pneimonitu (galvenokart saistitu ar trametiniba liectosanu).

Devas izmainu iznémumi (ja tikai viena no abiem terapijas virzieniem tiek samazindta deva) atsevisku
blakusparadibu gadijuma

Uveits

Devu izmainas uveita gadijuma nav nepiecieSamas tik ilgi, kameér acu iekaisumu var kontrolét ar
efektivu lokalu terapiju. Ja uveita gadijuma nav atbildes reakcijas pret lokalu acu terapiju, japartrauc
dabrafeniba lietosana 1idz acu iekaisuma simptomu izzu$anai un p&c tam jaatsak dabrafeniba lietosana,
to samazinot par vienu devas Itmeni. Trametinibu lietojot kombinacija ar dabrafenibu, trametiniba
devas izmainas nav nepiecieSamas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

RAS mutdciju pozitivi ne-dadas laundabigi audzéji

Pirms turpinat arsté€Sanu ar dabrafenibu pacientiem, kuriem ir ne-adas laundabigi audzgji ar RAS
mutaciju, jaapsver prieksrocibas un riski. Trametinibu lietojot kombinacija ar dabrafenibu, trametiniba
devas izmainas nav nepiecieSamas.

Kreisa kambara izsviedes frakcijas (KKIF) samazinasandas/kreisa kambara disfunkcija

Ja dabrafenibs tiek lietots kombinacija ar trametinibu un absoliita KKIF samazinasanas par > 10 %
salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem un izsviedes frakcija ir mazaka par iestade noteikto normas
apaksgjo robezu (NAR), lidzam skatiet trametiniba zalu apraksta (skatit 4.2. apaksSpunktu) trametiniba
devas pielagosanas noradijumus. Trametiniba devas izmainas nav nepiecie$amas, ja to lieto kopa ar
dabrafenibu.

Tiklenes venas okliizija (TVO) un tiklenes pigmenta epitélija atslanosanas (TPEA)

Ja pacienti jebkura bridi trametiniba un dabrafeniba kombingtas terapijas laika zino par jauniem redzes
traucgjumiem, piemeéram, samazinatu centralo redzi, neskaidru redzi vai redzes zudumu, lidzam
skatiet trametiniba zalu apraksta (skatit 4.2. apakSpunktu) trametiniba devas pielagosanas
noradijumus. Dabrafeniba devas izmainas nav nepiecie$amas, ja to lieto kopa ar trametinibu
apstiprinatos RVO un RPED gadijumos.

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Pacientiem, kas arstéti ar dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, un par kuriem ir aizdomas, ka
var€tu biit IPS vai pneimonits, , tai skaita pacientiem, kuriem ir jauni vai progresgjosi pulmonali
simptomi un atrades, tai skaita klepus, aizdusa, hipoksija, izsvidums pleira vai infiltrati, Iidz klmisko
izmekl&jumu rezultatu noskaidrosanai, liidzam skatiet trametiniba zalu apraksta (skatit

4.2. apakSpunktu) trametiniba devas pielagoSanas noradijumus. Trametinibu lietojot kombinacija ar
dabrafenibu, dabrafeniba devas izmainas IPS vai pneimonita gadijuma nav nepiecieSamas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepieciesama. Kliniskie dati par individiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami, un
iesp&jamo nepieciesamibu pec devas pielagoSanas nevar noteikt (skatit 5.2. apak$punktu). Pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem dabrafenibs, lietojot monoterapija vai kombinacija ar
trametinibu, jalieto piesardzigi.



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagos$ana nav nepiecieSama. Kliniskie
dati par individiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami, un
iesp&jamo nepieciesamibu pec devas pielagosanas nevar noteikt (skatit 5.2. apakSpunktu).
Metabolisms aknas un izdaliSanas ar zulti ir primarais dabrafeniba un ta metabolitu eliminacijas cels,
un pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem var bt pastiprinata $o zalu
iedarbiba. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem dabrafenibs,
lietojot monoterapija vai kombinacija ar trametinibu, jalieto piesardzigi.

Ipasas populacijas

Pacienti, kuri nepieder baltajai rasei

Dabrafeniba droSuma un efektivitates dati pacientiem, kuri nepieder baltajai rasei, ir ierobezoti.
Populacijas farmakokingtikas analize uzradija, ka aziatu un baltas rases pacientiem dabrafeniba
farmakokingtikas atSkiribas nav nozimigas. Aziatu izcelsmes pacientiem dabrafeniba devas
pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilveki
Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija

Dabrafeniba drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem (< 18 gadi), [idz $Sim nav
pieradita. Kliniskie dati nav pieejami. P€tfjumos ar jauniem dzivniekiem ir novérotas dabrafeniba
nevelamas blakusparadibas, kadas nav noverotas pieaugusiem dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Tafinlar paredzets iekskigai lietoSanai. Kapsulas janorij veselas kopa ar tideni. Dabrafeniba kimiskas
nestabilitates de] tas nedrikst koslat vai sasmalcinat, ka arT nedrikst sajaukt ar €dienu vai Skidrumiem.

Dabrafeniba devu ieteicams lietot katru dienu viena un taja pasa laika, starp devam ieturot aptuveni
12 stundu intervalu. Dabrafenibu un trametinibu lietojot kombinacija, trametiniba deva jalieto vienu
reizi diena viena un taja pasa laika vienlaicigi ar dabrafeniba rita devu vai vakara devu.

Dabrafenibs jalieto vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas péc édienreizes.

Ja pacientam pé&c dabrafeniba lietosanas ir vemsana, zalu devu nedrikst lietot atkartoti, un jalieto
nakama planota deva.

Ladzam, skatit trametiniba zalu aprakstu par lietoSanas veidu, parakstot to kombinacija ar dabrafenibu.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Dabrafenibu lietojot kombinacija ar trametinibu, pirms arsté$anas uzsakSanas jaizlasa informacija
trametiniba zalu apraksta. Lai iegiitu papildu informaciju par bridingjumiem un piesardzibu lietoSana,

kas saistita ar trametiniba terapiju, liidzam skatit trametiniba zalu aprakstu.

BRAF V600 noteik$ana

Dabrafeniba efektivitate un droSums pacientiem ar savvalas tipa BRAF melanomu vai savvalas tipa
BRAF NSCLC nav pieradita, tadel dabrafenibu nedrikst lietot pacientiem ar savvalas tipa BRAF
melanomu vai savvalas tipa BRAF NSCLC (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).



Dabrafeniba un trametiniba kombinacija pacientiem ar melanomu, kuriem slimiba ir progreséjusi
BRAF inhibitoru terapijas laika

Ir ierobezoti dati par pacientiem, kuri lietojusi dabrafenibu kombinacija ar trametinibu un kuriem
slimiba ir progres&jusi iepriekigjas BRAF inhibitoru terapijas laika (skatit 5.1. apak§punktu). Sie dati
uzrada, ka Siem pacientiem kombinacijas efektivitate bis zemaka (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadgejadi
pirms terapijas ar So iepriek§€jo BRAF inhibitoru kombinaciju arstétaja populacija jaapsver citas
arsteSanas iesp&jas. ArstéSanas seciba péc slimibas progreséSanas iepriek$gjas BRAF inhibitoru
terapijas nav noteikta.

Jauni laundabigie audzgji

Dabrafenibu lietojot monoterapija vai kombinacija ar trametnibu, var rasties jauni laundabigie
audzgji - gan adas, gan ne-adas audzgji.

Adas laundabigie audzé&ji

Adas plakansiinu karcinoma (cuSCC)

Ir zinots par adas plakansinu karcinomas (cuSCC) gadijumiem (ieskaitot keratoakantomu) pacientiem,
kuri arst&ti ar dabrafenibu monoterapija vai kombinacija ar trametinibu (skatit 4.8. apak$punktu).

Il fazes pétijumos MEK115306 un MEK116513 pacientiem ar nerezecgjamu vai metastatisku
melanomu cuSCC novérots 10 % (22/211) pacientu, kas sanéma dabrafenibu monoterapija un attiecigi
18 % (63/349) pacientu, kas sanéma vemurafenibu monoterapija. Integrétaja droSuma populacija, ko
veidoja pacienti ar melanomu un progreséjoSu NSCLC, cuSCC radas 2 % (19/1076) pacientu, kas
sanéma dabrafenibu kombinacija ar trametinibu. Vidgjais laiks 1idz pirma cuSCC rasanas diagnozei
MEK115306 pétijuma bija 223 dienas (robezas no 56 lidz 510 dienam) kombingtas terapijas grupa un
60 dienas (robezas no 9 lidz 653 dienam) dabrafeniba monoterapijas grupa. Melanomas adjuvantas
terapijas 111 fazes pétijjuma BRF115532 (COMBI-AD) 1% (6/435) pacientu, kas sanéma dabrafenibu
kombinacija ar trametinibu, salidzinajuma ar 1% (5/432) pacientu, kas sanéma placebo, attistijas
cUSCC. Laika mediana Iidz cuSCC pirmo pazimju paradiSanas bridim adjuvantas terapijas petijuma
bija aptuveni 18 ned€las kombingtas terapijas grupa un 33 ned€las placebo grupa.

Pirms dabrafeniba terapijas uzsak$anas, ka arf reizi ménesi visa arsté$anas laika un vél lidz seSiem
meénesiem péc arstéSanas, ieteicams veikt adas izmekl€Sanu, lai konstat&tu, vai nav radies cuSCC.
Kontrole jaturpina vel 6 menesus pec dabrafeniba liectosanas beigam vai lidz citas pretaudzgju terapijas
uzsaksSanai.

cuSCC gadijuma javeic dermatologiska ekscizija un dabrafeniba terapija vai, ja tiek lietota
dabrafeniba un trametiniba kombinacija, jaturpina bez devas pielagosanas. Pacientiem jadod
noradijumi nekavgjoties informét arstu, ja rodas jebkadi jauni bojajumi.

Jauna primara melanoma

Kliniskajos pétijumos zinots par jaunas primaras melanomas gadijumiem pacientiem, kas arstéti ar
dabrafenibu. Nerezecgjamas vai metastatiskas melanomas kliniskajos p&tijumos Sie gadijumi tika
identific€ti pirmo 5 terapijas meénesu laika, lietojot dabrafenibu monoterapija. Jaunas primaras
melanomas gadijumos var veikt eksciziju un nav nepiecieSama arstéSanas pielagosana. Adas bojajumi
jakontrolg, ka aprakstits ieprieks apakSpunkta par cuSCC.

Laundabigie audzéji (ne adas)

In vitro eksperimentos pieradita paradoksala mitogénu aktivétas proteinkinazes (MAP kinazes)
signalcela aktivacija BRAF savvalas tipa $iinas ar RAS mutacijam, kad tas tika paklautas BRAF
inhibitoru iedarbibai. Tas var biit par iemeslu paaugstinatam laundabigu slimibu (ne adas) riskam
dabrafeniba iedarbibas gadijuma personam ar RAS mutacijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Klmiskajos
pétijumos ir noveroti ar RAS saistiti laundabigi audzgji, lietojot gan citu BRAF inhibitoru (hroniska
mielomonoleikoze un galvas un kakla (ne adas) SCC), gan dabrafenibu monoterapija (aizkunga
dziedzera adenokarcinoma, zultsvadu adenokarcinoma), gan dabrafenibu kombinacija ar MEK
inhibitoru trametinibu (kolorektals vézis, aizkunga dziedzera v&zis).




Pirms arstéSanas uzsaksanas pacientiem jaizmekl€ galva un kakls, vismaz vizuali apskatot mutes
glotadu un izpalpgjot limfmezglus, ka ari veicot kriisu kurvja/védera dobuma datortomografisku (DT)
skeng$anu. ArstéSanas laika pacienti jakontrolg kliniski atbilstosa veida, kas var ietvert galvas un kakla
izmekl&Sanu ik p&c tris ménesiem un kriiSu kurvja/vedera dobuma DT skengésanu ik p&c sesSiem
meénesiem. Taisnas zarnas un iegurna izmekl&Sana ieteicama pirms arstéSanas un tas beigas vai tad,
kad kliniski nepiecieSams. Atbilstosi kliniskai nepiecie$amibai japarbauda pilna asins aina un asins
kimiskais sastavs.

Ieguvumi un riski ir jaapsver pirms dabrafeniba lietoSanas pacientiem ar iepriek§€ju vai esoSu audzgju,
kas saistits ar RAS mutacijam. Trametiniba devas izmainas nav nepiecieSamas, to lietojot kopa ar
dabrafenibu.

P&c dabrafeniba lietoSanas partrauk$anas parbaudes (ne adas) sekundaru/recidivéjosu laundabigu
audzgju atklasanai jaturpina lidz seSiem meéneSiem ilgi vai lidz citas pretaudzgju terapijas uzsakSanai.
Patologiskas atrades gadijuma jarikojas atbilstosi kliniskai praksei.

AsinoSana

Asinosanas gadijumi, tai skaita apjomiga asinoSana un hemoragijas ar letalu iznakumu, ir radusies
pacientiem, kuri lietojusi trametiniba un dabrafeniba kombingto terapiju (skatit 4.8. apakS$punktu).
Lidzam papildu informaciju skatit trametiniba zalu apraksta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Redzes traucéjumi

Kliniskajos p&tijumos ir zinots par oftalmologiskam reakcijam, tai skaita uveitu, iridociklitu un irftu
pacientiem, kas arstéti ar dabrafenibu monoterapija vai kombinacija ar trametinibu. Regulari
jakontrolg, vai pacientiem terapijas laika nerodas ar redzi saistitas pazimes un simptomi (piemeram,
redzes parmainas, fotofobija un sapes acs).

Devas pielagosana uvetta gadijuma nav nepiecieSama tik ilgi, kamer acu iekaisumu var kontrol&t ar
efektivu lokalu terapiju. Ja uveits nereagé uz lokalu okularu terapiju, dabrafeniba lietoSana japartrauc
lidz acu iekaisuma izzuSanai. Tad dabrafenibu atsak lietot, samazinot devu par vienu devas limeni
(skatit 4.4. apakSpunktu). Trametiniba devas izmainas nav nepiecieSamas, to lietojot kombinacija ar
dabrafenibu, ja diagnosticets uveits.

Lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, var rasties TPEA un TVO. Liudzam skatit trametiniba
zalu apraksta (skatit 4.4. apakSpunktu). Dabrafeniba devas izmainas nav nepiecieSamas, to lietojot
kombinacija ar trametinibu, ja diagnostic&tas TVO vai TPEA.

Drudzis

Par drudzi zinots kliniskajos p&tijumos, lietojot dabrafenibu monoterapija un kombinacija ar
trametinibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos pétijumos 1 % pacientu, kas lietoja dabrafenibu
monoterapija, konstatéti bitiska neinfekcioza drudZa gadijumi, ko defingja ka drudzi, kuru pavadija
stipri drebuli, dehidratacija, hipotensija un/vai akiita prerenalas izcelsmes nieru mazspgja individiem
ar normaliem sakotngjiem nieru darbibas raditajiem (skatit 4.8. apakspunktu). Sadi bitiska
neinfekcioza drudza gadijumi parasti sakas pirma dabrafeniba monoterapijas lietoSanas ménesa laika.
Pacienti, kuriem bija biitisks neinfekciozs drudzis, labi reaggja uz zalu lietoSanas partraukSanu un/vai
devas samazinaSanu un atbalsta apripi.



Drudza bieZums un smagums ir palielinats kombingtas terapijas gadijuma. MEK 115306 pétijuma
pacientiem ar nerezec€jamu vai metastatisku melanomu, kombingtas terapijas grupa par drudzi tika
zinots 57 % (119/209) pacientu ar 7 % 3. pakapes, salidzinot ar dabrafeniba monoterapijas grupu, kura
par drudzi zinots 33 % (69/211) pacientu, 2 % 3. pakapes. Il fazes pétijuma BRF113928 pacientiem ar
progres€josSu NSCLC drudza sastopamiba un smaguma pakape nedaudz palielingjas, kad dabrafenibu
lietoja kombinacija ar trametinibu (48 %, 3 % 3. pakapes), salidzinot ar dabrafeniba monoterapiju

(39 %, 2 % 3. pakapes). Melanomas adjuvantas terapijas 111 fazes p&tijuma BRF115532 (COMBI-AD)
drudza biezums un smagums bija lielaks grupa, kas sanéma dabrafenibu kombinacija ar trametinibu
(67%; 6% 3/4 pakape), salidzinot ar placebo grupu (15%; <1% 3. pakape).

Pacientiem ar nerezecgjamu vai metastatisku melanomu, kuri sanéma dabrafenibu kombinacija ar
trametinibu un kuriem paradijas drudzis, aptuveni puse no pirmreizgja drudza gadijumiem bija pirma
terapijas ménesa laika, un aptuveni vienai treSdalai pacientu bija 3 vai vairak gadijumu.

Terapija (dabrafenibu lietojot monoterapija, gan ari dabrafenibu lietojot kombinacija ar trametinibu)
japartrauc, ja pacienta temperatara ir > 38°C (skatit 5.1. apakSpunktu). Atkartosanas gadijuma terapiju
var partraukt arT pie pirmajiem drudza simptomiem. Jauzsak arsteéSana ar pretdrudza Iidzekliem,
piemeram, ibuprofénu vai acetaminofénu/paracetamolu. Peroralo kortikosteroidu lietoSana jaapsver
gadijumos, kad pretdrudza lidzeklu iedarbiba ir nepietickama. Janovérté, vai pacientiem nav infekcijas
pazimju un simptomu. Terapiju var atsakt péc drudza izzusanas. Ja drudzis ir saistits ar citam smagam
pazim&m vai simptomiem, terapiju atsak p&c drudza izzuSanas un atbilsto$i kliniskajiem apstakliem,
lietojot samazinata deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

KKIF samazinaSanas/kreisa kambara disfunkcija

Zinots, ka dabrafenibs kombinacija ar trametinibu samazina KKIF (skatit 4.8. apakSpunktu). Papildu
informaciju ltidzam skatit trametiniba zalu apraksta (skatit 4.4. apak$punktu). Dabrafeniba devas
pielagosana, ja to lieto kopa ar trametinibu, nav nepieciesama.

Nieru mazspg&ja

Pacientiem, kuri lietoja dabrafenibu monoterapija, nieru mazspgja ir identificéta < 1 % pacientu, un
<1 % pacientu, kuri lietoja dabrafenibu kombinacija ar trametinibu. Noverotie gadijumi parasti bija
saistiti ar drudzi un dehidrataciju un pacientiem bija laba atbildes reakcija uz devas partraukSanu un
vispargjiem atbalsta pasakumiem. Ir zinots par granulomatozo nefiitu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Terapijas laika pacientiem regulari jakontrol€ kreatinina [imenis seruma. Ja kreatinina Iimenis
paaugstinas, dabrafeniba lietoSana atbilstosi kltniskajiem apstakliem japartrauc. Dabrafeniba lietoSana
pacientiem ar nieru mazspégju (kreatinins noteikts > 1,5 x ANR) nav pétita, tapec lietojot Sajos
gadijumos jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ar aknam saistitas blakusparadibas

Dabrafeniba klniskajos petijumos, lietojot to monoterapija un kombinacija ar trametinibu (skattt

4.8. apakSpunktu), zinots par blakusparadibam, kas saistitas ar aknam. Pacientiem, kurus arste ar
dabrafenibu monoterapija vai kombinacija ar trametinibu, pirmos 6 trametiniba terapijas ménesus
ieteicams ik p&c Cetram nedélam noteikt aknu darbibas raditajus. Atkariba no kliniskajam indikacijam
aknu raditaju kontroli var turpinat ar velak. Papildu informaciju ladzam skatit trametiniba zalu
apraksta.

Hipertensija

Saistiba ar dabrafeniba lietoSanu kombinacija ar trametinibu, ir zinots par asinsspiediena
paaugstinasanos pacientiem ar ieprieks bijusu hipertensiju vai bez tas (skatit 4.8. apakspunktu).
Papildu informaciju ltiidzam skatit trametiniba zalu apraksta.



Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Kliniskajos pétijumos, kuros pétita dabrafeniba lictosana kombinacija ar trametinibu, ir zinots par IPS
vai pneimonttu. Papildu informaciju lidzam skatit trametiniba zalu apraksta 4.4. apakSpunkta. Ja
dabrafenibs tiek lietots kombinacija ar trametinibu, tad terapiju ar dabrafenibu var turpinat tada pasa
deva.

Izsitumi

Izsitumi noveroti aptuveni 24 % pacientu Kliniskajos p&tjjumos, lietojot dabrafenibu kombinacija ar
trametinibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairuma gadijumu tie bija 1. vai 2. pakapes, un to dél nebija
nepiecieSama zalu lietoSanas partrauksana vai devas samazinasana. Papildu informaciju lidzam skatit
trametiniba zalu apraksta 4.4. apakspunkta.

Rabdomiolize

Zinots, ka pacientiem, kuri lietoja dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, ir radusies rabdomiolize
(skatit 4.8. apakSpunktu). Papildu informaciju ladzam skatit trametiniba zalu apraksta
4.4. apakSpunkta.

Pankreatits

Ir zinots par pankreatitu, kas radies nerezecgjamas vai metastatiskas melanomas kliniskajos p&tijumos
< 1 % pacientu, kurus arstéja ar dabrafenibu, lietojot to monoterapija vai kombinacija ar trametinibu,
un apméram 4 % pacientu, kurus arst€ja ar dabrafenibu, to lietojot kombinacija ar trametinibu,
NSCLC kliniskajos pétijumos. Viens no $iem gadijumiem radas pirmaja dabrafeniba lietosanas diena
metastatiskas melanomas pacientam un recidivéja, uzsakot atkartotu zalu lietoSanu samazinata deva.
Melanomas petijuma adjuvanta terapija par pankreatitu zinoja <1% (1/435) pacientu, kas san€ma
dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, un neeviens gadijums netika zinots placebo grupa.
Neizskaidrojamu veédersapju gadijuma steidzami javeic izmekl€sana, ieklaujot amilazes un lipazes
koncentracijas seruma mérijumus. Atsakot dabrafeniba lietoSanu péc pankreatita epizodes, pacienti
ripigi janovero.

Dzilo vénu tromboze/Plausu embolija

Plausu embolija vai dzilo vénu tromboze var rasties, ja dabrafenibs tiek lietots kombinacija ar
trametinibu. Ja pacientiem attistas plausu embolijas vai dzilo vénu trombozes simptomi, pieméram,
elpas trilkums, sapes kriiskurvi, roku vai kaju tuska, viniem nekavgjoties jameklé medictniska
palidziba. Dzivibu apdraudosas plausu embolijas gadijuma trametiniba lietoSana jaizbeidz pavisam.

Smagas adas blakusparadibas

ArsteSanas laika ar dabrafeniba/ trametiniba kombingto terapiju, zinots par smagam adas
blakusparadibam (SCARS — severe cutaneous adverse reactions), tostarp Stivensa-DZonsona sindromu
un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS - drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), kas var biit dzivibu apdraudosa vai letala. Pirms arstéSanas
uzsaksanas pacienti jabridina par pazimém un simptomiem, un ripigi jauzrauga, vai nerodas adas
blakusparadibas. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par SCAR, dabrafeniba un trametiniba
lietoSana japartrauc.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem, kuri lieto trametinibu monoterapija un kombinacija ar dabrafenibu, zinots par kolitu un
kunga-zarnu trakta perforaciju, taja skaita letaliem iznakumiem (skatit 4.8. apak$punktu). Liidzam
papildu informaciju skatit trametiniba zalu apraksta (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Sarkoidoze

Zinots par sarkoidozes gadijumiem pacientiem, kurus arstgja ar dabrafenibu kombinacija ar
trametinibu, kas galvenokart skara adu, plausas, acis un limfmezglus. Vairuma gadijumu arstésana ar
dabrafenibu un trametinibu tika turpinata. Ja diagnosticéta sarkoidoze, jaapsver atbilstoSa arstéSana. Ir
svarigi neinterpretét sarkoidozi ka slimibas progreséSanu.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, ir novérota
hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH). Lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, jaievéro
piesardziba. Ja HLH tiek apstiprinata, dabrafeniba un trametiniba lieto$ana ir japartrauc un jauzsak
HLH arstésana.

Citu zalu ietekme uz dabrafenibu

Dabrafenibs ir CYP2C8 un CYP3 A4 substrats. Kad vien iesp&jams, jaizvairas no specigu $o enzimu
inducétaju lietosanas, jo tie var samazinat dabrafeniba efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Dabrafeniba ietekme uz citam zalém

Dabrafenibs ir metaboliz&joso enzimu inducétajs, ka rezultata var zust daudzu tradicionali lietotu zalu
efektivitate (piemerus skatit 4.5. apakSpunkta). Tadgl, uzsakot arst€Sanu ar dabrafenibu, ieteicams
parskatit lietotas zales. Ja vien nav iesp&jama efektivitates kontrole un devu pielagoSana, no
dabrafeniba un tadu zalu, kuras ir jutigi noteikto metaboliz&joSo enzimu vai transportétaju substrati
(skatit 4.5. apakSpunktu), vienlaicigas lietoSanas parasti ir jaizvairas.

Lietojot dabrafenibu vienlaicigi ar varfarinu, samazinas varfarina iedarbiba. Lietojot dabrafenibu
vienlaicigi ar varfarinu un partraucot dabrafeniba lietoSanu, jaievéro piesardziba, un icteicams
papildus kontrolét Starptautisko standartizéto koeficientu (International Normalised Ratio, INR)
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot dabrafenibu vienlaicigi ar digoksinu, var samazinaties digoksina iedarbiba. Lietojot digoksinu
(transportvielas substratu) vienlaicigi ar dabrafenibu un partraucot dabrafeniba lietosanu, jaievero
piesardziba, un ieteicama digokstna papildus kontrole (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz dabrafenibu

Dabrafenibs ir metabolizgjoso enzimu CYP2C8 un CYP3 A4 substrats, savukart akttvie metaboliti
hidroksidabrafenibs un demetildabrafenibs ir CYP3A4 substrati. Tadel zales, kuras ir specigi CYP2CS8
vai CYP3A4 inhibitori vai induc@taji, varétu attiecigi paaugstinat vai pazeminat dabrafeniba
koncentraciju. Kad vien iesp&jams, dabrafeniba lietoSanas laika jaapsver alternativu lidzeklu
izmantoSana. Ja vienlaicigi ar dabrafenibu tiek lietoti specigi inhibitori (pieméram, ketokonazols,
gemfibrozils, nefazodons, Klaritromicins, ritonavirs, sakvinavirs, telitromicins, itrakonazols,
vorikonazols, posakonazols, atazanavirs), jaievero piesardziba. Jaizvairas no dabrafeniba un sp&cigu
CYP2C8 vai CYP3A4 inducétaju (pieméram, rifampicina, fenitoina, karbamazepina, fenobarbitala vai
divskautnu asinszales (Hypericum perforatum)) vienlaicigas lieto$anas.
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Ketokonazola (CYP3A4 inhibitora) lietoSana pa 400 mg reizi diena kopa ar dabrafenibu pa 75 mg
divas reizes diena izraisija dabrafeniba AUC palielinasanos par 71% un dabrafeniba Cmax
palielinasanos par 33 %, salidzinot ar dabrafeniba viena paSa liectoSanu pa 75 mg divas reizes diena.
Vienlaiciga lietoSana izraisija hidroksi- un dezmetil-dabrafeniba AUC palielinasanos (palielinagjums
par attiecigi 82 % un 68 %). Tika konstat&ta arT karboksi-dabrafeniba AUC samazinasanas par 16 %.

Gemfibrozila (CYP2CS inhibitora) lietosana pa 600 mg divas reizes diena kopa ar dabrafenibu pa
75 mg divas reizes diena izraisija dabrafeniba AUC palielinasanos par 47 %, bet nemainija
dabrafeniba Cmax, salidzinot ar dabrafeniba viena pasa lieto$anu pa 75 mg divas reizes diena.
Gemfibrozilam nebija klmiski nozimigas ietekmes uz dabrafeniba metabolitu sistemisko kopgjo
iedarbibu (< 13 %).

Rifampina (CYP3A4/CYP2CS induktors) lieto§ana pa 600 mg vienu reizi diena kopa ar dabrafenibu
pa 150 mg divas reizes diena izraisTja dabrafeniba atkartotu devu Cmax (27%) un AUC (34%)
pazeminasanos. AtbilstoSas izmainas hidroksidabrafeniba AUC nenoveéroja. Bija karboksidabrafeniba
AUC paaugstinasanas par 73% un desmetildabrafeniba AUC pazeminasanas par 30%.

Atkartota dabrafeniba lietoSana pa 150 mg divas reizes diena vienlaicigi ar pH paaugstino$am zalém
rabeprazolu pa 40 mg vienu reizi diena, izraisija AUC pazeminasanos par 3% un dabrafeniba Cpax
pazeminasanos par 12%. Uzskata, ka §1s dabrafeniba AUC un Cpax izmainas nav kliniski nozimigas.
Nav sagaidams, ka aug$gja kunga-zarnu trakta pH limeni ietekmgjosas zales (piem., protonu stikna
inhibitori, H, receptoru antagonisti, antacidi) samazinatu dabrafeniba biopieejamibu.

Dabrafeniba ietekme uz citam zalém

Dabrafenibs ir enzimu inducétajs un pastiprina zales metaboliz&joso enzimu, tai skaita CYP3A4,
CYP2Cs un CYP2B6, sintezi, un var pastiprinat transportetaju sintézi. Ta rezultata pazeminas $o
enzimu metaboliz&to zalu koncentracija plazma un var tikt ietekmétas dazas transportetas zalu vielas.
Koncentracijas plazma pazeminaSanas var izraistt ar1 $o zalu kliniskas iedarbibas zudumu vai
samazinasanos. Ir arT risks, ka var&tu pastiprinati veidoties $adu zalu aktivie metaboliti. Vargtu tikt
inducéti tadi enzimi ka CYP3A aknas un zarnu trakta, ka ari CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
un UGT (enzimi, kas katalizé konjugaciju ar glikuronidu). Var tikt inducets art transporta proteins Pgp
un arf citi transportétaji, pieméram, MRP-2. OATP1B1/1B3 un BCRP indukcija nav ticama, nemot
vera kliniska petijuma ar rosuvastatinu noveérojumus.

In vitro dabrafenibs izraisija no devas atkarigu CYP2B6 un CYP3A4 daudzuma pieaugumu.
Klmiskaja zalu mijiedarbibas p&tijuma, ja vienlaicigi lietoja atkartotas dabrafeniba devas, iekskigi
lietota midazolama (CYP3 A4 substrats) Cmax un AUC samazinajas attiecigi par 47 % un 65 %.

Lietojot dabrafenibu pa 150 mg divas reizes diena un varfarinu, S- un R-varfarina AUC samazin3jas
par 37 % un 33 %, attiecigi salidzinot ar varfarina monoterapiju. S- un R-varfarina Cmax palielinajas
par 18 % un 19 %.

Paredzama mijiedarbiba ar daudzam zalem, kuras tiek eliminétas metabolisma vai aktiva transporta
cela. Ja to raditais terapeitiskais efekts pacientam ir nozimigs un nav iesp&jams vienkarsi veikt devu
pielagosanu, pamatojoties uz efektivitates vai koncentracijas plazma kontroléSanu, no $adu zalu
lietoSanas jaizvairas vai tas jalieto piesardzigi. Ir aizdomas par lielaku aknu bojajuma risku péc
paracetamola lietoSanas tadiem pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar enzimu induc@tajiem.
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Paredzams, ka tas attiecinams uz daudzam zalém, ta¢u mijiedarbibas apmérs var biit atskirigs. Zalu
grupas, uz ko tas varétu bat attiecinams, ir $adas, bet ne tikai:

pretsapju lidzekli (pieméram, fentanils, metadons);

antibiotikas (pieméram, klaritromicins, doksiciklins);

pretvéza lidzekli (pieméram, kabazitaksels);

antikoagulanti (pieméram, acenokumarols, varfarins (skatit 4.4. apakSpunktu));
pretepilepsijas Iidzekli (piem&ram, karbamazepins, fenitoins, primidons, valproiskabe);
antipsihotiskie lidzekli (piemeéram, haloperidols);

kalcija kanalu blokatori (pieméram, diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins, verapamils);
sirds glikozidi (piemé&ram, digoksins, skatit 4.4. apakSpunktu);

kortikosteroidi (pieméram, deksametazons, metilprednizolons);

pretvirusu lidzekli HIV infekcijas arstéSanai (pieméram, amprenavirs, atazanavirs, darunavirs,
delavirdins, efavirenzs, fosamprenavirs, indinavirs, lopinavirs, nelfinavirs, sakvinavirs,
tipranavirs);

hormonalie kontracepcijas Iidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu);

miega Iidzekli (piemeéram, diazepams, midazolams, zolpidems);

imunsupresanti (piem&ram, ciklosporins, takrolims, sirolims);

statini, ko metabolizé CYP3A4 (piem&ram, atorvastatins, simvastatins).

Induc@sana varetu sakties péc atkartotu dabrafeniba devu liectosanas 3 dienas. P&c dabrafeniba
lietoSanas izbeigSanas induc€Sana pakapeniski samazinas un ir iespgjama jutigo CYP3A4, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C19, UDP glikuronoziltransferazes (UGT) un transportétaju substratu
(piem., Pgp vai MRP-2) koncentracijas paaugstinasanas; ir jakontrol€ iesp&jama toksicitate, un var bt
nepiecieSama $o lidzeklu devas pielagosana.

In vitro dabrafenibs ir CYP3A4 inhibitors, ko nosaka darbibas mehanisms. Tadgl pirmajas arstéSanas
dienas var noverot parejosu CYP3A4 inhibiciju.

Dabrafeniba ietekme uz vielu transporta sistémam

In vitro dabrafenibs ir cilvéka organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATP1B3 un BCRP inhibitors. 16 pacientiem, vienlaicigi lietojot rosuvastatina (OATP1B1,
OATPIB3 un BCRP substrats) vienreizéju devu kopa ar dabrafeniba 150 mg atkartotam devam divas
reizes diena, rosuvastatina Cmax paaugstinajas 2,6 reizes, kamer AUC izmainas bija minimalas (7 %
palielinajums). Maz ticams, ka rosuvastatina Cmax paaugstinajumam ir kliniska nozime.

Kombinacija ar trametinibu

Vienlaiciga atkartota trametiniba 2 mg vienu reizi diena devas un dabrafeniba 150 mg divas reizes
diena lietoSana neradija klmiski nozimigas trametiniba vai dabrafeniba Cmax un AUC izmainas ar
attiecigi dabrafeniba Cmax un AUC 16 un 23 % pieaugumu. Neliels trametiniba biopieejamibas
samazinajums bija atbilsto§s AUC 12 % samazinajumam, kas tika aprékinats, trametinibu lietojot
kombinacija ar dabrafenibu, CYP3A4 induktoru, izmantojot farmakokin&tikas populacijas analizi.

Ja dabrafenibs tiek lietots kombinacija ar trametinibu, skatiet noradijumus par zalu mijiedarbibu
dabrafeniba un trametiniba zalu apraksta 4.4. un 4.5. apakSpunkta.

Uztura ietekme uz dabrafenibu

Pacientiem dabrafenibs, lietojot monoterapija vai kombinacija ar trametinibu, jalieto vismaz vienu
stundu pirms vai divas stundas p&c €Sanas, jo uzturs ietekmé dabrafeniba uzsiikSanos (skatit
5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija sievietém

Sievieteém reproduktiva vecuma arstéSanas laika un lidz 2 nedglas p&c dabrafeniba arstésanas beigam
un 16 nedélas péc pedgjas trametiniba devas, lietojot kombinacija ar dabrafenibu, jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Dabrafenibs var samazinat iekskigi vai sisteémiski lietojamo hormonalo
kontracepcijas Iidzeklu efektivitati; jaizmanto cita efektiva kontracepcijas metode (skatit

4.5. apakspunktu).

Gritnieciba

Dati par dabrafeniba lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati un embriofetalas attistibas toksicitati, ieskaitot teratogénu ietekmi (skatit

5.3. apakspunktu). Dabrafenibu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien paredzamais ieguvums matei
neatsver iespgjamo risku auglim. Ja pacientei dabrafeniba lietoSanas laika iestajas griitnieciba,
paciente jainformé par iesp&jamo kaitgjumu auglim. Lidzam skatit trametiniba zalu aprakstu (skatit
4.6. apakspunktu), ja to lieto kombinacija ar trametinibu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dabrafenibs izdalas cilveéka piena. Ta ka daudzas zales izdalas cilvéka piena, nevar
izslegt risku be&rnam, kurs tiek barots ar kruti. Izvertgjot kriits barosanas radito ieguvumu bérnam un
ieguvumu no terapijas sievietei, japienem lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt
dabrafeniba lietoSanu.

Fertilitate

Dati par dabrafeniba lietosanu monoterapija vai kombinacija ar trametinibu cilvékiem nav pieejami.
blakusparadibas, kas skar viriskos un sievi§kos vairo$anas organus (skatit 5.3. apak$punktu). Lietojot
dabrafenibu monoterapija vai kombinacija ar trametinibu, virieSu dzimuma pacienti jainformé par
iesp&jamu spermatogenézes traucéjumu risku; $§adi trauc&jumi var biit neatgriezeniski. Lidzam skatit
trametiniba zalu aprakstu (skatit 4.6. apakSpunktu), ja to lieto kombinacija ar trametinibu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Dabrafenibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Izvertgjot pacienta
speju izpildit darbibas, kuras prasa spriestspgju, motoras vai kognitivas iemanas, janem vera pacienta

klmiskais stavoklis un dabrafeniba nevélamo blakusparadibu spektrs. Pacienti jainformé par iesp&jamu
nogurumu vai redzes traucgjumiem, kas varétu ietekmét §ada veida darbibas.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dabrafeniba monoterapijas drosums pamatojas uz integréto droSuma populaciju no pieciem
kliniskajiem pétijjumiem — BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710
(BREAK-2), BRF113220 un BRF112680, kuros piedalijas 578 pacienti, kuriem ir nerezec&jama vai
metastatiska melanoma ar BRAF V600 mutaciju, un kurus arst&ja ar dabrafenibu 150 mg divas reizes
diena. Biezakas zalu nevelamas blakusparadibas (sastopamiba> 15 %), par kuram zinots saistiba ar
dabrafenibu, bija hiperkeratoze, galvassapes, drudzis, artralgija, nogurums, slikta diisa, papiloma, matu
izkriSana, izsitumi un vemsana.

Dabrafeniba drosums, lietojot kombinacija ar trametinibu, tika izvertéts integrétaja droSuma
populacija, ko veidoja 1076 pacienti, kuriem ir nerezec&jama vai metastatiska melanoma ar BRAF
V600 mutaciju, BRAF mutacijas pozitiva Il pakapes melanoma, p&c pilnigas tas rezekcijas (adjuvanta
arst€sana) un progres€joss NSCLC un kuri tika arsteti ar dabrafenibu 150 mg divas reizes diena un
trametinibu 2 mg vienu reizi diena. 559 no $iem pacientiem lietoja kombinaciju melanomai ar BRAF
V600 mutaciju divos randomiz&tos 111 fazes pétijumos - MEK115306(COMBI-d) un MEK116513
(COMBI-v), 435 lietoja kombinaciju BRAF mutacijas pozitivas III pakapes melanomas péc pilnigas
tas rezekcijas adjuvantai arstéSanai randomizéta III fazes p&tijuma BRF115532 (COMBI-AD) un 82
lietoja kombinaciju NSCLC ar BRAF V600 mutaciju vairaku grupu nerandomizéta Il fazes petijuma
BRF113928 (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas (sastopamiba> 20 %), dabrafenibu kombingjot ar
trametinibu, bija drudzis, nogurums, slikta diisa, drebuli, galvassapes, caureja, vemsana, artralgija un
izsitumi.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak tabulas veida apkopotas ar dabrafenibu saistitas nevélamas blakusparadibas, kuras
konstatétas kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas uzraudziba, lictojot dabrafenibu monoterapija

(3. tabula) un dabrafenibu kombinacija ar trametinibu (4. tabula). Nevélamas blakusparadibas ir
uzskaititas atbilstos§i MedDRA organu sisteému klasifikacijai, sakartojot tas péc sastopamibas biezuma
un izmantojot $§adus apzim&jumus: loti biezi (>1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz <
1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
to smaguma pakapes samazinaSanas kartiba.
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. tabula Nevélamas blakusparadibas, lietojot dabrafenibu monoterapija

Organu sistemu klasifikacija

BieZums (visas
pakapes)

Neveélamas blakusparadibas

Labdabigi, laundabigi un

Loti biezi

Papiloma?

Adas plakansiinu vézis®

Seborejiska keratoze

neprecizéti audzgji (ieskaitot | Biezi P .
cistas un polipus) Akrohordons (ada}s izaugumi)
Bazalo Stnu karcinoma*
Retak Jauna primara melanoma
Imiinas sisteémas traucéjumi Retak Paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures

Loti biezi

Samazinata éstgriba

e _ Hipofosfatémija
traucéjumi Biezi - P
Hiperglikeémija
Loti biezi Galvassapes

Nervu sistemas traucéjumi

Perifera neiropatija (tai skaita

Biezi o
sensora un motora neiropatija)
Acu bojajumi Retak Uveits
Elposanas sistémas
traucéjumi, kraskurvja un Loti biezi Klepus
videnes slimibas
Slikta dusa
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Vems?na
tralicéjumi — Cgurgja -
Biezi Aizciet€jums
Retak Pankreatits
Hiperkeratoze
Alopécija
Loti biezi Izsitumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Palmari—plantaras
eritrodizestézijas sindroms

Biezi

Sausa ada

Nieze

Aktiniska keratoze

Adas bojajums

Eritema

Fotosensitivitate

Retak

Panikulits

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Loti biezi

Artralgija

Muskulu sapes

Sapes ekstremitates

Nieru mazspgja, akiita nieru

i Ini iste Retak _.
tNlel‘ll_l.lll u.rlnlzvades sistemas mazspéja
raucéjumi ~ -
! Retak Nefrits
Drudzis
. .. U S Nespeks
Vispareji traucéjumi un Loti biezi pex
e v . = ’ Drebuli
reakcijas ievadiSanas vieta ——-
Asténija

Biezi

Gripai lidziga saslim$ana
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4, tabula

Nevélamas blakusparadibas, lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu

Organu sistemu klasifikacija

BieZums (visas pakapes)

Neveélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Nazofaringits

Biezi

Urinizvades sistémas infekcija

Celulits

Folikulits

Paronthija

Pustulozi izsitumi

Labdabigi, laundabigi un
neprecizéeti audzeji (ieskaitot
cistas un polipus)

Biezi

Adas plakangiinu karcinoma?

Papiloma®

Seborejiska keratoze

Retak

Jauna primara melanoma®

Akrohordons (adas izaugumi)

Asins un limfatiskas sistémas
traucéjumi

Biezi

Neitropenija

Anémija

Trombocitop&nija

Leikopénija

Iminas sistemas traucejumi

Retak

Paaugstinata jutiba’

Sarkoidoze

Reti

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Loti biezi

Samazinata estgriba

Biezi

Dehidratacija

Hiponatriemija

Hipofosfatemija

Hiperglikémija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi

Galvassapes

Reibonis

Perifera neiropatija (tai skaita sensora

Biezi S
un motora neiropatija)
Neskaidra redze
Biezi Redzes traucgjumi
. Uveits
Acu bojajumi Horioretinopatija
Retak Tiklenes atslano$anas
Periorbitala tiiska
Biezi Samazinata izsviedes frakcija
Sirds funkcijas traucejumi Retak Bradikardija
Nav zinami Miokardits
D Hipertensija
Asinsvadu sistémas Loti bieZi AsFi)noéana£3
traucéjumi Biesi H'ipoten_sija
Limfedéma
Elposanas sistémas Loti biezi Klepus
traucéjumi, krisu kurvja un | BieZi Aizdusa
videnes slimibas Retak Pneimonits
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Kunga-zarnu trakta
traucéjumi

Loti biezi

Sapes védera'

Aizcietejums

Caureja

Slikta dusa

VemsSana

Biezi

Sausa mute

Stomatits

Retak

Pankreatits

Kolits

Reti

Kunga-zarnu trakta perforacija

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Sausa ada

Nieze

Izsitumi

Eritéma®

Biezi

Aknes tipa dermatits

Aktiniska keratoze

SviSana naktl

Hiperkeratoze

Alopécija

Palmari—plantaras eritrodizestezijas
sindroms

Adas bojajumi

Hiperhidroze

Panikulits

Adas plisumi

Fotosensitivitate

Nav zinami

Stivensa-Dzonsona sindroms

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju
un sisteémiskiem simptomiem

Eksfoliativs generalizéts dermatits

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi

Artralgija

Mialgija

Sapes ekstremitates

Muskulu spazmas"

Nieru un urinizvades
sisteémas traucéjumi

Retak

Nieru mazspgja

Neffits
Nogurums
Drebuli
Cy Astenija
Visparéji traucéjumi un Loti bieZi Perif€ra tuska
reakcijas ievadiSanas vieta Drudzis

Gripai lidziga slimiba

Biezi

Glotadas iekaisums

Sejas tiiska
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Paaugstinats alanina aminotransferazes
Itmenis

Loti biezi — =
’ Paaugstinats aspartata
aminotransferazes [imenis

Paaugstinats sarmainas fosfatazes

Izmeklejumi - L
Iimenis asinis

Paaugstinats

Biezi . _ .
gamma-glutamiltransferazes [imenis

Paaugstinats kreatina fosfokinazes
[imenis asinis

2 Adas plakansiinu karcinoma (cuSCC - Cutaneous squamous cell carcinoma): SCC, adas SCC, SCC in
situ (Bouena slimiba) un keratoakantoma.

® Papiloma, adas papiloma.

¢ Laundabiga melanoma, metastatiska laundabiga melanoma un virspusgjas izplatibas III pakapes
melanoma.

d Jetver paaugstinatu jutibu pret zalem.

®AsinoSana dazadas kermena vietas, tai skaita intrakraniala asino$ana un asinoSana ar letalu iznakumu.
f Sapes vedera augsdala un sapes veédera lejas dala.

9 Erit€ma, generaliz&ta eritéma.

" Muskulu spazmas, skeleta-muskulu stivums.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Adas plakansiinu karcinoma

Petijuma MEK115306 adas plakanstnu vézis (ieskaitot gadijumus, kas klasificeti ka keratoakantoma
vai jauktas keratoakantomas apakstips) radas 10 % pacientu, kurus arst&ja ar dabrafenibu
monoterapija, un aptuveni 70 % gadijumu radas pirmo 12 arstéSanas ned€lu laika, un laika mediana
lidz raSanas sakumam bija 8 ned€las. Integrétaja droSuma populacija cuSCC radas 2 % pacientu, kuri
lietoja dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, un Sie gadijumi radas velak, ka lietojot dabrafenibu
monoterapija, un laika mediana lidz raSanas sakumam bija 18-31 ned¢las. Visi pacienti, kuri sanéma
dabrafenibu monoterapija vai kombinacija ar trametinibu un kuriem radas cuSCC, arstésanu turpinaja
bez devas pielagosanas.

Jauna primara melanoma

Melanomas Kliniskajos p&tijumos zinots par jaunas primaras melanomas gadijumiem saistiba ar
dabrafeniba lietosanu monoterapijas veida un kombinacija ar trametinibu. Sajos gadfjumos tika veikta
arstéSana, izdarot eksciziju, un izmainas terapija nebija vajadzigas (skatit 4.4. apakSpunktu). Nebija
zinots par jaunu primaru melanomu II fazes NSCLC pétijuma (BRF113928).

Laundabigs audzejs (ne adas)

MAP kinazu signalcela aktivéSana $iinas ar savvalas tipa BRAF, kuras ir paklautas BRAF inhibitoru
iedarbibai, var paaugstinat lJaundabigu audzgju (ne adas), tai skaita ar RAS mutacijam saistitu audzgju
risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Par ne-adas laundabigiem audzgjiem zinots 1 % (6/586) pacientu
integrétaja droSuma populacija, lietojot dabrafenibu monoterapijas veida, un <1 % (8/1076) pacientu
integrétaja droSuma populacija, lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu. Lietojot dabrafenibu
monoterapija un kombinacija ar trametinibu, konstatéti ar RAS saistiti Jaundabigi audzgji. Jabut
nodro§inatai pacientu uzraudzibai atbilsto$i kltniskajiem apstakliem.

AsinoSana

Asino$anas gadijumi, tai skaita apjomiga asinoSana un hemoragijas ar letalu iznakumu, ir radusies
pacientiem, kuri lietojusi dabrafenibu kombinacija ar trametinibu. Liidzam skatit trametiniba zalu
aprakstu.
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KKIF samazinasanaslkreisa kambara disfunkcija

KKIF samazinajums integrétaja droSuma populacija zinots 6 % (65/1076) pacientu, kuri tika arstéti ar
dabrafenibu kombinacija ar trametinibu. Vairums gadijumu bija asimptomatiski un atgriezeniski.
Dabrafeniba klmniskajos petijumos netika ieklauti pacienti, kuriem KKIF vertiba bija zemaka par
iestades noteikto normas apaks$€jo robezvertibu. Dabrafenibs kombinacija ar trametinibu piesardzigi
jalieto pacientiem, kuriem ir traucgjumi, kas varétu negativi ietekmét kreisa kambara darbibu. Liidzam
skatit trametiniba zalu aprakstu.

Drudzis

Par drudzi zinots kliniskajos p&tijumos, lietojot dabrafenibu monoterapija un kombinacija ar
trametinibu; drudza gadijumu biezums un smagums ir palielinats kombinétas terapijas gadijuma (skatit
4.4, apakspunktu). Pacientiem, kuri sanéma dabrafenibu kombinacija ar trametinibu un kuriem radas
drudzis, aptuveni puse no pirmreizgja drudza gadijumiem bija pirma terapijas meénesa laika, un
aptuveni vienai treSdalai pacientu bija 3 vai vairak gadijumu. Integrétaja droSuma vertéSanas
populacija 1 % pacientu, kas lietoja dabrafenibu monoterapija, konstatgti batiska neinfekcioza drudza
gadijumi, ko defingja ka drudzi, kuru pavadija stipri drebuli, dehidratacija, hipotensija un/vai akita
prerenalas izcelsmes nieru mazspgja individiem ar normaliem sakotn&jiem nieru darbibas raditajiem.
Sadi bitiska neinfekcioza drudza gadijumi parasti sakas pirma dabrafeniba monoterapijas lietosanas
ménesa laika. Pacienti, kuriem bija buitisks neinfekciozs drudzis, labi reagéja uz zalu lieto$anas
partrauks$anu un/vai devas samazinas$anu un atbalstoSu apriipi (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Dabrafeniba Kliniskajos p&tijumos, lietojot to kombinacija ar trametinibu, zinots par blakusparadibam,
kas saistitas ar aknam, lidzam skatiet trametiniba zalu aprakstu.

Hipertensija

Saistiba ar dabrafeniba lietoSanu kombinacija ar trametinibu, zinots par asinsspiediena
paaugstinasanos pacientiem ar ieprieks bijusu hipertensiju vai bez tas. Uzsakot arsté$anu, jamera
asinsspiediens, un tas japarbauda arT arstéSanas laika; hipertensija vajadzibas gadijuma jakontrolg,
izmantojot standarta terapiju.

Artralgija

Loti biezi integrétaja droSuma populacija tika zinots par artralgiju, lictojot dabrafenibu monoterapija
(25 %) un kombinacija ar trametinibu (25 %), tacu galvenokart tai bija 1. vai 2. smaguma pakape;

3. pakape radas retak (< 1 %), bet par 4. pakapes gadijumiem nav zinots vispar.

Hipofosfatemija

integrétaja droSuma vert€sanas populacija biezi zinots par hipofosfatémiju, lietojot dabrafenibu
monoterapija (7 %) un lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu (4 %). Janem véra, ka aptuveni
pusei gadijumu, lietojot dabrafenibu monoterapijas veida (4 %) un 1 % gadijumu, lietojot dabrafenibu
kombinacija ar trametinibu, bija 3. smaguma pakape.

Pankreatits

Ir zinots par pankreatitu, kas radies saistiba ar dabrafenibu, lietojot monoterapija un kombinacija ar
trametinibu. Neizskaidrojamu védersapju gadijuma pacients steidzami jaizmeklg, ieklaujot amilazes
un lipazes koncentracijas seruma mérijumus. P&c pankreatita epizodes atsakot dabrafeniba lietoSanu,
pacienti riipigi janovero (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru mazspéja
Nieru mazspgja ar drudzi saistitas prerenalas azot€mijas vai granulomatoza nefrita del noverota retak,

tomer dabrafenibs nav pétits pacientiem ar nieru mazsp&ju (definéta ka kreatinina limenis
> 1,5 x ANR). Sada gadijuma jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

No kopgja pacientu skaita integrétaja droSuma populacija (n = 578), kas lietoja dabrafenibu
monoterapija, 22 % bija 65 gadus veci vai vecaki, un 6 % bija 75 gadus veci vai vecaki. Salidzinot ar
jaunakiem individiem (< 65 gadi), liclakam skaitam individu, kuru vecums bija >65 gadi, bija tadas
nevélamas blakusparadibas, kuru rezultata vajadzeja samazinat petijuma zalu devu (22 %, salidzinot ar
12 %) vai partraukt to lietoSanu (39 %, salidzinot ar 27 %). Turklat vecakiem pacientiem bija vairak
butisku nevélamo blakusparadibu neka gados jaunakiem pacientiem (41 %, salidzinot ar 22 %).
Efektivitates atSkiribas starp Siem individiem un gados jaunakiem individiem kopuma nav novérotas.

Dabrafeniba un trametiniba kombinacijas integrétaja droSuma populacija (n = 1076) 265 pacientiem
(25 %) vecums bija > 65 gadi; 62 pacientiem (6 %) bija > 75 gadi. Tadu pacientu proporcionalais
daudzums, kuriem radas nevélamas blakusparadibas (NBP), starp p&tamajam personam, kuru vecums
bija < 65 gadi, un starp pétamajam personam, kuru vecums bija > 65 gadi, bija lidzigs visos p&tjjumos.
Pacientiem, kuru vecums bija > 65 gadi, bija lielaka tadu NBP un biitisku nevelamu blakusparadibu
(BNBP) varbutiba, kuru rezultata tika pilniba izbeigta zalu lietosana, samazinata deva un partraukta
zalu lietoSana, salidzinot ar pacientiem, kuru vecums bija < 65 gadiem.

Dabrafeniba un trametiniba kombinacija pacientiem ar metastazem galvas smadzenés

Dabrafeniba un trametiniba kombinacijas droSums un efektivitate ir izverteta vairaku grupu, atklata
Il fazes petijuma pacientiem ar BRAF V600 mutacijas pozitivu melanomu, kuriem ir metastazes
galvas smadzengs. DroSuma profils, ko novéroja Siem pacientiem, atbilst kombinacijas integrétajam
droSuma profilam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/risku attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav specifiskas terapijas dabrafeniba pardozesanas gadijuma. Ja notikusi pardozeésana, pacientam
janodroSina atbalstosa arstesana ar atbilsto$u kontroli p&c vajadzibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, B-Raf serTna-treonina
kinazes (BRAF) inhibitori; ATK kods: LO1EC02.

Darbibas mehanisms

Dabrafenibs ir RAF kinazu inhibitors. Onkogénas BRAF mutacijas izraisa butisku
RAS/RAF/MEK/ERK cela aktivaciju. Noteiktu véza veidu gadijuma BRAF mutacijas konstatg biezi,
taja skaita aptuveni 50 % melanomas gadijumu. Visbiezak novérota BRAF mutacija ir V60OE, kas
veido aptuveni 90 % BRAF mutaciju, ko novéro melanomas gadijuma.
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Biokimiskajos testos iegiitie prekliniskie dati liecina, ka dabrafenibs inhibeé BRAF kinazes ar
aktivéjosam 600. kodona mutacijam (5. tabula).

5.tabula  Kinazes inhib&josa dabrafeniba aktivitate pret RAF kinazém

Kinaze Inhib&josa koncentracija 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 18
BRAF WT 3,2
CRAF WT 50

In vitro un dzivnieku modelos dabrafenibs nomaca lejupejoso farmakodinamisko biomarkieri
(fosforileto ERK) un inhibgja $tinu augSanu melanomas $tnu linijas ar BRAF V600 mutaciju.

Individiem, kuriem ir melanoma ar pozittvu BRAF V600 mutacijas statusu, dabrafeniba lietoSanas
rezultata tika inhib&ta audzgja fosforiléta ERK, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem.

Kombindacija ar trametinibu

Trametinibs ir atgriezenisks, izteikti selektivs, allosterisks mitogénu aktivetas ekstracelularo signalu
regulétas kinazes 1 (MEK1) un MEK2 aktivacijas un kinazu aktivitates inhibitors. MEK proteini ir
dala no ekstracelularo signalu reguletas kinazes (ERK) cela. Tadgjadi trametinibs un dabrafenibs $aja
cela inhibe divas kinazes, MEK un RAF, un tapec kombinacija nodrosina kopigu kinazu cela
inhibiciju. Dabrafeniba un trametiniba kombinacija in vitro uzradija pretaudz&ju aktivitati BRAF V600
mutaciju pozitivam melanomas $tinu Iinijam un paildzina laiku 1idz rezistences rasanos in vivo BRAF
V600 pozitivu melanomas ksenotransplantatos.

BRAF mutacijas statusa noteikSana

Pirms dabrafeniba vai kombinacija ar trametinibu lietoSanas pacientiem jabiit apstiprinatam pozitivam
BRAF V600 mutacijas statusam audzgja, izmantojot validétu testa metodi. II un Il fazes kliniskajos
pétfjumos pacientu piemérotibas skrininga bija nepiecieSama centraliz€ta BRAF V600 mutacijas
testéSana, izmantojot BRAF mutaciju testu, kura izmantoja jaunako pieejamo audzgja paraugu. Tika
parbaudits primarais audzgjs vai audzgjs no metastazes vietas, izmantojot tikai eksperimentali
izmantojamu (investigational use only assay, IUO) testu. IUO ir al€les specifisks polimerazes kédes
reakcijas (PKR) tests, ko veica ar DNS, kas bija izdalita no audz&ja audu iesléguma parafina (FFPE),
kurs bija fikséts ar formaliu. Tests bija Tpasi izstradats ta, lai atskirtu V60OE un V600K mutacijas.
Par piemérotiem dalibai p&tijuma atzina tikai tadus individus, kuriem bija audzgjs ar pozitivu BRAF
V600E vai V600K mutaciju statusu.

P&c tam visi pacientu paraugi tika parbauditi atkartoti, izmantojot apstiprinatu testu bioMerieux (bMx)
THxID BRAF, kuram ir pieskirts CE mark&jums. Tests bMx THxXID BRAF ir aléles specifisks PKR
tests, ko veic ar DNS, kura izdalita no FFPE audz&ja audu parauga. Sis tests ir izstradats ta, lai ar
augstu jutiguma pakapi noteiktu BRAF V600E un V600K mutacijas (Iidz 5 % V600E un V600K
sekvencu uz savvalas sekvencu fona, izmantojot no FFPE audiem izdalitu DNS). Nekliniskajos un
klmiskajos petijumos, veicot retrospektivas divvirzienu Sanger sekvencgSanas analizes, ir pieradits, ka
ar So testu var noteikt arT retak sastopamas BRAF V600D mutacijas un V60OE/K601E, tacu ar zemaku
jutiguma pakapi. Testa specifiskums bija 94 %, ko noteica p&c prekliniskajos un klmiskajos petijumos
izmantotajiem paraugiem (n = 876), kuriem bija noteikts pozitivs mutacijas statuss ar testu THxID
BRAF un kuri vélak tika sekvencéti, izmantojot references metodi.
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Kliniska efektivitate un droSums

Nerezecéjama vai metastatiska melanoma

Melanoma

. Dabrafeniba kombindacija ar trametinibu

leprieks nearstétu pacientu arstesana

Trametiniba ieteicamas devas (2 mg vienu reizi diena) efektivitate un drosums, lietojot kombinacija ar
dabrafenibu (150 mg divas reizes diena) pieaugusiem pacientiem, kuriem ir nerezec€jama vai
metastatiska melanoma ar BRAF V600 mutaciju, tika pétitas divos III fazes p&tijumos un viena

I/11 fazes papildp&tijuma.

Pétijums MEK115306 (COMBI-d)

Petfjums MEK 115306 bija bija randomizgts, dubultmaskeéts |11 fazes pétijums, lai salidzinatu
dabrafeniba un trametiniba kombinaciju ar dabrafenibu un placebo pirmas kartas terapija pacientiem
ar nerezecgjamu (IIIC stadijas) vai metastatisku (IV stadijas) BRAF V600E/K mutacijas pozitivu adas
melanomu. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS — progression
free survival), ar galveno sekundaro mérka kriteriju - kopgjo dzivildzi (OS — overall survival). Pacienti
tika stratificéti atbilstos$i laktata dehidrogenazes (LDH) Iimenim (> normas augs¢ja robeza (ANR)
versus < ANR) un BRAF mutacijai (V600OE versus V600K).

Kopuma 423 pacienti tika randomizé&ti iedaliti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu trametiniba
kombinaciju (n = 211), vai dabrafenibu (n = 212). Vairums pacientu pieder&ja baltajai rasei (> 99 %),
un tie bija viriesi (53 %), kuru vecuma mediana bija 56 gadi (28 % vecums bija > 65 gadiem).
Lielakajai dalai pacientu (67 %) bija M 1c¢ slimibas IV stadija. Lielakai dalai pacientu pétijjuma sakuma
LDH bija < ANR (65 %), Austrumu Kooperativas Onkologijas Grupas (Eastern Cooperative
Oncology Group — ECOG) funkcionala stavokla novértéjums bija 0 (72 %) un ieks€jo organu slimiba
(73 %). Vairakumam pacientu bija BRAF V600E mutacija (85 %). Pacienti ar metastazém galvas
smadzeng@s netika ieklauti petijuma.

OS mediana un aprékinatais 1 gada, 2 gadu, 3 gadu, 4 gadu un 5 gadu dzivildzes raditajs attelots

6. tabula. Pec OS 5 gadu analizes OS mediana grupa, kas lietoja kombin&to terapiju, bija aptuveni

7 ménesus ilgaka ka grupa, kas lietoja dabrafenibu monoterapija (25,8 ménesi salidzinajuma ar

18,7 ménesiem), ar 5 gadu dzivildzes raditaju 32%, lietojot kombin&to terapiju, salidzinajuma ar 27%,
lietojot dabrafeniba monoterapiju (6. tabula, 1. attéls). Kaplana-Meijera OS likne stabiliz&jas no 3 lidz
5 gadiem (skatit 1. att€lu). 5 gadu kopéjas dzivildzes raditajs bija 40% (95% TI: 31,2; 48,4), lietojot
kombingto terapiju, salidzinajuma ar 33% (95% TI: 25,0; 41,0), lietojot dabrafenibu monoterapija
pacientu grupa, kuriem bija normals laktata dehidrogenazes Iimenis sakuma stavokli, un 16% (95%
TI: 8,4; 26,0), lietojot kombingto terapiju, salidzinajuma ar 14% (95% TI: 6,8; 23,1), lietojot
dabrafenibu monoterapija pacientu grupa, kuriem bija paaugstinats laktata dehidrogenazes Itmenis
sakuma stavokIi.
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6.tabula  Kopgjas dzivildzes rezultati pétijuma MEK 115306 (COMBI-d)

OS analize 5 gadu OS analize
(datu apkoposanas datums: 12-Jan- (datu apkopo$anas datums: 10-Dec-
2015) 2018)

Dabrafenibs + Dabrafenibs + Dabrafenibs + Dabrafenibs+
Trametinibs Placebo Trametinibs Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)

Pacientu skaits

Mirusi 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)

(notikums), n (%)
OS novértéjuma raditaji (ménesi)

Mediana (95% 25,1 18,7 25,8 18,7
TI) (19,2; NS) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Riska attieciba 0,71 0,80
(95% TI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p-vértiba 0,011 NP

Aprekinata kopeja : ‘s :

dzivil dz%l ;, %o (95% Dabrafenl(%szzl'lil)'ametlnlbs Dabraf(zgfzslz)Placebo

1 gada 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)

2 gados 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4; 48,9)

3 gados 43 (36,2; 50,1) 31 (25,1; 37,9)

4 gados 35(28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)

5 gados 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NS = Nav sasniegts, NP = Nav piem&rojams

1. attels Pétijuma MEK115306 Kaplana-Meijera vispargjas dzivildzes likne (ITT populacija)

© 10 Dabrafenibs + Trametinibg
= Dabrafenibs + Placebo
2
< J
S
% 0,8
")
©
c i
©
W
O 0,6
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© J
N
s 0,4
b
]
£
- T
< 0.2
<
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits:
Dabrafenibs + Trametinibsp17 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12 0
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Primara mérka kriterija - PFS uzlabojumi saglabajas 5 gadus, lietojot kombing&to terapiju,
salidzinajuma ar dabrafeniba monoterapiju. Uzlabojumus noveéroja ari kop&jam atbildes reakcijas
raditajam (overall response rate — ORR), un ilgaku atbildes reakciju (duration of response - DoR)
(7. tabula) kombingtas terapijas grupa, salidzinot ar dabrafeniba monoterapiju.

7.tabula  Petijuma MEK 115306 (COMBI-d) efektivitati raksturojosie rezultati
Primara analize (datu Atjauninata analize (datu 5 gadu analize
apkoposanas datums: 26- apkoposanas datums: 12- (datu apkoposanas
Aug-2013) Jan-2015) datums: 10-Dec-2018)
Meérka Dabrafenibs | Dabrafenibs | Dabrafenibs | Dabrafenibs | Dabrafenibs | Dabrafenibs
kritérijs + + + + + +
Trametinibs Placebo Trametinibs Placebo Trametinibs Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PES?
Slimibas 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
progreséSana
vai nave, n (%)
PFS mediana 9,3 8,8 11.0 8,8 10,2 8,8
(ménesi) (7,7,11,1) (5,9, 10,9) (8,0, 13,9) (5,9,9.3) (8,1;12,8) (5,9;9,3)
(95% TI)
Riska attieciba 0,75 0,67 0,73
(95% TI) (0,57, 0,99 (0,53, 0,84) (0,59:0,91)
p vertiba 0,035 <0,001 NP
ORRP 67 51 69 53 69 54
% (95 %TI) (59,9, 73,0) | (445,584 (61,8,74,8) (46,3, 60,2) | (62,5;75,4) | (46,8;60,6)
ORR starpiba 15¢€ 15¢ NP
(95 % TI) (5,9, 24,5 (6,0, 24,5)
p vertiba 0,0015 0,0014 NP
DoR°® (ménesi)
mediana 9,24 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
(95% TI) (7,4, NS) (7,5,NS) (9,4,19,5) (9,1,13,8) (9,3; 18,4) (8,3; 13,8)

a — Dzivildze bez slimibas progresé$anas (pétnieka vertejuma).
b — Vispargjais atbildes reakcijas raditajs = pilniga atbildes reakcija + dalgja atbildes reakcija.

¢ — Atbildes reakcijas ilgums.

d - Zinosanas laika, kad lielaka dala (> 59 %) pétnieka veértétu atbildes reakciju joprojam turpinajas.
e — ORR atskiriba, kas aprekinata, pamatojoties uz ORR rezultatu, un nav noapalota.
f — atjauninata analize nebija ieprieks planota, un p-vertiba netika korigéta vairakkartgjai parbaudei.

NS = nav sashiegts.
NP = nav piem@rojams

25




Pétijums MEK116513 (COMBI-v)

MEK115306 pétijums bija randomizéts, atklats, 111 fazes 2 terapijas grupu petijums, lai salidzinatu
dabrafeniba un trametiniba kombin&to terapiju ar vemurafenibu monoterapija BRAF V600 mutacijas
pozitivas nerezec€jamas vai metastatiskas melanomas gadijuma. Petjjuma primarais mérka kriterijs
bija OS ar galveno sekundaro mérka kritériju — PFS. Pacienti tika stratificéti atbilstosi laktata
dehidrogenazes (LDH) limenim (> normas aug$gja robeza (ANR) versus < ANR) un BRAF mutacijai
(V600E versus V600K).

Kopuma 704 pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu trametiniba kombinaciju vai
vemurafenibu. Vairums pacientu piedergja baltajai rasei (> 96 %), un tie bija viriesi (55 %), kuru
vecuma mediana bija 55 gadi (24 % vecums bija > 65 gadiem). Lielakajai dalai pacientu (67 %) bija
Mic slimibas IV stadija (kopuma 61 %). Lielakai dalai pacientu p&tijuma sakuma LDH bija < ANR
(67 %), ECOG funkcionala stavokla noveért&jums bija 0 (70 %) un ieksgjo organu slimiba (78 %).
Vairakumam pacientu bija BRAF V600E mutacija (89 %). Pacienti ar metastazém galvas smadzengs
netika iek]auti petijuma.

OS mediana un aprékinatais 1 gada, 2 gadu, 3 gadu, 4 gadu un 5 gadu dzivildzes raditajs attclots

7. tabula. Pec OS 5 gadu analizes OS mediana grupa, kas lietoja kombinéto terapiju, bija aptuveni

8 ménesus ilgaka ka grupa, kas lietoja vemurafenibu monoterapija (26 menesi salidzinajuma ar

17,8 ménesiem), ar 5 gadu dzivildzes raditaju 36%, lietojot kombing&to terapiju, salidzinajuma ar 23%,
lietojot vemurafeniba monoterapiju (8. tabula, 2. attéls). Kaplana-Meijera OS likne stabiliz&jas no 3
lidz 5 gadiem (skatit 2. att€lu). 5 gadu kop€jas dzivildzes raditajs bija 46% (95% TI: 38,8; 52,0),
lietojot kombingto terapiju, salidzinajuma ar 28% (95% TI: 22,5; 34,6), lietojot vemurafenibu
monoterapija pacientu grupa, kuriem bija normals laktata dehidrogenazes [imenis sakuma stavokli, un
16% (95% TI: 9,3; 23,3), lictojot kombingto terapiju, salidzinajuma ar 10% (95% TI: 5,1; 17,4),
lietojot vemurafenibu monoterapija pacientu grupa, kuriem bija paaugstinats laktata dehidrogenazes
limenis sakuma stavokli.

8.tabula  Kopgjas dzivildzes rezultati petijuma MEK 116513 (COMBI-v)

OS analize 5 gadu OS analize
datu apkopoSanas datums: 13-Mar- (datu apkopo§anas datums: 08-Oct-
2015) 2018)
Dabrafer_uk_)s * Vemurafenibs Dabrafer_nk_)s * Vemurafenibs
Trametinibs (n=352) Trametinibs (n=352)
(n=352) - (n=352) -
Pacientu skaits
Mirusi 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

(notikums), n (%)
OS novertéjuma raditaji (ménesi)
Mediana (95%

TI) 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NS) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Pielagota riska
e 0,66 0,70
) 1 ’
att‘e"‘?f‘) (O5% (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
p-vértiba <0,001 NP
Aprekinata kopéja . . .
dzivildze, % (95% Dabrafembs_ + Trametinibs Vemu_rafenlbs
TI) (n=352) (n=352)
1 gada 72 (67;77) 65 (59; 70)
2 gados 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
3 gados 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
4 gados 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
5 gados 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NS = Nav sasniegts, NP = Nav piem&rojams
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2. attéls P&tijuma MEK 116513 Kaplana-Meijera vispargjas dzivildzes likne

10 Dabrafenibs + Trametinibs
' Vemurafenibs

0,8
o 0,6
)
X
< ]
S
e 0,4
")
©
c
= ]
)
o 0,2
=
N
T 4
.E T T T T T T T T T T T T T
Eg 0,0
£ 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
i~
'g Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)

<B Riskam paklauto pacientu skaits:
abrafenibs + Trametinibs 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4
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Sekundara mérka kritérija - PFS uzlabojumi saglabajas 5 gadus, lietojot kombingto terapiju,
salidzinajuma ar vemurafeniba monoterapiju. Uzlabojumus novéroja ari ORR, un ilgaku DoR
novéroja kombinétas terapijas grupa, salidzinot ar vemurafeniba monoterapiju (9. tabula).

O.tabula  P&tijjuma MEK115306 (COMBI-V) efektivitati raksturojosie rezultati

Meérka kriterijs Dabrafenibs + | Vemurafenibs | Dabrafenibs + | Vemurafenibs
Trametinibs (n=352) Trametinibs (n=352)
(n = 352) (n =352)

PES?
Slimibas progresésana 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
vail nave,
n (%)
PFS mediana (ménesi) 11,4 7,3 12,1 7,3
(95% TI) (9,9, 14,9 (5,8,7,8 (9,7, 14,7) (6,0; 8,1)
Riska attieciba 0,56 0,62
(95% TI) (0,46, 0,69) (0,52, 0,74)

p vertiba <0,001 NP
ORRP 64 51 67 53
% (95 % TI) (59,1, 69,4) (46,1, 56,8) (62,2; 72,2) (47,2;57,9)
ORR atskiriba 13 NP
(5% TI) (5,7, 20,2)

p vertiba 0,0005 NP
DoR°® (ménesi)
mediana 13,8¢ 7,5 13,8 8,5
(5% TI) (11,0, NS) (7,3,9,3 (11,3; 18,6) (7,4, 9,3)

a — Dzivildze bez slimibas progresésanas (pétnieka vert&juma).

b — Vispargjais atbildes reakcijas raditajs = pilniga atbildes reakcija + dal&ja atbildes reakcija.

¢ — Atbildes reakcijas ilgums.

d - ZinoSanas laika, kad lielaka dala (> 59 % dabrafenibs+trametinibs un 42% vemurafenibs) p&tnieka vertetu
atbildes reakciju joprojam turpinajas.

NS = nav sashiegts.

NP = nav piemé&rojams

Ilepriekséja BRAF inhibitoru terapija
Ir ierobezoti dati par pacientiem, kuri lietojusi dabrafenibu kombinacija ar trametinibu un kuriem
slimiba ir progresgjusi ieprieks€jas BRAF inhibitoru terapijas laika.

Pétijuma BRF113220 B dala ieklauta tadu 26 pacientu kohorta, kuriem slimiba bija progresgjusi
ieprieks€jas BRAF inhibitora terapijas laika. Lietojot trametinibu deva pa 2 mg vienu reizi diena
kombinacija ar dabrafenibu pa 150 mg divas reizes diena, pieradita ierobezota kliniska aktivitate
pacientiem, kuriem slimiba bija progresgjusi iepriek§€jas BRAF inhibitora terapijas laika. P&tnieka
novertétais apstiprinatais atbildes reakcijas raditajs bija 15 % (95 % TI: 4,4; 34,9) un PFS mediana bija
3,6 ménesi (95 % TI: 1,9; 5,2). Lidzigus rezultatus novéroja 45 pacientiem, kuriem dabrafeniba
monoterapija nomainita uz trametiniba pa 2 mg vienu reizi diena un dabrafeniba pa 150 mg divas
reizes diena kombinaciju §a p&tijuma C dala. Siem pacientiem tika novérots apstiprints atbildes
reakcijas atrums 13 % (95 % TI: 5,0; 27,0) ar PFS medianu 3,6 ménesi (95 % TI: 2,4).

28



Pacienti ar metastazém galvas smadzenés

Trametiniba droSums un efektivitate, lietojot kombinacija ar dabrafenibu, pacientiem ar BRAF V600
mutacijas pozitivu melanomu, kuriem ir metastazes galvas smadzengs, ir izverteta nerandomizeta,
atklata, daudzcentru II fazes petijuma (COMBI-MB pétijums). Kopuma bija iesaistiti 125 pacienti

4 kohortas:

A kohorta: pacienti ar BRAF V600 mutacijas pozitivu melanomu, kuriem ir metastazes galvas
smadzengs bez simptomiem, bez ieprieks sanemtas lokalas terapijas galvas smadzen€s un
ECOG funkcionala stavokla novertgjumu 0 vai 1.

B kohorta: pacienti ar BRAF V600 mutacijas pozitivu melanomu, kuriem ir metastazes galvas
smadzengs bez simptomiem, ar ieprieks sanemtu lokalu terapiju galvas smadzengs un ECOG
funkcionala stavokla noveértgjumu 0 vai 1.

C kohorta: pacienti ar BRAFV600D/K/R mutacijas pozitivu melanomu, kuriem ir metastazes
galvas smadzengs bez simptomiem, ar vai bez ieprieks sanemtu lokalu terapiju galvas
smadzengs un ECOG funkcionala stavokla novertgjumu 0 vai 1.

D kohorta: pacienti ar BRAFV600D/E/K/R mutacijas pozitivu melanomu, kuriem ir metastazes
galvas smadzeng@s bez simptomiem, ar vai bez ieprieks sanemtu lokalu terapiju galvas
smadzengs un ECOG funkcionala stavokla novertejumu 0 vai 1, vai 2.

P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija intrakraniala atbildes reakcija A kohortai, ko defingja ka
pacientu proporciju ar apstiprinatu intrakranialo atbildes reakciju saskana ar norobezotu audzgju
atbildes reakcijas vértesanas kritériju (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors - RECIST)

1.1. versiju p&c petnieka vert€§juma. Intrakranialas atbildes reakcijas B, C un D kohortas p&c pétnieka
vertgjuma bija petijuma sekundarie merka kritériji. B, C un D kohortu rezultati javerte piesardzigi

maza izlases lieluma d&l, ko atspogulo plass 95% TI. Efektivitates rezultati atteloti 10 tabula.

10. tabula  P&tijuma COMBI-MB efektivitati raksturojosie rezultati, pamatojoties uz p&tnicka

vertejumu
Visu arstéto pacientu populacija
Meérka Kriterijs/ A kohorta B kohorta C kohorta D kohorta
vertéjums N=76 N=16 N=16 N=17
Intrakranialas atbildes reakcijas raditajs, % (95 % TI)
59% 56% 44% 59%
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Intrakranialas atbildes reakcijas ilgums, mediana, ménesi (95% TI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0 (2,8;5,9)
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs, % (95% TI)
59% 56% 44% 65%
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas, mediana, ménesi (95% TI)
5,7 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7; 14,6) (1,7, 6,5) (3,7;11,6)
Kopgja dzivildze, mediana, ménesi (95% TI)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NS) (4,6;17,6) (6,8; 22,4)

TI = Ticamibas intervals.

NS = nav sasniegts.
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. Dabrafeniba monoterapija

Dabrafeniba efektivitate, arst&jot pieaugusus pacientus ar nerezec&jamu vai metastatisku melanomu ar
pozitivu BRAF V600 mutaciju statusu, vértéta 3 pétijumos (BRF113683 [BREAK-3], BRF113929
[BREAK-MB] un BRF113710 [BREAK-2]), kuros piedalijas pacienti ar BRAF V600E un/vai V600K

mutacijam.

Kopuma $ajos petijumos piedalijusies 402 individi ar BRAF V600E un 49 individi ar BRAF V600K
mutacijam. Pacientus ar melanomu, kas saistita ar citam BRAF mutacijam, nevis V600E, izslédza no
apstiprino$a pétijuma, un attieciba uz pacientiem ar V600K mutaciju vienas grupas pétijumos

aktivitate ir mazaka neka V600E audzgju gadijuma.

Dati par melanomas pacientiem ar citam BRAF V600 mutacijam, neskaitot V60OE un V600K, nav
pieejami. Dabrafeniba efektivitate individiem, kuri iepriek$ arsteti ar proteinkinazu inhibitoriem, nav

pétita.

leprieks nearstéti pacienti (Il fazes pétijuma [BREAK-3] rezultdti)

Dabrafeniba efektivitate un droSums veértéts randomizeta, atklata III fazes petijuma [BREAK 3], kura
dabrafenibs tika salidzinats ar dakarbazinu (DTIC) ieprieks nearsttiem pacientiem ar progresgjosu
(nerezec&jamu III stadijas) vai metastatisku (IV stadijas) melanomu, kurai ir pozitivs V60OE mutacijas
statuss. Pacientus ar melanomu, kas saistita ar citam BRAF mutacijam, nevis V600E, izslédza no

pétijjuma.

P&tfjuma primarais mérkis bija noveértét dabrafeniba efektivitati salidzinajuma ar DTIC attieciba uz

PFS pétnieka veértéjuma. Péc tam, kad bija neatkarigi rentgenologiski apstiprinata sakotngja

progresésana, DTIC grupas pacientiem bija atlauts pariet uz dabrafeniba lietoSanu. Abu terapijas grupu
sakotngjais raksturojums bija lidzsvarots. Sesdesmit procenti pacientu bija viriesi, un 99,6 % bija
baltas rases parstavji; vecuma mediana bija 52 gadi, un 21 % pacientu bija > 65 gadi, 98,4 % ECOG

statuss bija 0 vai 1, un 97 % pacientu bija slimiba ar metastazeém.

Ieprieks noteiktaja analizé par laika posmu lidz 2011. gada 19. decembrim tika konstatéts, ka ir
sasniegta buitiska primara mérka kriterija — PFS uzlabosanas (RA = 0,30; 95 % T1 0,18, 0,51;

p < 0,0001). Efektivitates rezultati no primaras analizes un post-hoc analizes ar papildu 6 ménesu
novéroSanu ir apkopoti 11. tabula. Dati par OS, kas ieguti papildu post-hoc analizé, pamatojoties uz
datiem par laika posmu Iidz 2012. gada 18. decembrim, ir paraditi 3. attéla.

11. tabula  Efektivitate ieprieks nearstétiem pacientiem (BREAK-3 pétijums, 2012. gada 25. junijs)
Dati Dati
2011. gada 19. decembri 2012. gada 25. junija
Dabrafenibs DTIC Dabrafenibs DTIC
n =187 n =63 n =187 n =63
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas
Mediana, ménesi 51(4,9,6,9) 2,7(1,5,3,2) 6,9 (5,2,9,0) 2,7(1,5,3,2)

(95 % TI)
RA (95 % TI)

0,30 (0,18, 0,51)
P < 0,0001

0,37 (0,24, 0,58)
P < 0,0001

Vispareja atbildes reakcija®

% (95 % TI) | 53(455,60,3) | 19(10,2,30,9) 59 (51,4,66,0) | 24 (14,36,2)
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana, ménesi n=99 n=12 n=110 n=15
(95 % TI) 5,6 (4,8, NS) NS (5,0, NS) 8,0 (6,6, 11,5) 7,6 (5,0,9,7)

Satsinajumi: TI: ticamibas intervals; DTIC: dakarbazins; RA: riska attieciba; NS: nav sasniegts.
2 Defingta ka apstiprinata pilniga + dalgja atbildes reakcija.
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bija pargajusi uz dabrafeniba lictoSanu, un 63 % individu, kuri bija randomizgéti dabrafeniba grupa, un
79 % individu, kuri bija randomizgti DTIC grupa, bija progres&jusi slimiba vai iestajusies nave.
Mediana PFS péc terapijas mainas bija 4,4 m&nesi.

12.tabula  Primaras un post-hoc analizes dati par dzivildzi

Datu apkoposanas datums ArstéSana Naves gadijumu Riska attieciba (95 % TI)
skaits (%0)

2011. gada 19. decembris | DTIC 9 (14 %) 0,61 (0,25, 1,48) @
dabrafenibs 21 (11 %)

2012. gada 25. junijs DTIC 21 (33 %) 0,75(0,44,1,29)@
dabrafenibs 55 (29 %)

2012. gada 18. decembris | DTIC 28 (44 %) 0,76 (0,48,1,21)®@
dabrafenibs 78 (42 %)

@ Pacienti netika cenzéti terapijas mainas laika.

Dati par OS no v&lak veiktas post-hoc analizes, pamatojoties uz datiem par laika posmu lidz
2012. gada 18. decembrim, liecina, ka OS raditajs péc 12 ménesiem DTIC un dabrafeniba terapijas
gadijuma ir attiecigi 63 % un 70 %.

3. attéls Kaplana-Meijera vispargjas dzivildzes liknes (BREAK-3) (2012. gada 18. decembris)

1.0 Rangomizétas terapijas grupa
abrafenibs DTIC

0,9
0,8

0,7

Dzivo pacientu Tpatsvars

° o o o o
N w S o [
-

o
o

o
[}

BDAS Riskam paklauto pacientu skaits

DTIK
1 2 3 Bl s 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Laiks kops randomizacijas (ménesi)

Pacienti ar metastazem galvas smadzenés (Il fazes pétijuma (BREAK-MB) rezultati)

BREAK-MB bija daudzcentru, atklats, divu kohortu II fazes pétijums, kas bija planots, lai novertetu
intrakranialo atbildes reakciju uz dabrafenibu individiem ar histologiski apstiprinatu (IV stadijas)
melanomu ar metastazém galvas smadzengs un pozitivu BRAF mutaciju (V600E vai V600K) statusu.
Petamas personas tika iesaistitas A kohorta (personas, kas ieprieks nebija sanémusas lokalu terapiju
metastazu galvas smadzengs arsteéSanai) vai B kohorta (personas, kas ieprieks bija sanémusas lokalu
terapiju metastazu galvas smadzengs arst€Sanai).

P&tfjuma primarais meérka kriterijs bija kopgjais intrakranialas atbildes reakcijas raditajs

(OIRR - overall intracranial response rate) V60OE pacientu populacija p&tnieku vertejuma.
Apstiprinatie OIRR un citi efektivitates rezultati petnieka vert€juma ir sniegtil3. tabula.
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13. tabula

Dati par efektivitati pacientiem ar metastazém galvas smadzenés (pétijums BREAK-MB)

Visa arstéto peétamo personu populacija

BRAF V600E (primari) BRAF V600K
A kohorta B kohorta A kohorta B kohorta
n=74 n==65 n=15 n=18

Kopéjais intrakranialas atbildes reakcijas

raditajs, % (95 % T

)

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°
Intrakranialas atbildes reakcijas ilgums, mediana, ménesi (95 % TI)
n=29 n=20 n=1 n=4
4,6 (2,8, NS) 6,5 (4,6, 6,5) 2,9 (NS, NS) 3,8 (NS, NS)
Vispareja atbildes reakcija, % (95 % TI)?
| 389%(26,8,49,9) | 31%(199,434) | 0(0,218) | 28%(9,7,535)
Atbildes reakcijas ilgums, mediana, ménesi (95 % TI)
n=28 n=20 NP n=5
5,1 (3,7, NS) 4,6 (4,6, 6,5) 3,1(2,8,NS)
Dzivildze bez slimibas progreseé§anas, mediana, ménesi (95 % TI)
| 37(36,50) | 38(36,55 | 19(07,37) | 36(18,52)
Visparéja dzivildze, mediana, ménesi (95% TI)
Mediana, ménesi | 7,659, NS) | 72(9,NS) | 37(16,52 | 50(35 NS)

Satsinajumi: TI: ticamibas intervals; NS: nav sasniegts; NP: nav piemé&rojams.

a
b

apstiprinata atbildes reakcija.
pétijuma planojums bija tads, lai apstiprinatu vai noraiditu nulles hipot€zi par OIRR < 10 %

(pamatojoties uz vesturiski iegtitiem rezultatiem) par labu alternativajai hipotézei par OIRR
> 30% pé&tamajam personam ar pozitivu BRAF V600E mutaciju statusu.

leprieks nearstéti pacienti vai pacienti, kuriem ieprieks bijusi vismaz viena nesekmiga sistémiska
terapija (Il fazes pétijuma [BREAK-2]rezultati).
BRF113710 (BREAK-2) bija daudzcentru, vienas grupas pétijums, kura tika iesaistitas 92 p&tamas

personas ar metastatisku melanomu (IV stadija), ja bija apstiprinats, ka melanomai ir pozitivs BRAF
V600E vai V600K mutaciju statuss.

Petnieka verte§juma apstiprinatais atbildes reakcijas raditajs pacientiem ar BRAF V600E metastatisku
melanomu (n = 76) bija 59 % (95 % TI: 48,2, 70,3), un DoR mediana bija 5,2 ménesi (95 % TI: 3,9,
nav aprekinams), pamatojoties uz 6,5 ménesu novérosanas laika medianu. Pacientiem ar metastatisku
melanomu, kurai bija pozittvs BRAF V600K mutaciju statuss (n = 16), atbildes reakcijas raditajs bija
13 % (95 % TI: 0,0, 28,7), un DOR mediana bija 5,3 ménesi (95 % TI: 3.7, 6.8). Lai gan nelielais
pacientu skaits bija ierobezojoss faktors, OS mediana bija atbilstosa datiem, kuri iegtiti pacientiem ar
pozitivu BRAF V600E statusu.

11l pakapes melanomas adjuvanta arstéSana

BRF115532 (COMBI-AD)
Efektivitate un drosums, lietojot trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, bija pétits I1I fazes
daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma, kura ieklava pacientus ar
BRAF V600 E/K mutacijas pozitivu III pakapes (IIIA [limfvadu metastaze >1 mm], I1IB vai
I11C pakape) melanomu, p&c pilnigas tas rezekcijas.
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Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu kombin&tu terapiju (dabrafenibs 150 mg
divas reizes diena un trametinibs 2 mg vienu reizi diena), vai divus placebo 12 ménesus. Ieklausanai
pEtjuma bija nepiecieSama pilniga melanomas rezekcija ar pilnigu limfadenektomiju 12 nedelu laika
pirms randomizacijas. Nebija pielaujama nekada sistémiska pretvéza arstésana, taja skaita ari staru
terapija. Pacienti ar ieprieks esoSu laundabigu audzgju, ja slimibas pazimju nav 5 gadus, bija piemeroti
pétijumam. Pacienti ar laundabigu audzg&ju, kam apstiprinata RAS aktiviz€joSa mutacija, nebija
pieméroti petijumam. Pacientus stratificgja, nemot véra BRAF mutaciju (V600E salidzinajuma ar
V600K) un slimibas pakapi pirms operacijas, izmantojot Amerikas Apvienotas pretvéza komisijas
(AJCC — American Joint Committee on Cancer) 7. izdevumu par melanomas klasifikacijas sit€mu (p&c
Il pakapes apaksSgrupas, noradot atskirigu skarto limfmezglu daudzumu, primara audzgja lielumu un
¢ulosanos). Primarais mérka krit&rijs bija p&tnieka vertéta dzivildze bez recidiva (RFS - relapse-free
survival), kas definéta ka laiks no randomizacijas Iidz slimibas recidivam vai navei jebkura iemesla
del. Radiologiska audzgja noverteésana tika veikta ik pec 3 ménesiem pirmajos divos gados un turpmak
ik p&€c 6 ménesiem lidz pirmajam slimibas recidivam. Sekundarie mérka kritriji ietvéra kopgjo
dzivildzi (OS — overall survival; galvenais sekundarais mérka kritérijs), recidiva neesamibu (FFR —
freedom from relapse) un dzivildze bez distalam metastazém (DMFS - distant metastasis-free
survival).

Kopuma 870 pacienti tika randomiz&ti kombinétas terapijas (n=438) un placebo (n=432) grupas.
Vairums pacientu bija baltas rases (99%) un virie$i (55%), ar vecuma medianu 51 gads (18% bija
>65 gadi). Petijuma ieklava pacientus ar visam III pakapes slimibas apakSgrupam pirms rezekcijas;
18% no Siem pacientiem bija skarti limfmezgli, ko identific€ja tikai mikroskopiski, un nebija primara
audzgja Cillosanas. Vairumam pacientu bija BRAF V600E mutacija (91%). Primaraja analize
noveérojuma laika mediana (laiks no randomizacijas 1idz p&dgjai vizitei vai navei) bija 2,83 gadi
dabrafeniba kombinacija ar trametinibu grupa un 2,75 gadi placebo grupa.

RFS primaras analizes dati ir atspoguloti 14. tabula. P&tijums uzradija statistiski nozimigu RFS
primaro iznakumu atskiribu starp arst€Sanas grupam, ar RFS medianu 16,6 ménesi placebo grupa un
pagaidam vél nesasniegtu zalu kombinacijas grupa (HR: 0,47; 95% ticamibas intervals: (0,39; 0,58);
p=1,53x1071%). RFS ieguvums bija parliecinosi pieradits pacientu subgrupas, ietverot vecumu,
dzimumu un rasi. Rezultati bija parliecinosi ar1 slimibas pakapes stratifikacijas faktoriem un BRAF
V600 mutacijas tipam.

14. tabula  Pé&tnieka vértétie RFS rezultati pétijumam BRF115532 (COMBI-AD primara analize)

Dabrafenibs + Trametinibs Placebo
RFS parametrs N=438 N=432
Notikumu skaits, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Slimibas atjaunoSanas 163 (37%) 247 (57%)
Recidivs ar distalam metastazém 103 (24%) 133 (31%)
Nave 3 (<1%) 1 (<1%)
Mediana (ménesi) NN 16,6
(95% TI) (44,5; NN) (12,7; 22,1)
Riska attiectba 0,47
(95% TI) (0,39; 0,58)
p-vértibal?l 1,53x1014
1- gada raditajs (95% TI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2- gada raditajs (95% TI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3- gada raditajs (95% TI) 0,58 (0.54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

[l Riska attieciba (HR — hazard ratio) ir iegiita no stratificéta Pike modela.
21 p-yertiba ir iegiita no divpus&ji stratificéta logrank testa (stratifikacijas faktori bija slimibas pakape -
IITA salidzinot ar IIIB un salidzinot ar IIIC un BRAF V600 mutacijas tips— V600E salidzinot ar

V600K).
NN = nav nosakams.
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Pamatojoties uz atjauninatajiem datiem ar papildus 29 ménesu novérojuma periodu, salidzinajuma ar
primaro analizi (minimalais novérojuma periods 59 ménesi), RFS ieguvums saglabajas ar aprekinato
HR 0,51 (95% TI: 0,42; 0,61) (4. att€ls). Piecu gadu RFS raditajs kombin&taja grupa bija 52% (95%
TI: 48; 58) salidzinajuma ar 36% (95% TI: 32; 41) placebo grupa.

4, attels Kaplana-Meijera RFS liknes petijumam BRF115532 (ITT populacija, atjaunoti rezultati)
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0,2 Grupa N Notikumi  Mediana, ménesi (95% TI)
—|—Dabrafenibs +trametinibs 438 190 NA (47,9; NA)
0.1 Placebo 432 262 16,6 (12,7; 22,1)
Recidiva HR = 0,51

0,0 4 95% TI (0,42; 0,61)
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Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits
Dabrafenibs+ Trametinibs43g 413 405 391 381 372 354 335 324 298 281 275 262 256 249 242 236 233 229 228 221 217 213 210 204 202 199 195 176 156 133 109 92 80 45 38 17 8 6 2 0

Pamatojoties uz 153 notikumiem (60 [14%] kombinétas terapijas grupa un 93 [22%] placebo grupa],
kas atbilst 26% no kopgja 597 OS notikumu mérka skaita; aprékinata OS riska attieciba bija 0,57 (95%
TI: 0,42; 079; p=0,0006). Sie rezultati nesasniedza ieprieks noteikto robezu, lai iegiitu statistisku
nozimigumu $aja pirmaja OS starpposmu analizé (HR=0,50; p=0,000019). Prognozgetas dzivildzes 1.
un 2. gada péc randomizacijas bija 97% un 91% kombin&tas terapijas grupa un attiecigi 94% un 83%
placebo grupa.

Nesiksunu plausu vézis

Pétijums BRF113928

Efektivitate un drosums, lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, bija pétits II fazes tris
kohortu, daudzcentru, nerandomiz&ta un atverta tipa p&tijuma, kura ieklava pacientus ar IV pakapes
NSCLC ar BRAF V600E mutaciju. Primarais mérka kriterijs bija ORR saskana ar norobezotu audz&ju
atbildes reakcijas vertesanas krit€rijiem RECIST 1.1 p&c petnieka vert§juma. Sekundarie mérka
kriterija ietvera DoR, PFS, OS, droSumu un populacijas farmakokin&tiku. ORR, DoR un PFS ka
jutiguma analizes raditaju vertéja ari Neatkariga izvértéSanas komiteja (Independent Review
Committee — IRC).

Kohortas pétijuma tiek ieklautas secigi:

o A kohorta: monoterapija (dabrafenibs 150 mg divas reizes diena), ieklauti 84 pacienti.
78 pacienti ieprieks sanémusi sist€émisku arsteSanu metastatiskai slimibai;

o B kohorta: kombingta terapija (dabrafenibs 150 mg divas reizes diena un trametinibs 2 mg vienu
reizi diena), ieklauti 59 pacienti. 57 pacienti iepriek§ sanémusi 1-3 sisteémiskas arstéSanas kursus
metastatiskai slimibai. 2 pacientiem nav ieprieks bijusi sist€miska arstéSana un vini bija ieklauti
C kohorta iesaisttto pacientu analizei;

o C kohorta: kombinéta terapija (dabrafenibs 150 mg divas reizes diena un trametinibs 2 mg vienu
reizi diena), 34 pacienti. Visi pacienti metastatiskas slimibas arsté$anai sanéma pétijuma zales
ka pirmo izvéles lidzekli.
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No visiem 93 pacientiem, kuri bija ieklauti B un C kohorta, lai sanemtu kombing&tu terapiju, vairums
bija baltas rases parstavji (>90%), lidziga daudzuma sievietes un viriesi (54% pret 46%), ar vecuma
medianu 64 gadi pacientiem, kuri sanéma otro vai talaku arstéSanas kursu, un 68 gadi pacientiem, kuri
sanéma pirmo arstéSanas kursu. Vairums pacientu (94%), kurus icklava kohortas kombingtas terapijas
sanemsSanai, ECOG funkcionala stavokla novertéjums bija 0 vai 1. 26 (28%) nekad nav smekejusi.
Vairumam pacientu bija ne-plakanstnu histologiska atrade. Populacija, kura ieprieks bija sanémusi
arstesanu, 38 pacientiem (67%) bijis viens sistémisks pretaudz&ju arstéSanas kurss metastatiskai
slimibai.

Primaras analizes laika pétnieka vertéta ORR primaram mérka krit€rijam populacija, kas sanéma
pirmo arsteésanas kursu, bija 61,1% (95% TI, 43,5; 76,9%) un populacija, kas ieprieks bija sanémusi
arstéanu, ORR bija 66,7% (95% TI, 52,9; 78,6%). Sie rezultati sasniedza statistisku ticamibu, lai
noraidttu nulles hipotézi, ka $aja NSCLC populacija, lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu,
ORR bija mazaks vai vienads ar 30%. IRC vértetie ORR rezultati bija atbilstosi petnieka vertejumam.
Kombinacijas ar trametinibu efektivitate bija paraka, netiesi salidzinot ar dabrafenibu monoterapija
A kohorta. Gala efektivitates analize, kas veikta 5 gadus péc pirmas devas ievadiSanas pédéjam
pacientam, ir paradita 15. tabula.

15. tabula  Efektivitates kopsavilkums kombinétu terapiju sanémusam kohortam, pamatojoties uz
p&tnieka un neatkariga radiologa parskatu

Meérka Kritérijs Vertetajs Kombinétas terapijas | Kombinétas terapijas otrs
pirmais kurss un talaks kurss
N=36" N=57*

Kopégja apstiprinata Pé&tnieks 23 (63,9%) 39 (68,4%)
atbildes reakcija n (46,2; 79,2) (54,8; 80,1)
(%) 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(95% TI) IRC (46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
DoR mediana Pétnieks 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Menesi (95% TI) IRC 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
PFS mediana Pétnicks 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Menesi (95% TI) IRC 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,3)
0S mediana - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Menesi (95% TI)

! Datu vaksanas beigu datums: 2021. gada 7. janvaris.

QT intervala pagarina$anas

Visnopietnaka QTc pagarinasanas par > 60 milisekundém (ms) novérota 3 % ar dabrafenibu arsteto
individu (vienam — > 500 ms integrétaja droSuma veérté€sanas populacija). IIl fazes MEK 115306
pEtljuma nevienam no pacientiem, kas arsteti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, nebija QTcB
pagarinasanas Iidz > 500 ms; QTcB palielinasanas vairak neka 60 ms no sakotngjiem raditajiem bija
1 % (3/209) pacientu. Il fazes MEK 116513 pétijuma Cetriem pacientiem (1 %), kas tika arsteti ar
trametinibu kombinacija ar dabrafenibu bija 3. pakapes QTcB palielinasanas (> 500 ms). Diviem no
Siem pacientiem bija 3. pakapes QTcB pieaugums (> 500 ms), kas arT bija> 60 ms pieaugums no
sakotngjiem raditajiem.
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Iespejama dabrafeniba ietekme uz QT intervala pagarinasanos bija vértéta ipasa daudzdevu QT
intervala pétijuma. 32 p&tamas personas ar pozitivu BRAF V600E mutacijas statusu divas reizes diena
lietoja supraterapeitiskas dabrafeniba 300 mg devas. Netika novérota kliniski nozimiga dabrafeniba
vai ta metabolttu ietekme uz QTc intervalu.

Citi petijumi - drudza vadibas analize

Pétijums CPDR001F2301 (COMBI-i) un pétijums CDRB436F2410 (COMBI-Aplus).

Pacientiem, kurus arsteé ar dabrafeniba un trametiniba kombin&to terapiju, novéro drudzi. Sakotngjie
registracijas petijumi par kombin&to terapiju nerezec&jamas vai metastatiskas melanomas gadijuma
(COMBI-d un COMBI-v; kopa N=559) un adjuvantas melanomas gadijuma (COMBI-AD, N=435)
ieteica partraukt tikai dabrafeniba lietoSanu drudza gadijuma (drudzis >38,5°C). Divos turpmakajos
pétijumos ar nerezecjamu vai metastatisku melanomu (COMBI-i kontroles grupa, N=264) un
adjuvantu melanomu (COMBI-Aplus, N=552) ieteica partraukt abu zalu lietosanu, ja pacienta
temperatiira ir >38°C (COMBI-Aplus) vai pie pirmajiem drudza simptomiem (COMBI-i; COMBI-
Aplus atkartota drudza gadijuma). COMBI-i un COMBI-Aplus novéroja mazaku 3/4. pakapes drudza
sastopamibu, komplicétu drudzi, hospitralizaciju drudZa ipasi uzraugamo blakusparadibu dél (Adverse
Events of Special Interest - AESIs), drudza AESIs noturibas ilgumu un pastavigu abu zalu lietoSanas
partrauksanu drudza AESIs dél (pédgjais tikai adjuvanta apstaklos) salidzinajuma ar COMBI-d,
COMBI-v un COMBI-AD. COMBI-Aplus pétijuma tika sasniegts primarais mérka kritérijs ar salikto
raditaju 8,0% (95% TI: 5,9; 10,6) 3/4. pakapes drudzim, hospitalizacijai drudza dg| vai pastavigai
terapijas partrauksanai drudza dgl, salidzinot ar 20,0% (95% T1 % CI: 16,3; 24,1) vesturiskajai
kontrolei (COMBI-AD)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par dabrafenibu melanomas un
laundabigu audzgju arsteéSanai viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c iekskigas lietoSanas dabrafenibs uzsiicas, un laika mediana, kada tiek sasniegta maksimala
koncentracija plazma, ir 2 stundas p&c devas lietoSanas. Iekskigi lietota dabrafeniba vidgja absoliita
biopieejamiba ir 95 % (90 % TI: 81, 110 %). Dabrafeniba iedarbiba (Cmax un AUC) pieauga
proporcionali devai robezas no 12 Iidz 300 mg, pec vienreizgjas devas lietosanas, tacu, lietojot
atkartotu devu veida divas reizes diena, pieaugums bija mazaks neka proporcionali devai. Atkartotas
lietoSanas gadijuma noveéroja iedarbibas samazinasanos, iesp&jams, pasam zalém inducgjot savu
metabolismu. Vidgjais akumulacijas AUC, vértgjot 18. dienu pret 1. dienu, bija 0,73. P&c 150 mg
devas lietosanas divas reizes diena Cmax, AUC(0-t) un koncentracija pirms zalu devas lictoSanas (Cr)
vid&ja geometriska veértiba bija attiecigi 1478 ng/ml, 4341 ng*hr/ml un 26 ng/ml.

Dabrafeniba lietoSana kopa ar uzturu samazinaja biopieejamibu (Cmax un AUC samazinagjas attiecigi
par 51 % un 31 %) un kav&ja dabrafeniba kapsulu uzstik§anos, salidzinot ar lietoSanu tuksa disa.

Izkliede

Dabrafenibs saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, un piesaiste ir 99,7 %. Izkliedes tilpums
lidzsvara koncentracija péc intravenozas mikrodevas ievadisanas ir 46 .
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Biotransformacija

Dabrafeniba metabolismu galvenokart medi€ CYP2C8 un CYP3 A4, veidojoties hidroksidabrafenibam,
kurs talak ar CYP3A4 starpniecibu tiek oksidéts 1idz karboksidabrafenibam. Karboksidabrafenibs var
tikt neenzimatiski dekarboksiléts 11dz demetildabrafenibam. Karboksidabrafenibs tiek izvadits no
organisma ar zulti un urinu. Demetildabrafenibs var veidoties arT zarnas un tikt reabsorbéts.
Demetildabrafenibs ar CYP3 A4 starpniecibu tiek metabolizéts 1idz oksidativiem metabolitiem.
Hidroksidabrafeniba terminalais eliminacijas pusperiods ir l1dzigs ka sakotngjam savienojumam, kura
eliminacijas pusperiods ir 10 stundas, savukart karboksi- un demetilmetabolitiem ir garaks
eliminacijas pusperiods (21-22 stundas). Vidgja metabolitu AUC attieciba pret sakotngjas vielas AUC
péc atkartotu devu lietoSanas hidroksi-, karboksi- un dezmetildabrafenibam bija attiecigi 0,9, 11 un
0,7. Pamatojoties uz iedarbibu, relativo stiprumu un farmakokiné&tiskajam 1pasibam, gan hidroksi-, gan
demetildabrafenibs varétu ietekmét dabrafeniba klinisko aktivitati, savukart karboksidabrafeniba
aktivitate nav uzskatama par nozimigu.

Zalu savstarp&jas mijiedarbibas potenciala izvértéjums in vitro

In vitro dabrafenibs ir cilvéka P-glikoproteina (Pgp) un cilvéka BCRP substrats. Tomér Siem
transportétajiem ir minimala ietekme uz iekskigi lietota dabrafeniba biopieejamibu un eliminaciju, un
klmiski nozimigas zalu savstarpg€jas mijiedarbibas risks ar Pgp vai BCRP (krits véza rezistences
proteins - breast cancer resistance protein) inhibitoriem ir zems. Ne dabrafenibs, ne kads no ta

3 galvenajiem metabolitiem nav Pgp inhibitors in vitro.

Kaut arT dabrafenibs un ta metaboliti (hidroksidabrafenibs, karboksidabrafenibs un
desmetildabrafenibs) in vitro bija organisko anjonu transportétaju (OAT) 1 un OAT3 inhibitori, un
dabrafenibs ar ta desmetildabrafeniba metabolitiem in vitro bija organisko katjonu transportétaju 2
(OCT2) inhibitori, pamatojoties uz dabrafeniba un ta metabolitu klinisko iedarbibu, zalu mijiedarbibas
risks ar Siem transportétajiem ir minimals.

Eliminacija

Terminalais dabrafeniba eliminacijas pusperiods p&c vienreizgjas intravenozas mikrodevas lietosanas
ir 2,6 stundas. Dabrafeniba terminalais eliminacijas pusperiods péc vienreizgjas ickskigas devas
lietosanas ir 8 stundas, jo péc iekskigas lietoSanas rodas absorbcijas ierobezota eliminacija (flip-flop
farmakokinétika). Intravenozi ievaditu zalu plazmas klirenss ir 12 I/h.

P&c iekskigas devas lietoSanas galvenais dabrafeniba eliminacijas cel§ ir metabolisms, kuru medie
CYP3A4 un CYP2CS. Ar dabrafenibu saistitie savienojumi tiek izvaditi galvenokart ar fecém: feces

konstaté 71 % no iekskigi lietotas devas; 23 % konstate urina metabolitu veida.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka nedaudz paaugstinats bilirubina un/vai AsAT limenis
(pec Nacionala Véza institata [National Cancer Institute, NCI] klasifikacijas) butiski neietekm&
iekskigi lietota dabrafeniba klirensu. Turklat viegli aknu darbibas trauc&jumi, ko definé p&c bilirubina
un AsAT vertibas, biitiski neietekmé&ja dabrafeniba metabolitu koncentraciju plazma. Dati par
pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav pieejami. Ta ka
metabolisms aknas un izdaliSanas ar zulti ir galvenie dabrafeniba un ta metabolitu eliminacijas celi,
dabrafenibs jalieto piesardzigi pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka viegli nieru darbibas traucgjumi neietekme iekskigi
lietota dabrafeniba klirensu. Lai gan dati par vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobezoti,
tie varétu liecinat, ka kltniski nozimigas ietekmes nav. Dati par individiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Gados vecdki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecums bitiski neietekm& dabrafeniba
farmakokinétiku. Vecums lielaks par 75 gadiem bija nozimigs karboksi- un demetildabrafeniba
koncentracijas plazma prognostiskais faktors, un individiem, kuru vecums bija > 75 gadiem, iedarbiba
bija par 40 % liclaka neka individiem, kuru vecums bija < 75 gadiem.

Kermena masa un dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, dzimums un kermena masa ietekme iekskigi
lietota dabrafeniba klirensu; kermena masa ietekmgéja arT izkliedes tilpumu un izkliedes klirensu p&c
iek3kigas lietosanas. STs farmakokinétiskas atkiribas netika uzskatitas par kliniski nozimigam.

Rase

Populacijas farmakokinétikas analize uzradija, ka aziatu un baltas rases pacientiem dabrafeniba
farmakokingtikas atSkiribas nav nozimigas. Dati, lai novert&tu citas rases piederibas iesp&jamo ietekmi
uz dabrafeniba farmakokinétiku, nav pietiekami.

Pediatriska populacija
Pettjumi, lai izp&titu dabrafeniba farmakokin&tiku pediatriskajiem pacientiem, nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Dabrafeniba kancerogenitates pétijumi nav veikti. Dabrafenibs nebija mutaggns vai klastogens,
izmantojot in vitro testus ar baktérijam un ziditaju $tinu kultiram, ka arT grauz&ju mikrokodolinu testa
in vivo.

Kombingtajos matisu fertilitates un agrinas embrionalas un embriofetalas attistibas petijumos ar
zurkam grisnam matiteém, lietojot 300 mg/kg diena (kas aptuveni 3 reizes parsniedza klinisko
iedarbibu cilvékam, rékinot pe€c AUC), samazinajas dzelteno kermenu skaits olnicas, tacu konstatgja
ietekmi uz seksualas aktivitates ciklu, paros$anos vai fertilitates raditajiem. Lietojot devu 300 mg/kg
diena, noveroja attistibas toksicitate, ieskaitot embrioletalitati, kambaru starpsienas defektus un
aizkriits dziedzera formas izmainas, savukart, lietojot devu > 20 mg/kg diena (= 0,5 reizes no kliniskas
iedarbibas cilveékam, rékinot peéc AUC), noveroja aizkavétu skeleta veidoSanos un samazinatu augla
svars.

Tevinu fertilitates p&tjjumi ar dabrafenibu nav veikti. Tomer atkartotu devu pétijumos zurkam un
suniem novéroja se€klinieku degeneraciju/nomakumu (> 0,2 reizes no kliniskas iedarbibas cilvékam,
rékinot p&c AUC). P&c 4 nedglu atveselosanas perioda Zurkam un suniem joprojam bija vérojamas
izmainas s€kliniekos (skatit 4.6. apakSpunktu).

Suniem (> 2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu, rekinot pec AUC) noveroja ietekmi uz sirdi un
asinsvadiem, ieskaitot vainagartériju degeneraciju/nekrozi un/vai asino$anu, sirds atrioventrikulara
varstula hipertrofiju/asino$anu un priekSkambaru fibrovaskularu proliferaciju. Pelém noveroja
arteriju/perivaskularu lokalu iekaisumu dazados audos un zZurkam novéroja palielinatu aknu arteriju
degeneracijas un spontanas kardiomiocttu degeneracijas sastopamibu ar iekaisumu (spontana
kardiomiopatija) (Zurkam un pelém kliniska iedarbiba bija parsniegta attiecigi > 0,5 reizes un

0,6 reizes). Pelem noveroja ietekmi uz aknam, tai skaita hepatocelularu nekrozi un iekaisumu

(= 0,6 reizes parsniedzot klmisko iedarbibu). Vairakiem suniem, lietojot devu > 20 mg/kg diena

(= 9 reizes parsniedzot klmisko iedarbibu cilvekiem, rékinot pec AUC), noveroja bronhoalveolaru
plausu iekaisumu, un tas bija saistits ar seklu un/vai apgrutinatu elposanu.

Suniem un zurkam, kam lietoja dabrafenibu, novéroja atgriezenisku ietekmi uz hematologiskajiem

raditajiem. L1dz 13 nedglas ilgos p&tijumos suniem un zurkam (attiecigi > 10 un 1,4 reizes parsniedzot
klmisko iedarbibu), novéroja samazinatu retikulocitu skaitu un/vai eritrocttu masu.
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Juvenilas toksicitates pétijumos ar zurkam (> 0,2 reizes parsniedzot klinisko iedarbibu cilvékiem,
rékinot péc AUC) novéroja ietekmi uz aug$anu (mazaks garo kaulu garums), renalu toksicitati
(nogulsnes kanalinos, palielinata kortikalu cistu sastopamiba un tubulara bazofilija, ka art
atgriezeniska paaugstinata urinvielas un/vai kreatinina koncentracija) un testikularu toksicitati
(degeneracija un kanalinu paplasinasanas).

Dabrafenibs bija fototoksisks in vitro pelu fibroblastu 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) testa un in vivo
fototoksicitates pétijuma, pelém bez apmatojuma iekskigi lietojot > 100 mg/kg devas (> 44 reizes

parsniedzot klinisko iedarbibu, rékinot péc Cmax).

Kombinacija ar trametinibu

P&tijuma suniem, kura trametinibs un dabrafenibs kombinacija tika lietots 4 nedglas, kunga-zarnu
trakta toksicitates pazimes un samazinata aizkriits dziedzera limfoido Stnu veidoSanas tika noverota
pie mazakam devam, neka lietojot trametinibu vienu pasu. Citadi, tika noverotas [idzigas toksicitates
ka salidzinamos monoterapijas petijjumos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulu saturs

Mikrokristaliska celuloze
Magnija stearats
Koloidals silicija dioksids

Kapsulas apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Hipromeloze (E464)

Apdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sellaka

Propilenglikols

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Balta, necaurspidiga augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar skriivéjamu polipropiléna vacinu un
silikagela desikantu.

Katra pudele satur 28 vai 120 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas

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

Tafinlar 75 mg cietas kapsulas

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 26. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

GLAXO WELLCOME, S.A.

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

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas
dabrafenibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 50 mg dabrafeniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 kapsulas
120 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Satur mitruma uzstcgju. To nedrikst iznemt vai norit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tafinlar 50 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Tafinlar 50 mg kapsulas
dabrafenibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 50 mg dabrafeniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 kapsulas
120 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Tafinlar 75 mg cietas kapsulas
dabrafenibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 75 mg dabrafeniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 kapsulas
120 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Satur mitruma uzstcgju. To nedrikst iznemt vai norit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tafinlar 75 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Tafinlar 75 mg kapsulas
dabrafenibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 75 mg dabrafeniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 kapsulas
120 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas
Tafinlar 75 mg cietas kapsulas
dabrafenibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tafinlar un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tafinlar lietoSanas
Ka lietot Tafinlar

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tafinlar

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wdE

1. Kas ir Tafinlar un kadam noliikam to lieto
Tafinlar ir zales, kuru sastava ir aktiva viela dabrafenibs. To lieto monoterapija vai kombinacija ar
citam trametinibu saturo$am zalém pieaugusajiem, lai arstétu adas véZa veidu, ko sauc par melanomu,

kas ir izplatijusies uz citam kermena dalam vai nav likvidéjama kirurgiski.

Tafinlar kombinacija ar trametinibu lieto ar1, lai nov&rstu melanomas atjauno$anos p&c tas
likvidésanas kirurgiski.

Tafinlar kombinacija ar trametinibu lieto ar1, lai arstetu plausu veéza veidu, ko sauc par nesikstinu
plausu vézi (NSCLC — non-small cell lung cancer).

Abu vézu gadijuma ir Tpasas izmainas (mutacija) géna, ko sauc par BRAF, V600 pozicija. ST mutacija
géna vartu biit izraisTjusi véza attistibu. Jiisu zales iedarbojas uz olbaltumvielam, kuras veidojas no §1
mutéta géna, un palénina vai aptur véza attistibu.

2. Kas Jums jazina pirms Tafinlar lietoSanas

Tafinlar var lietot tikai tadas melanomas un NSCLC arstésanai, kurai ir BRAF mutacija. Tadé] pirms
arstéSanas uzsaksSanas Jusu arsts veiks parbaudi, lai noteiktu §is mutacijas esamibu.

Ja arsts izlemj, ka Jums jalieto Tafinlar kombinacija ar trametinibu, uzmanigi izlasiet trametiniba
instrukciju, ka ari So instrukciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, vaicgjiet arstam, medmasai vai farmaceitam.
Nelietojiet Tafinlar §ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret dabrafenibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
Ja domajat, ka tas attiecinams uz Jums, konsultgjieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tafinlar lietoSanas konsult€jieties ar arstu. Jisu arstam jazina, ja Jums:

o ir jebkadi aknu darbibas traucéjumi;

o ir vai jebkad ieprieks ir bijusi jebkadi nieru darbibas traucejumi.
Jiisu arsts var panemt asins paraugus, lai kontrol&tu Jiisu aknu un nieru darbibu, kamer Jus
lietojat Tafinlar.

o ir bijis cita veida vézis (ne melanoma vai NSCLC), jo Jums var bt lielaks risks, ka Tafinlar
lietoSanas laika attistisies adas v€zis un vézis cita organa (ne ada).

Pirms Tafinlar lietoSanas kombinacija ar trametinibu, arstam ari jazina, ja Jums:

o ir sirdsdarbibas traucgjumi, piemé&ram, sirds mazspgja vai traucéta sirdsdarbiba.

o ir problémas ar acim, tostarp nosprostota véna, kas aizvada asinis no acs (tiklenes vénu okluizija)
vai pietukums act, ko varétu izraisit Skidruma nopliide (horioretinopatija).

o ir kadi plausu vai elpoSanas traucgjumi, tostarp apgritinata elpoSana biezi kopa ar sausu klepu,
elpas trikumu un nogurumu.

o ir vai ir bijusi kadi kunga-zarnu trakta traucéjumi, piemeram, divertikulits (iekaisusi maisveida

veidojumi resnaja zarna) vai metastazes kunga-zarnu trakta.
Ja domajat, ka kaut kas no min&ta varétu biit attiecinams uz Jums, konsultéjieties ar savu arstu.

Stavokli, kuriem Jums japievérs uzmaniba

Daziem cilvékiem, kuri lieto Tafinlar, rodas citi stavokli, kuri var biit nopietni. Jums jazina par
svarigam pazimém un simptomiem, kuriem japiever§ uzmaniba, lietojot Sis zales. Dazi no Siem
simptomiem (asinosana, drudzis, adas izmainas un redzes trauc€jumi) ir isuma pieminéti $§aja punkta,
tacu sikaka informacija ir sniegta 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”.

AsinoSana

Tafinlar lietosana kombinacija ar trametinibu var izraisit nopietnu asinosanu, tostarp Jisu smadzengs,
gremosanas sistéma (pieméram, kungi, taisnaja zarna vai zarnas), plausas, un citos organos, un var
izraistt navi. Simptomi var ietvert:

- galvassapes, reiboni, vai nespeku,

- asinis izkarnfjumos vai melnus izkarnijumus,

- asinis urina,

- sapes vedera,

- klepu / vemsanu ar asins piejaukumu.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kads no $iem simptomiem.

Drudzis

Lietojot Tafinlar vai Tafinlar un trametiniba kombinaciju, var rasties drudzis, lai gan tas ir vairak
iesp&jams, ja lietojat kombingtu arstéSanu (skattt ar1 4. punktu). DaZos gadijumos, cilvékiem, kuriem ir
drudzis, var attistities pazeminats asinsspiediens, reibonis vai citi simptomi.

Ja Jums ir temperatira virs 38°C, vai, ja jutat drudZa saksanos, lietojot Jums parakstitas zales,
nekavéjoties pastastiet to savam arstam.

Sirdsdarbibas traucejumi
Tafinlar var izraistt sirdsdarbibas trauc€jumus vai paasinat jau esos$as sirds problémas (skatit art “Sirds
slimibas” 4. punkta) cilvékiem, kas lieto Tafinlar kombinacija ar trametinibu.

Pastastiet arstam, ja Jums ir sirds slimiba. Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Tafinlar kombinacija ar
trametinibu un $o zalu lietosanas laika Jiisu arsts veiks parbaudes, lai parliecinatos, ka Jiisu sirds
darbojas pilnvertigi. Nekavgjoties zinojiet arstam, ja jiitat sirdsklauves, paatrinatu vai neregularu
sirdsdarbibu, vai ja Jums rodas reibonis, nogurums, apreibuma sajiita, elpas trilkums vai kaju
pietikums. Ja nepiecieSams, arsts var izlemt partraukt Jisu arst€Sanu ar §im zalém vai izbeigt to
pavisam.
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Izmainas Jiisu ada, kas var liecinat par jaunu adas vezi

Arsts parbaudis Jisu adu pirms $o zalu lietoSanas uzsakSanas un regulari to lietoSanas laika.
Nekavéejoties informgjiet savu arstu, ja pamanat jebkadas adas parmainas So zalu lietoSanas laika vai
péc arstesanas (skatit ari 4. punktu).

Acu bojajumi

So zalu lietoSanas laika arstam javeic Jums acu izmekléjumi.

Nekavéejoties informgjiet arstu, ja arst€Sanas laika Jums rodas acu apsartums un kairinajums, redzes
migloSanas, sapes acis vai citas redzes izmainas (skatit ar7 4. punktu).

Tafinlar lietojot kombinacija ar trametinibu var rasties acu bojajumi, tostarp aklums. Trametinibs nav
ieteicams, ja jebkad agrak ir bijis acs vénas nosprostojums (tiklenes vénas okliizija). Nekavgjoties
informgjiet arstu, ja Jums rodas sekojosi ar acim saistit simptomi: neskaidra redze, redzes zudums vai
citas redzes izmainas, krasainu punktu redzg$ana vai oreola (izpliiduSas kontiiras ap prickSmetiem)
saskatiSana arstéSanas laika. Ja nepiecieSams, arsts var izlemt partraukt arst€sanu uz laiku vai izbeigt
to pavisam.

=>» Izlasiet informaciju par drudzi, adas izmainam un acu bojajumiem $is instrukcijas
4. punkta. Ja Jums rodas jebkadas no minétajam pazimém un simptomiem, pastastiet par
to savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

AKnu darbibas traucéjumi

Tafinlar, lietots kombinacija ar trametinibu, var izraisit aknu darbibas trauc&jumus, kas var radit
smagus stavoklus, piem&ram, hepatitu un aknu mazspgju, kas var bat letali. Jasu arsts veiks Jums
regularas parbaudes. Pazimes, ka Jums ir aknu darbibas traucgjumi var ietvert:

- apetites zudumu,

- sliktu dasu (nelabumu),

- vemsanu,

- sapes kungi (védera),

- adas vai acu baltumu dzeltenigumu (dzelti),

- tumsas krasas urinu,

- adas niezi.

Nekavéjoties informéjiet savu arstu, ja Jums rodas kadi no Siem simptomiem.

Muskulu sapes

Tafinlar, lietots kombinacija ar trametinibu, var izraisit muskulu noardisanos (rabdomiolizi),
nekavéjoties informéjiet savu arstu, ja Jums rodas kadi no Siem simptomiem:

- sapes muskulos;

- tumsas krasas urins nieru bojajuma del.

Ja nepiecieSams, arsts var izlemt partraukt arstéSanu uz laiku vai izbeigt to pavisam.

Kunga vai zarnu plisums (perforacija)
Tafinlar un trametiniba kombinacijas lietoSana var palielinat plisumu veidosanas risku zarnu sienas.
Nekavegjoties pastastiet Savam arstam, ja Jums ir stipras sapes vedera.

Nopietnas adas reakcijas

Cilvekiem, kuri lieto Tafinlar kombinacija ar trametinibu, zinots par nopietnam adas reakcijam.
Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat jebkadas izmainas sava ada (skatit 4. punktu par
simptomiem, kuri jazina).

Iekaisuma slimiba, kas galvenokart skar adu, plausas, acis un limfimezglus

Iekaisuma slimiba, kas galvenokart skar adu, plausas, acis un limfmezglus (sarkoidoze). Biezakie
sarkoidozes simptomi var biit klepus, elpas trikums, limfmezglu pietikums, redzes traucgjumi,
drudzis, nogurums, sapes un pietikums locitavas, ka arT jutigi pac€lumi uz adas. Ja Jums rodas kads no
Siem simptomiem, pastastiet par to arstam.
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Imiinas sistemas traucejumi

Tafinlar kombinacija ar trametinibu retos gadijumos var izraisit saslim$anu (hemofagocitisku
limfohistiocitozi vai HLH), kad imtinsist€ma razo parak daudz $tnu, kas cinas pret infekcijam un tiek
sauktas par histiocitiem un limfocitiem. Simptomi var ietvert palielinatas aknas un/vai liesu, izsitumus
uz adas, palielinatus limfmezglus, apgritinatu elposanu, noslieci uz zilumu veido$anos, nieru darbibas
novirzes un sirdsdarbibas problémas. Nekavé&joties pastastiet arstam, ja Jums vienlaicigi rodas vairaki
simptomi, pieméram, drudzis, pietiikusi limfmezgli, zilumi vai izsitumi uz adas.

Bérni un pusaudzi
Tafinlar nav ieteicams b&rniem un pusaudziem. Tafinlar ietekme uz cilvékiem, kas jaunaki par
18 gadiem, nav zinama.

Citas zales un Tafinlar
Pirms arst€Sanas uzsaksanas pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras
lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Tas attiecas ari uz bezrecepSu zalem.

Dazas zales var ietekmet Tafinlar darbibu vai palielinat blakusparadibu raSanas iespgjamibu. Tafinlar
var ietekmét ar1 dazu citu zalu darbibu. Pie tadam pieder:

o pretapauglosanas (kontracepcijas) lidzekli, kuri satur hormonus, piemé&ram, tabletes, injekcijas
vai plaksteri;

. varfarins un acenokumarols, zales, kuras lieto, lai Skidrinatu asinis;

. digoksins, ko lieto sirds slimibu arstéSanai;

. zales seéniSu infekciju arstéSanai, pieméram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un
posakonazols;

o dazi kalcija kanalu blokatori, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai, piem&ram,

diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins vai verapamils;

zales véZa arsteSanai, piemeéram, kabazitaksels;

dazas zales taukvielu (lipidu) limena pazemina$anai asinis, piem&ram, gemfibrozils;

dazas zales, ko lieto noteiktu psihiatrisku stavoklu arstéSanai, piem&ram, haloperidols;

dazas antibiotikas, piem&ram, klaritromicins, doksiciklins un telitromicins;

dazas zales tuberkulozes (TBC) arsté$anai, pieméram, rifampicins;

dazas zales, kuras pazemina holesterina Itmeni, piem&ram, atorvastatins un simvastatins;

dazi imiinsupresanti, pieméram, ciklosporins, takrolims un sirolims;

dazas pretiekaisuma zales, pieméram, deksametazons un metilprednizolons;

dazas zales HIV infekcijas arstésanai, pieméram, ritonavirs, amprenavirs, indinavirs,

darunavirs, delavirdins, efavirenzs, fosamprenavirs, lopinavirs, nelfinavirs, tipranavirs,

sakvinavirs un atazanavirs;

. dazas zales, ko izmanto sapju mazinaSanai, pieméram, fentanils un metadons;

o zales krampju (epilepsijas) arstésanai, pieméram, fenitoins, fenobarbitals, primidons,
valproiskabe vai karbamazepins;

o antidepresanti, pieméram, nefazodons un augu valsts Iidzeklis div§kautnu asinszale
(Hypericum perforatum).

=>  Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jis lietojat jebkuras no §im zalem
(vai, ja neesat parliecinats). Arsts var izlemt pielagot Jusu zalu devu.

Glabajiet sarakstu ar Juisu lietotajam zalém, lai vienm&r varétu to paradit arstam, farmaceitam vai
medmasai.
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Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Tafinlar nav ieteicams lietoSanai griitniecibas laika.

o Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tafinlar nav ieteicams
lietoSanai grutniecibas laika, jo tas, iesp&jams, var radit kaitgjumu vél nedzimuSam b&rnam.

o Ja esat sieviete, kurai var bt griitnieciba, Jums Tafinlar lietoSanas laika un vél vismaz 2 nedglas
péc ta lictoSanas beigam un vismaz 16 ned&las p&c pedgjas trametiniba devas, lietojot to
kombinacija ar Tafinlar, jaizmanto drosa kontracepcijas metode.

. Hormonalie kontracepcijas lidzekli (piem&ram, tabletes, injekcijas vai plaksteri) Tafinlar vai
kombingtas terapijas (Tafinlar, ka arT trametiniba) lietosanas laika var nedarboties tik labi. Jums
jaizmanto cita efektiva kontracepcijas metode, lai Jums neiestatos griitnieciba So zalu lietosanas
laika. Liidziet padomu arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Ja Jums iestajas griitnieciba So zalu lietoSanas laika, nekav€joties pastastiet to arstam.

Tafinlar nav ieteicams lietot, barojot bérnu ar kruti.

Nav zinams, vai So zalu sastavdalas var nonakt mates piena.

Ja Jiis barojat beérnu ar kriiti vai planojat barot b&rnu ar kriiti, Jums jainforme par to arsts. Jiis un Jisu
arsts izlemsiet, vai Jis lietosiet §is zales, vai barosiet bérnu ar krati.

Fertilitate - virieSiem un sievietem

P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka aktiva viela dabrafenibs var neatgriezeniski samazinat auglibu
virieSiem. Turklat virieSiem, kuri lieto Tafinlar, var biit samazinats spermatozoidu skaits, un normals
spermatozoidu skaits p&c $o zalu lietoSanas partraukSanas var neatjaunoties.

Pirms arstéSanas ar Tafinlar uzsakSanas konsultgjieties ar arstu par veidiem, ka uzlabot iespgjas kliit
par vecakiem nakotné.

Tafinlar lietosana ar trametinibu: trametinibs var negativi ietekm@t gan virieSu, gan sievieSu auglibu.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par So zalu ietekmi uz spermatozoidu skaitu, jautajiet arstam, farmaceitam
vai medmasai.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Tafinlar var izraisit blakusparadibas, kuras var ietekmét Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai
izmantot mehanismus.

Izvairieties no transportlidzek]u vadiSanas vai mehanismu izmanto$anas, ja Jums ir redzes traucgjumi
vai ja jutaties noguris vai nespecigs, vai ja Jums ir zems energijas limenis.

So blakusparadibu apraksti ir sniegti 2. un 4. punkta.

Ja Jums ir kadas neskaidribas, parrunajiet tas ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Pat Juisu slimiba,
simptomi un arstéSana var ietekmét Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai izmantot mehanismus.

3. Ka lietot Tafinlar

Vienmer lietojiet $T1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz zalu lietot

Parasta Tafinlar deva, lietojot monoterapija vai kombinacija ar trametinibu, ir divas 75 mg kapsulas
divas reizes diena (kas atbilst dienas devai 300 mg). leteicama trametiniba deva, ja to lieto kopa ar
Tafinlar, ir 2 mg vienu reizi diena.

Ja Jums radisies blakusparadibas, Jiisu arsts var izlemt, ka Jums jalieto mazaka deva.

Ja ieteicama devas samazinaSana, Tafinlar pieejams ari 50 mg kapsulu veida.

Nelietojiet Tafinlar vairak, neka arsts ieteicis, jo tas var paaugstinat blakusparadibu risku.
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Ka lietot §is zales
Norijiet kapsulas veselas kopa ar tideni, vienu p&c otras.

Nekos|lajiet vai nesasmalciniet kapsulas, jo pretgja gadijuma tas zaud€s efektivitati.

Lietojiet Tafinlar divas reizes diena tuksa dasa. Tas nozimé, ka:
o péc Tafinlar lietoSanas Jums janogaida vismaz 1 stunda pirms &$anas vai
o péc &Sanas Jums janogaida vismaz 2 stundas pirms Tafinlar lietosanas.

Lietojiet Tafinlar no rita un vakara, ar aptuveni 12 stundu starplaiku. Lietojiet rita un vakara Tafinlar
devas vienos un tajos pasos laikos katru dienu. Tadgjadi iespgja atceréties par kapsulu lietosanu
palielinasies.

Nelietojiet Tafinlar rita un vakara devas vienlaicigi.

Ja esat lietojis Tafinlar vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Tafinlar kapsulu, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, lai
sanemtu ieteikumus. Ja iesp&jams, paradiet viniem Tafinlar iepakojumu ar $o instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Tafinlar

Ja devas lietosanas laiks nokavets par mazak neka 6 stundam, lietojiet to, tiklidz atceraties.

Ja devas lietoSanas laiks nokavets par vairak neka 6 stundam, izlaidiet So devu un lietojiet nakamo
devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet lietot kapsulas parastajos laikos, ka ierasts.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Tafinlar
Lietojiet Tafinlar tik ilgi, cik iesaka arsts. Nepartrauciet zalu lietosanu, ja vien to neiesaka darit arsts,
farmaceits vai medmasa.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ka Jums vajadzeétu lietot Tafinlar kombinacija ar trametinibu

o Lietojiet Tafinlar kombinacija ar trametinibu tiesi ta, ka arsts, medmasa vai farmaceits Jums
teicis. Nemainiet devu vai nepartrauciet Tafinlar vai trametiniba lietosanu, ja vien arsts,
medmasa vai farmaceits Jums to nav teicis.

. Lietojiet Tafinlar divas reizes diena, un trametinibu vienu reizi diena. Lietot abas zales
viena laika katru dienu var klat par labu ieradumu. Tafinlar devas jalieto ar aptuveni 12 stundu
starplaiku. Trametinibu lietojot kombinacija ar Tafinlar, tas jalieto vai nu ar Tafinlar rita devu
vai Tafinlar vakara devu.

o Lietojiet Tafinlar un trametinibu tuksa dasa, vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas péc
€Sanas. Uzdzeriet pilnu glazi tdens.

. Ja esat izlaidis Tafinlar vai trametiniba devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu un lietojiet tikai nakamo devu ierastaja laika:

o Jatas ir mazaks neka 6 stundas, lidz nakamai planotai Tafinlar devai, kas tiek lietota divas
reizes diena.

o Jatas ir mazaks neka 12 stundas, Iidz nakamai planotai trametiniba devai, kas tiek lietota
vienu reizi diena.

o Ja esat lietojis parak daudz Tafinlar vai trametiniba, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu,
medmasu vai farmaceitu. Ja iespg&jams, panemiet Tafinlar kapsulas un trametiniba tabletes sev
11dzi. Ja iesp&jams, paradiet viniem Tafinlar un trametiniba iepakojumu ar lietoSanas
instrukcijam.

o Ja Jums rodas blakusparadibas arsts var izlemt, ka Jums jalieto mazakas Tafinlar un / vai
trametiniba devas. Lietojiet tie$i tadas Tafinlar un trametiniba devas ka arsts, medmasa vai
farmaceits Jums teicis.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Iespejamas nopietnas blakusparadibas

Ar asinoSanu saistiti sarezgijumi

Tafinlar var izraisit nopietnas asinosanas problémas, it Ipasi Jisu smadzengs, lietojot kombinacija ar
trametinibu. Nekavegjoties zinojiet savam arstam vai medmasai un veérsieties péc mediciniskas
palidzibas, ja Jums ir kadas neparastas asinosanas pazimes, tostarp:

o galvassapes, reibonis vai vajums;

o asinu vai asins receklu atklepoSana;

o vemsSana ar asinim vai vémekli, kas izskatas l1dzigi kafijas biezumiem;
o sarkani vai melni, darvai lidzigi izkarnijumi.

Drudzis

Tafinlar lietoSana var izraisit drudzi vairak neka 1 no 10 cilvékiem. Nekavéjoties pastastiet arstam,
farmaceitam vai medmasai, ja Jums So zalu lieto§anas laika rodas drudzis (38 °C vai augstaka
temperatiira) vaija jutat drudza sakSanos. Vini veiks parbaudes, lai noskaidrotu, vai drudzim ir
kads cits celonis, un cinisies ar attiecigo problemu.

Dazos gadijumos cilvekiem, kuriem ir drudzis, var biit zems asinsspiediens un reibonis. Ja drudzis ir
stiprs, Jusu arsts var ieteikt Jums partraukt lietot Tafinlar vai Tafinlar un trametinibu, kamér drudza
arstéSanai tiek lietotas citas zales. Kad drudzis bus kontroléts, Jusu arsts var ieteikt Jums atsakt lietot
Tafinlar.

Sirdsdarbibas traucéjumi

Tafinlar, lietojot kombinacija ar trametinibu, var ietekmét to, cik labi Jasu sirds stikn€ asinis. Tas
vairak var ietekmét cilvekus, kuriem jau ir ar sirdi saistiti traucgjumi. Tafinlar kombinacija ar
trametinibu lietosanas laika Jas parbaudis, lai konstatétu, vai nav kadu ar sirdi saistitu traucgjumu. Ar
sirdsdarbibas traucjumiem saistitas sekojosas pazimes un simptomi:

sajlta, ka ir sirdsklauves vai paatrinata vai neregulara sirdsdarbiba;

reibonis;

nogurums;

apreibuma sajiita,

elpas trikums;

kaju pietikums.

P&c iespéjas atrak pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkurs§ no Siem simptomiem, neatkarigi no ta, vai
tas paradas pirmo reizi vai pastiprinas.

Adas parmainas

Cilvekiem, kuri lieto Tafinlar kombinacija ar trametinibu, zinots par nopietnam adas reakcijam

(biezums — nav zinami). Ja pamanat jebko no sekojosa:

o sarkanigi plankumi uz kermena, aplveida vai mérka forma, ar pusliem centra. Adas lobiSanas.
Ciilas mutg, riklg, deguna, uz dzimumorganiem un acim. Sos nopietnos adas izsitumus var
pavadit drudzis un gripai lidzigi simptomi (Stivensa-DZonsona sindroms);

o plasi izsitumi, drudzis un palielinati limfmezgli [DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms - zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem)
sindroms vai zalu paaugstinatas jutibas sindroms].
=>»  Partrauciet lietot zales un nekavéjoties meklgjiet arsta palidzibu.

Pacientiem, kuri lieto Tafinlar, biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem) var rasties cits adas véza
veids, ko sauc par adas plakan$tnu vézi (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC). Citiem var
rasties adas véZa veids, ko déveé par bazalo §tinu vézi (basal cell carcinoma, BCC). Parasti §is adas
izmainas paliek lokalas un ir likvidéjamas kirurgiska cela, un arstéSanu ar Tafinlar var turpinat bez
partraukuma.
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Dazi cilveki, kuri lieto Tafinlar, var pamanit arf jaunu melanomu paradisanos. STs melanomas parasti
tiek likvid@tas kirurgiski, un arstéSanu ar Tafinlar var turpinat bez partraukuma.

Arsts parbaudis Jasu adu pirms Tafinlar lieto$anas uzsak3anas un péc tam atkartos parbaudi ik p&c
meénesa So zalu lietosanas laika un 6 ménesSus péc to lietoSanas beigam. Tas vajadzigs, lai parbauditu,
vai nav radies jauns adas vézis.

Jisu arsts regulari parbaudis Jusu galvu, kaklu, muti, limfmezglus un veiks kriSu kurvja un védera
skengsanu (DT skeng$anu). Iespéjams, Jums veiks arT asins analizes. Sis parbaudes tiek veiktas, lai
noteiktu, vai Jisu organisma neveidojas cits vezis, tai skaita plakanstinu vézis. Pirms arsté$anas un tas
beigas ieteicams veikt iegurna izmekl&Sanu (sievieteém) un analu izmeklesanu.

Tafinlar lietoSanas laika regulari parbaudiet adu.
Ja pamanat kadu no $sadam pazimém:

o jauna karpa;
° ¢ula uz adas vai sarts izsitums, kas asino vai nedzist;
o dzimumzimju izméra vai krasas izmainas;

=>» informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, péc iesp€jas atrak, ja jebkurs no Siem
simptomiem rodas pirmoreiz vai pasliktinas.

Lietojot Tafinlar kombinacija ar trametinibu, var rasties adas reakcijas (izsitumi). Pastastiet arstam,
ja Jums rodas adas izsitumi, lietojot Tafinlar kombinacija ar trametinibu.

Acu bojajumi

Pacientiem, kuri lieto Tafinlar vienu pasu, retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem) var rasties acu
slimiba uveits, kas var bojat redzi, ja netiek arstéts. Tas var rasties biezi (var rasties lidz 1 no

10 cilvékiem) pacientiem, kuri lieto Tafinlar kombinacija ar trametinibu.

Uveits var attistities strauji, un simptomi ietver:

o acu apsartumu un kairinajumu;
. neskaidru redzi;

] sapes acis;

o paaugstinatu jutibu pret gaismu;
o peldosus punktus acu prieksa.

=  Nekav@joties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums rodas Sie
simptomi.

Tafinlar, lietojot kombinacija ar trametinibu, var izraisit ar acim saistitus sarezgijumus. Trametinibs

nav ieteicams, ja jebkad agrak ir bijis acs vénas nosprostojums (tiklenes vénas okliizija). Arsts var

ieteikt acu izmekl&Sanu pirms Tafinlar lietosanas kombinacija ar trametinibu un ta lietosanas laika.

Arsts var liigt Jums partraukt lietot trametinibu vai nosiitit Jiis pie specialista, ja Jums rodas ar redzi

saistitas pazimes un simptomi, tostarp:

o redzes zudums;

acu apsartums un kairinajums;

krasainu punktu redzgsana;

oreola (izpludusas kontiiras ap priekSmetiem) saskatiSana;

neskaidra redze.

=  Nekavéjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums rodas §ie
simptomi.

Sadu simptomu rasanas gadijuma ir loti svarigi nekavéjoties pastastit par to arstam,
farmaceitam vai medmasai, jo 1pasi, ja Jums ir sapiga, apsartusi acs un stavoklis atri neuzlabojas.
Vini var nozim&t Jums viziti pie acu arsta, lai veiktu pilnigu acu izmeklesanu.
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Imiinas sistemas traucejumi

Ja Jums vienlaikus rodas vairaki simptomi, pieméram, drudzis, piettkusi limfmezgli, zilumi vai
izsitumi uz adas, nekavgjoties informgjiet arstu. Ta var bt slimibas pazime, kuras gadijuma
imunsistéma razo parak daudz §tinu, kas cinas pret infekcijam un tiek dévetas par histiocttiem un
limfocttiem, un tas var izraisit dazadus simptomus (sauktus par hemofagocitisku limfohistiocitozi),
skattt 2. punktu (biezums “reti”).

Iespéjamas blakusparadibas pacientiem, kuri lieto tikai Tafinlar
Blakusparadibas, ko jiis varat noverot, lietojot Tafinlar vienu pasu, ir sekojoSas:

oti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
papilomas (adas audzgja veids, kas parasti nav kaitigs);
samazinata estgriba;
galvassapes;
Klepus;
slikta diiSa, vemsSana;
caureja;
adas virsgjo slanu sabiezesana;
neparasta matu izkriSana vai matu biezuma samazinaSanas;
izsitumi;
delnu, roku pirkstu vai peédu apaks€jo virsmu apsartums un pietiikums (skatit “Adas parmainas”
4. punkta);
sapes locitavas, sapes muskulos vai sapes plaukstas vai pedas;
drudzis (skatit “Drudzis” ieprieks 4. punkta);
energijas trakums;
drebuli;
vajuma sajita.

e 06 06 0 06 06 0 0 o0 o I~

Biezas blakuspardadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

o ietekme uz adu, tostarp adas plakansiinu vézis (véza veids), karpam lidzigi izaugumi, adas
izaugumi, nekontrolgéjami adas veidojumi vai bojajumi (bazalo $tnu karcinoma), sausa ada,
nieze un adas apsartums, biezas, zvinojosas vai sasprégajusas adas laukumi (aktiniska keratoze),
adas bojajums, adas apsartuma veidoSanas, paaugstinata adas jutiba pret sauli.

o aizciet&jums;

o gripai lidziga slimiba,

o nervu slimiba, kas var izraisit sapes, jusanas zudumu vai tirponu plaukstas un pédas un/vai
muskulu vajumu (periféra neiropatija).

Biezas blakusparadibas, kas var uzradities Jiisu asins analizés
° zems fosfora limenis asinis, ko konstaté asins analizés;
o paaugstinats cukura (glikozes) Itmenis asinis, ko konstate asins analizgs.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem)

jauna melanoma;

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

acs iekaisums (uveits, skatit “Acu bojajumi” ieprieks 4. punkta);
aizkunga dziedzera iekaisums (kas izraisa stipras sapes védera);
zemadas tauku slana iekaisums (panikulits);

nieru darbibas trauc€jumi, nieru mazspgja;

nieru iekaisums.
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Iespéjamas blakusparadibas, lietojot Tafinlar kombinacija ar trametinibu

Lietojot Tafinlar kombinacija ar trametinibu, Jums var rasties kada no blakusparadibam, kas min&tas
ieprieks, kaut arT to raSanas biezums var mainities (palielinaties vai samazinaties).

Jums var rasties arT papildu blakusparadibas, lietojot trametinibu vienlaicigi ar Tafinlar.

P&c iespéjas atrak pastastiet savam arstam, ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, vai tas notiek
pirmo reizi vai tie kluvusi izteiktaki.

Ludzu izlasiet arT trametiniba lietoSanas instrukciju, lai iegiitu stkaku informaciju par iespgjamam
blakusparadibam, lietojot trametinibu.

Blakusparadibas, kuras Jums var rasties, lietojot Tafinlar kombinacija ar trametinibu, ir §adas:

loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
deguna un rikles iekaisums;

pavajinata &stgriba;

galvassapes;

reibonis;

paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

viegla vai nopietna asinoSana dazadas kermena vietas (hemoragija);
Klepus;

sapes vedera,

aizciet&jums;

caureja;

slikta dusa (SkebinaSana); vemsSana;

izsitumi, sausa ada, nieze, adas apsartuma veidoSanas;

sapes locttavas, muskulu sapes, vai sapes rokas vai kajas;
muskulu spazmas;

energijas trikums, vajuma sajita;

drebuli;

plaukstu vai pedu pietukums (periféra taska);

drudzis;

gripai Iidziga slimiba.

Loti biezas blakusparadibas, kas var uzradities Jiisu asins analizés
o izmainiti aknu darbibas raditaji.
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Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

urinizvades sist€émas infekcija;

adas bojajumi, tai skaita adas infekcija (celulits), adas matu folikulu iekaisums (folikulits), nagu
bojajumi, pieméram, naga pamatnes parmainas, sapes nagos, kutikulu infekcija un pietikums,
adas izsitumi ar piisliem, kuri pilditi ar strutam, adas plakansiinu karcinoma (adas véza veids),
papilomas (adas audzgja veids, kas parasti nav kaitigs), karpam Iidzigi izaugumi, paaugstinata
adas jutiba pret sauli (skatit iepriek$ “Adas parmainas” ieprieks 4. punkta);

dehidratacija (zems tidens vai §kidruma [imenis organisma);

neskaidra redze, redzes traucgjumi, acs iekaisums (uveits);

sirds stikné asinis mazak efektivi;

pazeminats asinsspiediens (hipotensija);

lokals audu pietikums;

elpas trukums;

sausuma sajiita mutg,

mutes iekaisums vai ¢iilas mutes dobuma, glotadas iekaisums;

aknei lidzigas problémas;

adas virsgja slana biezuma palielinaSanas (hiperkeratoze), biezas, zvinojos$as vai sasprégajusas
adas laukumi (aktiniska keratoze), adas sasprégasana vai plaisasana;

pastiprinata sviSana, svisana nakts;

Nneparasta matu izkriSana vai matu biezuma samazinasanas;

plaukstu un p&du adas apsartums un pietikums;

zemadas tauku slana iekaisums (panikulits);

glotadas iekaisums;

sejas pietikums;

nervu slimiba, kas var izraisit sapes, juSanas zudumu vai tirponu plaukstas un pédas un/vai
muskulu vajumu (periféra neiropatija).

Biezas blakusparadibas, kuras var uzradities asins analizés

samazinats balto asins Stinu skaits;

samazinats eritrocitu (an€mija), trombocttu (Siinas, kas palidz asinim sarecét), un noteikta veida
leikocttu skaits asints (leikopénija);

zems natrija (hiponatri€mija) vai fosfatu (hipofosfatémija) [imenis asins;

paaugstinats cukura ITmeni asinis;

paaugstinats kreatina fosfokinazes, enzima, kas galvenokart atrodams sirdi, galvas smadzengs
un skeleta muskulos, limenis;

paaugstinats dazu vielu (enzimu), ko razo aknas, [imenis.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem)

jauna adas v&za veidoSanas (melanoma);

adas izaugumi;

alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

izmainas acTs, tai skaita acu pietikums, kuru izraisTjusi $kidrumu nopliide (horioretinopatija),
pret gaismu jutigas membranas acu aizmugurg (tiklene) atdalisanas no acs slaniem (tiklenes
atslanoSanas) un pietukums ap acim;

sirdsdarbibas atrums, kas ir zemaks par normalu, un/vai sirdsdarbibas atruma samazinasanas;
plausu iekaisums (pneimonits);

aizkunga dziedzera iekaisums;

zarnu iekaisums (kolits);

nieru mazspégja;

nieru iekaisums;

iekaisuma slimiba, kas galvenokart skar adu, plausas, acis un limfmezglus (sarkoidoze).
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Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1 000 cilvékiem):
o plisums (perforacija) kungi vai zarnas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

. sirds muskula iekaisums (miokardits), kas var izraisit elpas trikumu, drudzi, sirdsklauves un
sapes krits;
o iekaisusi, plekSnaina ada (eksfoliativais dermatits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalo zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tafinlar
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes un kastites péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tafinlar satur

- Aktiva viela ir dabrafenibs. Katra cieta kapsula satur dabrafeniba mesilatu, kas atbilst 50 mg vai
75 mg dabrafeniba.

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, magnija stearats, koloidals silicija dioksids,
sarkanais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171) un hipromeloze (E464). Turklat kapsulas
ir apdrukatas ar melnu tinti, kura satur melno dzelzs oksidu (E172), Sellaku un propilénglikolu.

Tafinlar arejais izskats un iepakojums

Tafinlar 50 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas kapsulas tumsi sarkana krasa un ar uzdruku

“GS TEW” un “50 mg”.

Tafinlar 75 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas kapsulas tumsi roza krasa un ar uzdruku “GS LHF”
un “75 mg”.

Pudeles ir no necaurspidigas plastmasas balta krasa un tam ir uzskrtivéjami plastmasas vacini.

Pudelg@s ir arf silikagela desikants neliela cilindriska iesainojuma. Desikantam japaliek pudelg, un to
nedrikst &st.

Tafinlar 50 mg un 75 mg cietas kapsulas ir pieejamas iepakojumos pa 28 vai 120 kapsulam. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000, Ljubljana
Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

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

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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