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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky
Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg dabrafenibu.

Tafinlar 75 mqg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 75 mg dabrafenibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka (tobolka).

Tafinlar 50 mq tvrdé tobolky

Neprihledné tmavé Cervené, piiblizné 18 mm dlouhé tobolky, s vytisténym ,,GS TEW* a,,50 mg* na
tobolce.

Tafinlar 75 mq tvrdé tobolky

Nepruhledné tmavé rtizové, piiblizné 19 mm dlouhé tobolky, s vytisténym ,,GS LHF“ a ,,75 mg* na
tobolce.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Melanom

Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k 1é¢bé dospélych pacientt
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz body 4.4 a 5.1).

Adjuvantni 1é¢ba melanomu

Dabrafenib je v kombinaci s trametinibem indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacienti s
melanomem stadia 111 s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekci.

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Dabrafenib v kombinaci s trametinibem je indikovan k 1é¢bé& dospélych pacientt s pokrocilym
nemalobuné¢nym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.



4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba dabrafenibem ma byt zahajena a vedena kvalifikovanym lékatem se zkuSenostmi s pouzivanim
protinaddorové 1éCby.

Pacient musi mit pfed zahajenim 1é¢by dabrafenibem potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci
validovaného testu.

Utinnost a bezpe¢nost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacientd s melanomem nebo NSCLC
s divokym typem genu BRAF. Dabrafenib by proto k 1é¢bé téchto pacientii nemél byt pouzivan (viz
body 4.4a5.1).

Déavkovani

Doporuéena davka dabrafenibu, uzivaného bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je
150 mg (dvé 75mg tobolky) dvakrat denné (coz odpovida celkové denni davce 300 mg). Doporuéena
davka trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem je 2 mg jednou denné.

Délka léchy

V 1é¢bé¢ se pokracuje, dokud z ni ma pacient prospéch, nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita
(viz tabulka 2). Pti adjuvantni 16¢bé melanomu maji byt pacienti 1é¢eni po dobu 12 mésict, pokud
nedojde k rekurenci nemoci nebo se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Vynechani davky
Pokud dojde k vynechani davky dabrafenibu, nema se tato davka uzivat, pokud do dalsi planované
davky zbyva méné nez 6 hodin.

Pokud dojde k vynechani davky trametinibu, podavaného v kombinaci s dabrafenibem, méa byt tato
davka trametinibu uzita jenom tehdy, pokud do dalsi planované davky zbyva vice nez 12 hodin.

Uprava davkovani
K aspé&$nému zvladnuti pozadavkl na davkovani je dabrafenib k dispozici ve dvou silach tobolek,
50 mg a 75 mg.

Zvladnuti nezddoucich u¢inkli mtize vyzadovat pieruseni 1éCby, snizeni davky nebo trvalé ukonceni
1é¢by (viz tabulky 1 a 2).

Pokud je nezadoucim uc¢inkem kozni spinocelularni karcinom (cuSCC) nebo nové diagnostikovany
primarni melanom (viz bod 4.4), Gprava davky nebo pieruseni 1é¢by se nedoporucuji.

V piipadé vyskytu uveitidy neni nutna Uprava davkovani, pokud u¢innd lokalni terapie zvlada o¢ni
zanét. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy u¢inna, pieruste podavani dabrafenibu az do vymizeni o¢niho
zanétu a poté opetovné zahajte podavani dabrafenibu snizenou davkou o jednu davkovaci hladinu (viz
bod 4.4).

Doporuceni pro snizovani davek a doporuéeni pro Gpravu davkovani jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.



Tabulkal Doporuceni pro sniZovani davek

Déavkovaci hladina Déavka dabrafenibu Déavka trametinibu*
UZivéan v monoterapii nebo Pouze je-li uzivan v kombinaci
v kombinaci s trametinibem s dabrafenibem

Zahajovaci davka 150 mg dvakrat denné 2 mg jednou denné

Prvni snizeni 100 mg dvakrat denné 1,5 mg jednou denné

Druhé snizeni 75 mg dvakrat denn¢ 1 mg jednou denn¢

Tteti snizeni 50 mg dvakrat denn¢ 1 mg jednou denn¢

Snizeni davek dabrafenibu, uzivaného v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem, pod 50 mg dvakréat

denné neni doporuéeno. Snizeni davek trametinibu, uzivaného v kombinaci s dabrafenibem, pod 1 mg jednou

denné neni doporuceno.

* Pokyny k davkovani v piipadé 1éEby trametinibem v monoterapii, viz SmPC trametinibu, Davkovani a

zpusob podani.

Tabulka 2 Schéma tpravy davkovani zaloZené na stupni zavaznosti neZadoucich ucinki
(kromé pyrexie)

Stupen (CTCAE)* Doporudena uprava davky dabrafenibu

Uzivaného v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem
Stupeni 1 nebo 2 Pokracujte v 1écbé a sledujte pacienta na zakladé¢ klinického stavu.
(tolerovatelny)
Stupen 2 Preruste 1é¢bu, dokud toxicita neustoupi na stupen 0 az 1, pfi
(netolerovatelny) nebo opétovném zahajeni 1é¢by snizte davku o jednu davkovaci hladinu
stupen 3 nize.
Stupeii 4 Trvale preruste 1é€bu, nebo preruste 1écbu, dokud toxicita neustoupi na

stupen 0 az 1, ptfi opétovném zahajeni 1éCby sniZzte davku o jednu
davkovaci hladinu nize.

* Intenzita klinickych nezadoucich G¢inka je stanovena na zakladé CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events).

Tam, kde jsou nezadouci G¢inky u pacienta uspésné zvladany, lze zvazit opétovné postupné zvysSovani
davky ve stejnych krocich, jako probihalo jeji snizovani. Davka dabrafenibu by neméla presahnout
150 mg dvakrét denné.

Pyrexie

Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, 1é¢ba (dabrafenibem, pokud se pouziva v monoterapii, a
dabrafenibem i trametinibem, pokud se pouzivaji v kombinaci) ma byt pferusena. V pfipad¢ recidivy
1ze terapii také prerusit pfi prvnim piiznaku pyrexie. Je tieba zahdjit podavani antipyretik, jako jsou
ibuprofen nebo paracetamol. V piipadech, kdy jsou antipyretika nedostate¢né u€inna, je nutné zvazit
podavani peroralnich kortikosteroidl. U pacienti je tfeba sledovat znamky a pfiznaky infekce, a
pokud je to nezbytné, ma byt zahajena 1é¢ba v souladu s mistni praxi (viz bod 4.4). Dabrafenib nebo
dabrafenib i trametinib, pokud se pouzivaji v kombinaci, maji byt znovu nasazeny, pokud je pacient
bez pfiznakt po dobu nejméné 24 hodin, bud’ (1) ve stejné davce, nebo (2) v davce snizené o jednu
davkovaci hladinu, pokud se pyrexie opakuje a/nebo byla doprovazena dal$imi zavaznymi piiznaky,
v¢etné dehydratace, hypotenze nebo selhani ledvin.

V ptipad¢ toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se musi davka obou
latek snizit, prerusit nebo ukoncit sou¢asné. Vyjimky, kde jsou upravy davkovani nezbytné jenom pro
jednu z té&chto dvou latek, jsou popsany nize pro uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci
vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni (primarné spojené s dabrafenibem), sniZeni ejekéni frakce levé



komory (LVEF), okluzi retinalni Zily (RVO), ablaci retinalniho pigmentového epitelu (RPED) a
intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitidu (primarné spojené s trametinibem).

Vyjimky ve zmeéné davkovani (kde je snizena davka jenom jedné ze dvou latek) u vybranych
nezdadoucich ucinkii

Uveitida

V piipadé vyskytu uveitidy neni nutna Gprava davkovani, pokud je 1écba uveitidy lokalné
aplikovanymi léky Gspésna. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy u¢inna, peruste podavani dabrafenibu
az do vymizeni o¢niho zanétu a poté se ma opétovné zah4jit podavani dabrafenibu snizenou davkou o
jednu davkovaci hladinu. Zména davky trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem neni
vyzadovana (viz bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS

U pacient s malignitou mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS se maji zvazit ptinosy a rizika pied
pokraovanim 1é¢by dabrafenibem. Zména davky trametinibu uzivaného v kombinaci s dabrafenibem
neni vyzadovana.

Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

Pokud je dabrafenib uzivan v kombinaci s trametinibem a nastane asymptomaticky absolutni pokles
> 10 % LVEF proti vychozimu stavu a ejekéni frakce je pod mistni dolni hranici normy (LLN, lower
limit of normal), prostudujte si SmPC trametinibu (viz bod 4.2), které uvadi informace o zméné
davkovani trametinibu. Zména davky dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem neni
vyzadovana.

Okluze retinalni Zily (RVO) a odchlipeni sitnice (RPED)

Pokud pacienti kdykoli v pribéhu 1é¢by dabrafenibem v kombinaci s trametinibem hlasi nové vzniklé
poruchy vidéni, jako je zhorSeni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata vidéni, je nutné dale
postupovat a upravovat davku trametinibu tak, jak uvadi SmPC trametinibu (viz bod 4.2). V piipadé
potvrzeni okluze retinalni Zily a odchlipeni sitnice neni vyZzadovana zména davky dabrafenibu
uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

U pacientii 1éCenych kombinaci dabrafenibu s trametinibem, u kterych je podezieni na intersticialni
plicni onemocnéni nebo pneumonitidu, véetné pacientit s novymi nebo progredujicimi plicnimi
symptomy a nalezy zahrnujicimi kasel, dusnost, hypoxii, pleuralni vypotek nebo infiltraty, je nutné
postupovat dle SmPC trametinibu (viz bod 4.2), které uvadi informace o zméné davkovani
trametinibu. V piipadé intersticialniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy se nevyzaduje zména
davky dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné uprava davkovani.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné klinické udaje a potencialni
nutnost Upravy davkovani nelze stanovit (viz bod 5.2). Dabrafenib je tieba u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin pouzivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombinaci
s trametinibem.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani. U jedinct se stfedné tézkou
az t&zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici klinické udaje a potencialni nutnost Upravy
davkovani nelze stanovit (viz bod 5.2). Jaterni metabolismus a biliarni sekrece jsou primarnimi
cestami eliminace dabrafenibu a jeho metaboliti a u pacienti se stiedné tézkou az tézkou poruchou
funkce jater tak miize dochazet ke zvyseni expozice. U pacienti se stfedné tézkou aZ tézkou poruchou
funkce jater je tfeba dabrafenib pouZivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak

v kombinaci s trametinibem.



Pacienti jine nez belosské rasy

Jsou k dispozici pouze omezené (daje tykajici se bezpeénosti a G¢innosti dabrafenibu u pacientti jiné
neZ belosské rasy. Popula¢ni farmakokineticka analyza neprokazala vyznamné rozdily ve
farmakokinetice dabrafenibu u asijské a bélosské populace. U asijské populace neni potieba zadna
Uprava davkovani.

Starsi pacienti
U pacientt nad 65 let neni nutnd Uprava pocateéni davky.

Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost dabrafenibu ve formé tobolek u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyly dosud

stanoveny. Nejsou dostupné zadné klinické udaje. Studie u mlad’at zvitat prokdzaly nezddouci u€inky
dabrafenibu, které nebyly u dospélych zvitat pozorovany (viz bod 5.3).

Zptsob podani

Tafinlar je ur¢en k peroralnimu podani. Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou. Nesmi se Zvykat ani
otevirat a z davodu chemické nestability dabrafenibu se nesmi michat s potravou ani napoji.

Dabrafenib se doporucuje uzivat ve stejnou dobu kazdy den, s intervalem piiblizné 12 hodin mezi
jednotlivymi davkami. Pokud se uziva dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se ma podavat
jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud’ s ranni davkou, nebo s vecerni davkou dabrafenibu.

Dabrafenib se uziva nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo nejméné 2 hodiny po jidle.

Pokud pacient po uziti dabrafenibu zvraci, nema uzit davku piipravku znovu, ale ma uzit az dalsi
planovanou davku.

Informace o zptisobu podani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem jsou uvedeny v SmPC
trametinibu.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pfi podavani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem je nutné pied zahajenim 1é¢by prostudovat
SmPC trametinibu. V SmPC trametinibu jsou uvedeny dalsi informace tykajici se upozornéni a

opatieni spojenych s 1é¢bou trametinibem.

Testovani mutace V600 v genu BRAF

Bezpecénost a ucinnost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacienti s melanomem nebo NSCLC
s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacienti nema pouzivat (viz body 4.2
ab.l).

Dabrafenib a trametinib u pacientd S melanomem s progresi béhem 1é¢by inhibitorem BRAF

Udaje u pacienti, ktefi uzivali dabrafenib v kombinaci s trametinibem po piedchozi progresi
onemocnéni na 1é¢bé inhibitorem BRAF, jsou omezené, ukazuji vSak na sniZenou G¢innost kombinace
dabrafenibu s trametinibem u téchto pacientt (viz bod 5.1). Z toho divodu by pied 1écbou touto
kombinaci mély byt zvazeny u pacientii po ptedchozi 16¢bé BRAF inhibitory jiné 1é¢ebné moznosti.
Poradi riznych typt 1é€by u pacientll, u nichz doslo k progresi onemocnéni na predchazejici 16¢bé
inhibitorem BRAF, nebyla dosud stanovena.



Nové malignity

Pfi podavani dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat
nové malignity, a to jak kozni, tak v mimokozni lokalizaci.

Kozni malignity

Kozni spinocelularni karcinom (cuSCC)

U pacientt 1é¢enych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenany
ptipady cuSCC (v¢etné keratoakantomu) (viz bod 4.8). V klinickych studiich faze 111 MEK115306 a
MEK116513 u pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem se spinocelularni
karcinom objevil u 10 % pacientii (22/211) uzivajicich dabrafenib v monoterapii a u 18 % (63/349)
pacientl uzivajicich vemurafenib v monoterapii. V celkové populaci pacientd s melanomem a
pokrocilym NSCLC se spinocelularni karcinom objevil u 2 % (19/1 076) pacientii uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem. Median doby do vyskytu prvniho spinocelularniho karcinomu
v studii MEK115306 byl 223 dni (rozmezi od 56 do 510 dni) v rameni kombinované terapie a 60 dni
(rozmezi od 9 do 653 dni) v rameni s dabrafenibem v monoterapii. Ve studii faze 11l BRF115532
(COMBI-AD) v adjuvantni 1é¢bé melanomu se v dobé primarni analyzy vyvinul cuSCC u 1 % (6/435)
pacientu uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem ve srovnani s 1 % (5/432) pacienti
uzivajicich placebo. Béhem dlouhodobého sledovani (az 10 let) po ukonceni 1écby hlasili dalsi

2 pacienti cuSCC v kazdém 1é¢ebném rameni. Celkové byl median doby do vyskytu prvniho cuSCC

v rameni kombinované adjuvantni 1é¢by piiblizné 21 tydnt, v rameni s placebem 34 tydnd.

Pied zahajenim 1écby dabrafenibem a poté kazdy mésic v prubéhu 1é¢by a po dobu az 6 mésicti od
ukonceni 1écby se doporucuje provadét kozni vysetieni s ohledem na mozny cuSCC. Ve sledovani se
ma pokracovat po dobu 6 meésicti po ukonceni 1écby dabrafenibem nebo do zahajeni dalsi
protinadorové 1écby.

Kozni SCC je tieba 1é¢it kozni excizi, v 1é¢be dabrafenibem, pripadné v 1é€bé kombinaci dabrafenibu
s trametinibem, se pokracuje bez Gpravy davkovani. Pacienty je tieba poucit, aby okamzité
informovali svého Iékare, pokud se u nich objevi nové kozni l1éze.

Noveé diagnostikovany primdarni melanom

V klinickych studiich byly hlaseny u pacientd lécenych dabrafenibem ptipady nové diagnostikovaného
priméarniho melanomu. V Klinickych studiich s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
byly tyto ptipady zaznamenany v prubéhu prvnich 5 mésicu 1é¢by dabrafenibem v monoterapii.
Piipady nové diagnostikovaného melanomu se 1é¢i excizi a nevyzaduji Gpravu 1é€by. Monitorovani
koznich 1ézi ma probihat stejné, jak je popsano u kozniho spinocelularniho karcinomu.

Malignity mimo kozni lokalizaci

Experimenty in vitro prokazaly paradoxni aktivaci signalizace MAP-kinazy (mitogen-activated protein
kinase) u bun¢k s divokym typem genu BRAF s mutacemi RAS, pokud jsou vystaveny uc¢inkiim
inhibitort BRAF. To mtlize u pacient s mutacemi RAS vést ke zvyseni rizika vyskytu malignit

v jinych nez koznich lokalitach pti expozici dabrafenibu (viz bod 4.8). Malignity souvisejici s RAS
byly hlaseny Vv klinickych studiich jak pfti 16¢b¢€ jinymi inhibitory BRAF (chronicka myelomonocytarni
leukemie a SCC hlavy a krku mimo kozni lokalizaci), tak pti 1é¢bé dabrafenibem v monoterapii
(adenokarcinom pankreatu, adenokarcinom zlucovodu) i pii 1écbé dabrafenibem v kombinaci

s inhibitorem MEK, trametinibem (kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu).

Pied zahajenim 1éEby ma byt u pacientll provedeno vysetieni hlavy a krku minimalné s vizualni
kontrolou 1stni sliznice a vySetfenim lymfatickych uzlin pohmatem, dale pak CT vySetieni hrudni a
abdominalni oblasti. BEéhem 1é¢by maji byt pacienti odpovidajicim zplisobem monitorovani, coz muize
zahrnovat vySetieni hlavy a krku kazdé 3 mésice a CT vySetfeni hrudni/abdominalni oblasti kazdych
6 mésict. Doporucuje se provést analni vysetfeni a vySetieni panevni oblasti pied zahajenim a na
konci 1é¢by nebo kdykoli je to povazovano za klinicky indikované. Kompletni krevni obraz a
biochemie maji byt provedeny dle klinické indikace.



Pred zahajenim podavani dabrafenibu peclivé zvazte piinosy a rizika u pacienti s pfedchozim nebo
stavajicim nadorovym onemocnénim spojenym s mutacemi RAS. Pii uzivani trametinibu v kombinaci
s dabrafenibem se zména davky trametinibu nevyzaduje.

Po ukonceni 1é¢by dabrafenibem mé pokracovat monitorovani sekundarnich/rekurentnich malignit
V jiné nez kozni lokalizaci po dobu az 6 mésicti nebo do zahajeni dalsi protinadorové 1écby.
Abnormalni nalezy maji byt 1éCeny dle klinické praxe.

Hemoragie

U pacientti uzivajicich kombinaci dabrafenibu s trametinibem se vyskytly hemoragické piihody,
véetné tézkych hemoragickych piihod a fatalnich hemoragii (viz 4.8). Pro dalsi informace se podivejte
do SmPC trametinibu (viz bod 4.4.)

Poruchy vidéni

V klinickych studiich byly hlaseny u pacient 1é¢enych dabrafenibem jak v monoterapii, tak

v kombinaci s trametinibem oc¢ni reakce, véetné uveitidy, iridocyklitidy a iritidy.

Pacienti maji byt v prib&hu 1é¢by rutinné sledovani s ohledem na subjektivni a objektivni o¢ni
ptiznaky (jako jsou zmény zraku, fotofobie a bolest oci).

Uprava davkovani neni nutna, pokud Gi¢inné lokélni piipravky zvladaji oéni zanét. Pokud neni lokélni
1é¢ba uveitidy a¢innd, preruste podavani dabrafenibu az do vymizeni o¢niho zanétu a poté opétovné
zahajte podavani dabrafenibu snizenou davkou o jednu davkovaci hladinu. Zména davky trametinibu
se, je-li uzivan v kombinaci s dabrafenibem, po stanoveni diagnozy uveitidy nevyzaduje.

V prubéhu uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem muize dojit k odchlipeni sitnice a okluzi
retinalni zily. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu (viz bod 4.4). Zména davky
dabrafenibu se, je-li uzivan v kombinaci s trametinibem, po stanoveni diagn6zy odchlipeni sitnice a
okluze retinalni zily, nevyzaduje.

Pyrexie

Horecka byla hlasena v klinickych studiich s dabrafenibem v monoterapii a v kombinaci dabrafenibu
s trametinibem (viz bod 4.8). U 1 % pacientt v klinickych studiich byly zaznamenany zavazné
neinfek¢ni febrilie (definovany jako horecka doprovazena tézkym rigorem, dehydrataci, hypotenzi
a/nebo akutnim renalnim selhanim prerenalniho ptivodu u pacientd s ptivodné normalnimi renalnimi
funkcemi) (viz bod 4.8). Nastup téchto zavaznych neinfekénich febrilii byl typicky zaznamenan

v prubéhu prvniho mésice 1é¢by dabrafenibem v monoterapii. Pacienti s tézkymi neinfekénimi
febriliemi dobfe reagovali na preruseni 1é¢by a/nebo snizeni davky a podptirnou 1é¢bu.

Vyskyt a zavaznost horecky jsou vyssi v ptipadé kombinované terapie. Ve studii MEK115306 byly

v rameni s kombinovanou terapii u pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
hlaseny piipady horecky u 57 % (119/209) pacientd, 7 % z nich bylo stupné 3, ve srovnani s ramenem
dabrafenibu v monoterapii, kde byla horecka hlasena u 33 % (69/211) pacientt, z toho stupné 3 u 2 %
ptipadd. Ve studii BRF113928 faze II u pacientt s pokro¢ilym NSCLC byly incidence a zavaznost
hore¢ky lehce zvyseny v piipadé, kdy byl dabrafenib podavan v kombinaci s trametinibem (48 %, 3 %
stupné 3) ve srovnani s monoterapii dabrafenibem (39 %, 2 % stupné 3). Ve studii faze 111 BRF115532
(adjuvantni 1écba melanomu) byla incidence a zavaznost pyrexie vyS$i v rameni pacientl uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem (67 %, 6 % stupeni 3/4) ve srovnani s ramenem pacientt
uzivajicich placebo (15 %, < 1% stupen 3).

U ptiblizné poloviny pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem, u kterych se rozvinula horecka, doslo k jejimu prvnimu
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Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, 1é¢ba (dabrafenibem, pokud se pouziva v monoterapii, a
dabrafenibem i trametinibem, pokud se pouzivaji v kombinaci) ma byt pterusena (viz bod 5.1). V
ptipadé recidivy lze terapii také pferusit pti prvnim pfiznaku pyrexie. Je tfeba zahdjit podavani
antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V ptipadech, kdy jsou antipyretika nedostate¢né
uéinna, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroidi. U pacientt je tieba sledovat zndmky a
ptiznaky infekce. Pokud horecka ustoupi, 1ze 1é€bu zahdjit znovu. Pokud je horecka spojena s dalSimi
zavaznymi znamkami nebo ptiznaky, l1ze 1écbu po poklesu horecky a na zaklad¢ klinického obrazu
znovu zahdjit, ale s pouzitim nizsi terapeutické davky (viz bod 4.2).

Snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF)/dysfunkce levé komory

SniZeni ejekéni frakce levé komory bylo hlaseno u pacientti 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci
s trametinibem. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu (viz bod 4.4). Je-li dabrafenib
uzivan v kombinaci s trametinibem, zména davky dabrafenibu se nevyZaduje.

Renélni selhani

Renalni selhani bylo hlaseno u < 1 % pacientti lé¢enych dabrafenibem samostatné a u <1 % pacienti
l1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem. Hlasené piipady byly obecné spojeny s pyrexii a
dehydrataci a dobfe reagovaly na pieruseni 1é¢by a obecna podpirna opatfeni. Byla hlasena
granulomatozni nefritida (viz bod 4.8). V pribéhu 1é€by ma byt u pacientd rutinné monitorovan sérovy
kreatinin. Pfi zvySeni hladiny kreatininu maze byt, pokud je to klinicky odpovidajici, zapotiebi 1écbu
dabrafenibem pierusit. PouZiti dabrafenibu nebylo studovano u pacientt s renalni insuficienci
(definovanou jako kreatinin > 1,5x ULN), proto je v téchto pfipadech zapotiebi opatrnost (viz

bod 5.2).

Uéinky na jatra

V Klinickych studiich s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem byly hlaseny nezadouci
ucinky na jatra (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby u pacientii 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci

s trametinibem bylo provadéno monitorovani jaternich funkci kazdé étyfi tydny po dobu 6 meésicl po
zahajeni terapie trametinibem. V monitorovani jaternich funkci je mozno dale pokracovat podle
klinické potieby. Dalsi informace naleznete v SmPC trametinibu.

Hypertenze

V souvislosti s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem bylo hlaseno zvyseni krevniho
tlaku, a to u pacientii s preexistujici hypertenzi i bez ni (viz bod 4.8). Dalsi informace jsou uvedeny
v SmPC trametinibu.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/Pneumonitida

V klinickych studiich s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem byly hlaseny pfipady
pneumonitidy nebo intersticialniho plicniho onemocnéni. Dalsi informace jsou uvedeny v bod¢ 4.4
SmPC trametinibu.

Vyrazka
Vyrazka byla pozorovana u pfiblizné 24 % pacientt v klinickych studiich s dabrafenibem uzivanym
v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.8). Vétsina téchto piipadt byla stupné zavaznosti 1 nebo 2 a

nevyzadovala pferuSeni 1é¢by nebo snizeni davky. Dalsi informace jsou uvedeny v bodé 4.4 SmPC
trametinibu.

Rhabdomyolyza

Rhabdomyolyza byla hlasena u pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem (viz
bod 4.8). Dalsi informace jsou uvedeny v bodé 4.4 SmPC trametinibu.



Pankreatitida

Pankreatitida byla hlaSena v Klinickych studiich s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
uméné nez 1 % pacientti 1é¢enych dabrafenibem v monoterapii a v kombinaci s trametinibem a u
ptiblizné 4 % pacientt 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem v klinickych studiich

s NSCLC. Jeden z t&chto piipadt se vyskytl u pacienta s metastazujicim melanomem prvni den 1é¢by
dabrafenibem a znovu se vratil i po opakovaném zahajeni 1é¢by nizsi davkou. V Klinické studii
hodnotici adjuvantni 1é¢bu melanomu, byla pankreatitida hlaSena u < 1 % (1/435) pacientii uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem a nebyla hlasena u zadného pacienta uzivajiciho placebo.
Nevysvétlitelné bolesti bficha je nutné neprodlené vysetfit, véetné stanoveni hladiny sérovych amylaz
a lipaz. Pti opétovném zahdjeni 1éCby po atace pankreatitidy je tfeba pacienty peclivé monitorovat.

Hluboka Zilni trombdza/Plicni embolie

Plicni embolie nebo hluboka zilni trombdza se mohou vyskytnout v pribéhu uzivani dabrafenibu

v kombinaci s trametinibem. Pokud se u pacientd objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni

trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou, musi ihned vyhledat 1ékatskou
pomoc. V piipadé zZivot ohrozujici plicni embolie 1€cbu trametinibem a dabrafenibem trvale ukoncete.

Zavazné kozni nezadouci reakce

U pacientli uzivajicich kombinaci dabrafenib/trametinib byly hlaseny ptipady zavaznych koznich
nezadoucich reakci (SCAR), v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakci s eozinofilii
a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pied zahajenim terapie pouceni 0 znamkach a piiznacich koznich reakci a v prubéhu 1é¢by pecliveé
sledovéani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vznik SCAR, je nutné 1é¢bu dabrafenibem
a tramentinibem ukoncit.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientt uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hlaseny kolitidy a
gastrointestinalni perforace, a to véetné ptipadu s fatalnimi nésledky (viz bod 4.8). Pro dalsi informace
se podivejte do SmPC trametinibu (viz bod 4.4.).

Sarkoidoza

U pacientu 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny piipady sarkoidozy
vétSinou postihujici kiizi, plice, oci a lymfatické uzliny. Ve vétsing ptipadt se v 1éCbe dabrafenibem a
trametinibem pokracovalo. V piipadé diagndzy sarkoidozy je tieba zvazit prislusnou 1é¢bu. Je dulezité

neinterpretovat sarkoidozu chybné jako progresi onemocnéni.

Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientl 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem
pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytoza (HLH). Pti podavani dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem je tieba dbat zvySené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
dabrafenibu a trametinibu pieruSeno a zahajena 1é¢ba HLH.

Syndrom nédorového rozpadu (TLS)

Vyskyt TLS, ktery mtize byt fatalni, byl spojen s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem
(viz bod 4.8). Mezi rizikové faktory TLS patii vysoka nadorova zatéz, preexistujici chronicka renalni
insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kyseld mog¢. Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji
byt peclivé sledovani a je tieba u nich zvazit profylaktickou hydrataci. TLS ma byt 1éCen okamzité, jak
je klinicky indikovano.
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Uginky jinych 1é&ivych piipravka na dabrafenib

Dabrafenib je substratem CYP2C8 a CYP3A4. Je-li to mozné, je tieba se vyvarovat podavani silnych
induktort téchto enzymi, protoze tyto latky mohou snizovat ti¢innost dabrafenibu (viz bod 4.5).

Uginky dabrafenibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Dabrafenib je induktor metabolizujicich enzymi, coz mtize vést ke ztraté ti€¢innosti mnoha bézné
uzivanych léCivych ptipravki (viz priklady v bod¢ 4.5). Pti zahdjeni 1é€by dabrafenibem je proto
zasadni hodnoceni DUR (drug utilisation review). Soucasného uzivani dabrafenibu s 1é¢ivymi
pripravky, které jsou citlivymi substraty urcitych metabolickych enzymu nebo transportért (viz
bod 4.5), je obecné tieba se vyvarovat, pokud neni mozné monitorovani ucinnosti a uprava davky.

Soucasné podavani dabrafenibu s warfarinem vede ke snizeni expozice warfarinu. Pfi souc¢asném
podavani dabrafenibu s warfarinem a pii ukonéeni 1é¢by dabrafenibem je tieba postupovat s opatrnosti
a doporucuje se monitorovat INR (International Normalised Ratio) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani dabrafenibu a digoxinu mize vést ke snizeni expozice digoxinu. Pfi sou¢asném
podavani dabrafenibu s digoxinem (substratem pienasece) a pti ukonceni 1é¢by dabrafenibem je tieba
postupovat s opatrnosti a doporucuje se dodate¢né monitorovani digoxinu (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na dabrafenib

Dabrafenib je substratem enzymtt CYP2C8 a CYP3A4, zatimco aktivni metabolity hydroxydabrafenib
a desmethyldabrafenib jsou substraty CYP3A4. Lécivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory nebo
induktory CYP2C8 nebo CYP3A4, proto budou s velkou pravdépodobnosti zvySovat, resp. snizovat
koncentrace dabrafenibu. Pti podavani s dabrafenibem je tfeba zvazovat alternativni latky, je-li to
mozné. Pokud se spole¢né s dabrafenibem podavaji silné inhibitory (napft. ketokonazol, gemfibrozil,
nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
atazanavir), je tfeba dabrafenib uzivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavani
dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napi. rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)).

Podavani ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) v davce 400 mg jednou denné s dabrafenibem v davce

75 mg dvakrat denné vedlo k 71% zvySeni AUC dabrafenibu a 33 % zvySeni Cmax dabrafenibu

v porovnani s hodnotami pti podavani samotného dabrafenibu v davce 75 mg dvakrat denné. Soucasné
podavani vedlo k 82% zvyseni AUC hydroxydabrafenibu a 68% zvySeni AUC desmethyldabrafenibu.
U karboxydabrafenibu bylo zaznamenano 16 % snizeni AUC.

Podavani gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8) v davce 600 mg dvakrat denn¢ s dabrafenibem v davce
75 mg dvakrat denné vedlo k 47 % zvyseni AUC dabrafenibu, ale neovlivnilo Cyax dabrafenibu

Vv porovnani s hodnotami pti podavani samotného dabrafenibu v davce 75 mg dvakrat denné.
Gemfibrozil nemél klinicky vyznamny G¢inek na systémovou expozici metabolitim dabrafenibu
(<13 %).

Podavani rifampinu (induktoru CYP3A4/CYP2C8) v davce 600 mg jednou denné s dabrafenibem
v davce 150 mg dvakrat denné vedlo k poklesu Cmax (27 %) a AUC (34 %) dabrafenibu po
opakovaném podavani. Relevantni zména AUC hydroxydabrafenibu nebyla zaznamenana. U
karboxydabrafenibu doslo ke zvySeni AUC 0 73 % a u desmethyldabrafenibu byla AUC sniZena o
30 %.

Soubézné podavani opakovanych davek dabrafenibu v ddvce 150 mg dvakrat denné a rabeprazolu,
latky zvySujici pH, v davce 40 mg jednou denné vedlo k 3 % zvySeni AUC a 12% snizZeni Cax
dabrafenibu. Tyto zmény AUC a Cmax dabrafenibu jsou povazovany za klinicky nevyznamné.
Neocekava se, Ze by 1é¢ivé pripravky, které méni pH v hornim gastrointestinalnim traktu (napf.
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inhibitory protonové pumpy, antagonisté Hp-receptort, antacida), snizovaly biologickou dostupnost
dabrafenibu.

Ucinky dabrafenibu na jiné 1é&ivé ptipravky

Dabrafenib je induktor enzymi a zvySuje syntézu enzymd, které metabolizuji 1€ky, véetné CYP3A4,
CYP2C a CYP2B6 a miize zvySovat syntézu transportérti. To vede ke snizeni plazmatickych hladin
1é¢ivych ptipravki metabolizovanych témito enzymy a mize ovlivnit nékteré transportované 1é¢ivé
ptipravky. Snizeni plazmatickych koncentraci mtze vést ke ztraté nebo snizeni klinického ucinku
téchto 1écivych piipravki. Existuje rovnéz riziko zvyseni tvorby aktivnich metaboliti téchto 1écivych
ptipravki. Enzymy, které mohou byt indukovany, zahrnuji CYP3A v jatrech a ve stievé, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a UGT (glukuronidkonjugujici enzymy). Transportni protein P-gp
muze byt rovnéZ indukovan stejné€ jako dalsi transportéry, napt. MRP-2. Na zaklad¢ pozorovani

z klinické studie s rosuvastatinem indukce OATP1B1/1B3 a BCRP neni pravdépodobna.

In vitro zpusoboval dabrafenib na davce zavislé zvyseni CYP2B6 a CYP3A4. Ve studii klinickych
Iékovych interakci klesaly Cmax a AUC peroralné podaného midazolamu (substrat CYP3A4) o 47 %,
resp. 65 %, pokud byl midazolam podavany spole¢né s opakovanymi davkami dabrafenibu.

Podavani dabrafenibu v davce 150 mg dvakrat denné spolu s warfarinem vedlo ke snizeni AUC
S-warfarinu 0 37 % a snizeni AUC R-warfarinu 0 33 % v porovnani s hodnotami pfi podavani
samotného warfarinu. Cmax S-warfarinu se zvysila o 18 % a Cmax R-warfarinu se zvysila o 19 %.

Ocekavaji se interakce s mnoha 1é¢ivymi piipravky, které jsou eliminovany prostiednictvim
metabolismu nebo aktivniho transportu. Pokud jsou jejich terapeutické u¢inky pro pacienty velmi
dalezité a pokud uprava davky neni snadno proveditelna na zdkladné monitorovani ucinnosti nebo
plazmatickych koncentraci, je tfeba se podavani téchto 1é¢ivych ptipravki vyvarovat nebo je pouzivat
s opatrnosti. O¢ekava se vyssi riziko jaterniho poskozeni po podani paracetamolu u pacientl, kteti jsou
soucasné 1éCeni induktory jaternich enzymi.

Ocekava se velky pocet dotéenych 1éCivych ptipravki, i kdyZ rozsah interakei se bude riznit. Skupiny
1é¢ivych ptipravki, které mohou byt ovlivnéné, zahrnuji, ale nejsou omezeny pouze na:

o Analgetika (napf. fentanyl, methadon);

Antibiotika (napft. klarithromycin, doxycyklin);

Cytostatika (napf. kabazitaxel);

Antikoagulancia (napt. acenokumarol, warfarin, viz bod 4.4);

Antiepileptika (napf. karbamazepin, fenytoin, primidon, kyselina valproova);

Antipsychotika (napf. haloperidol);

Blokatory kalciovych kanalid (napf. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil);
Srdecni glykosidy (napf. digoxin, viz bod 4.4);

Kortikosteroidy (napt. dexamethason, methylprednisolon);

HIV antivirotika (napf. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, sachinavir, tipranavir);

Hormonalni antikoncepce (viz bod 4.6);

Hypnotika (napft. diazepam, midazolam, zolpidem);

Imunosupresiva (napf. cyklosporin, takrolimus, sirolimus);

Statiny metabolizované prostiednictvim CYP3A4 (napft. atorvastatin, simvastatin).

K nastupu indukce dojde pravdépodobné po 3 dnech opakovaného podavani dabrafenibu. Po preruseni
1é¢by dabrafenibem je ustup indukce postupny, koncentrace citlivych substrati CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, UDP-glukuronyltransferazy (UGT) a transportérii (napi. P-gp nebo
MRP-2) mtze byt zvysSena a tyto latky je tfeba monitorovat pro moznou toxicitu a mize byt nutna
uprava davkovani téchto latek.

In vitro je dabrafenib inhibitorem CYP3A4. Proto mize byt béhem prvnich nékolika dnu 1é¢by
pozorovana piechodna inhibice CYP3A4.
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Utinky dabrafenibu na transportni systém latek

Dabrafenib je in vitro inhibitor lidskych transportérti organickych aniontti (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATP1B3 a BCRP. Pii soubézném podani jednotlivé davky rosuvastatinu (substrait OATP1B1,
OATP1B3 a BCRP) s opakovanou davkou dabrafenibu 150 mg dvakrat denné 16 pacientlim se Cmax
rosuvastatinu zvysila 2,6krat, zatimco AUC se zménila jen minimaln€ (7 % nartst). ZvySeni Crax
rosuvastatinu pravdépodobné nema klinicky vyznam.

Lécba v kombinaci s trametinibem

Opakované podavani davky trametinibu 2 mg jednou denné spole¢né s dabrafenibem 150 mg dvakrat
denné nevedlo ke klinicky vyznamnym zménam Cnaxa AUC trametinibu nebo dabrafenibu se
zvySenim 0 16 % Crnax @ 23 % AUC dabrafenibu. Nepatrné sniZeni biodostupnosti trametinibu, coz
odpovida snizeni 0 12 % AUC, se odhadovalo pti podavani v kombinaci s dabrafenibem, CYP3A4
induktorem, za pouZiti populac¢ni farmakokinetické analyzy.

Informace o interakcich pii uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem jsou uvedeny
v bodech 4.4 a 4.5 v SmPC dabrafenibu a trametinibu.

Vliv jidla na u¢inky dabrafenibu

Pacienti maji uzivat dabrafenib v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem alespoi jednu hodinu
pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle, vzhledem k vlivu jidla na absorpci dabrafenibu (viz bod 5.2).

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci v priib&hu 1é¢by a po dobu 2 tydni po
ukonéeni 1é¢by dabrafenibem a 16 tydnt po posledni davce trametinibu, je-li podavan v kombinaci
s dabrafenibem. Dabrafenib miiZe sniZovat u¢innost peroralni nebo jiné systémové hormonalni
antikoncepce, a proto je tfeba pouzivat uc¢innou alternativni metodu antikoncepce (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o pouzivani dabrafenibu u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu a toxicity s ohledem na embryofetalni vyvoj, véetné teratogennich t€ink (viz
bod 5.3). Dabrafenib se nema podavat t€hotnym zenam, pokud prospéch pro matku nepfevazi mozné
riziko pro plod. Pokud Zena otéhotni v prab&hu 1é¢by dabrafenibem, musi byt informovéana o0 mozném
riziku pro plod. Dalsi informace o uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem jsou uvedeny v
SmPC trametinibu (viz bod 4.6).

Kojeni
Neni znamo, zda se dabrafenib vylucuje do matefského mléka. Protoze se do matefského mléka
vylu¢uje mnoho 1é¢ivych pripravkd, nelze riziko pro kojené dit€ vyloucit. Rozhodnuti, zda kojeni

prerusit, nebo zda pierusit 1écbu dabrafenibem, je tfeba ucinit s ptihlédnutim k prospéchu kojeni pro
dité a prospéchu z 1écby pro zenu.

13



Fertilita

Udaje tykajici se ¢lovéka pro uzivani dabrafenibu bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci

s trametinibem nejsou k dispozici. Dabrafenib mize narusit fertilitu u muzi i Zen, protoze nezadouci
ucinky na samici a sam¢i reprodukéni orgény byly pozorovéany u zvitat (viz bod 5.3). Pacienti (muZi)
uzivajici dabrafenib bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem musi byt informovani o
mozném riziku poSkozeni spermatogeneze, které mize byt ireverzibilni. Pfe¢téte si prosim SmPC
trametinibu (bod 4.6), pokud je dabrafenib uzivan v kombinaci s trametinibem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dabrafenib mé maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pii zvazovani, zda je pacient schopny
provadét ¢innosti, které vyZzaduji tsudek a motorické nebo kognitivni schopnosti, je tieba vzit v (vahu
klinicky stav pacienta a profil nezadoucich u¢inkd dabrafenibu. Pacienti maji byt pouceni 0 mozné
unavé a potizich se zrakem, které mohou tyto €innosti ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpe¢nost monoterapie dabrafenibem je hodnocena na zakladé celkové populace z péti klinickych
studii, BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 a
BRF112680, zahrnujicich 578 pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci
V600 genu BRAF 1é¢enych dabrafenibem v davce 150 mg dvakrat denné. Nejcastéjsi nezadouci
ucinky (incidence > 15 %) hlasené v souvislosti s lé¢bou dabrafenibem byly hyperkeratoza, bolest
hlavy, pyrexie, artralgie, inava, nauzea, papilom, alopecie, vyradzka a zvraceni.

Bezpecénost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se hodnotila u celkové populace 1 076 pacient
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF, pacientti

po kompletni resekci melanomu stadia Il s mutaci V600 genu BRAF (adjuvantni 1é¢ba) a pacientti
s pokro¢ilym NSCLC s mutaci V600 genu BRAF 1é¢enych dabrafenibem v davce 150 mg dvakrat
denné a trametinibem v davce 2 mg jednou denné. Z téchto pacientt jich bylo 559 1é¢eno kombinaci
pro melanom s mutaci V600 genu BRAF ve dvou randomizovanych klinickych studiich faze I,
MEK115306 (COMBI-d) a MEK116513 (COMBI-v), 435 pacientti bylo 1é¢eno kombinaci v
adjuvantni 1é¢bé melanomu stadia I11 s mutaci V600 genu BRAF, po kompletni chirurgicke resekci,
v randomizované studii faze 111 BRF115532 (COMBI-AD) a 82 pacientu bylo 1é¢eno kombinaci pro
NSCLC s mutaci V600 genu BRAF v multikohortové, nerandomizované studii faze 11 BRF113928
(viz bod 5.1).

Nejcastéjsi nezadouci téinky (incidence > 20 %) dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byly
horecka, Unava, nauzea, zimnice, bolest hlavy, priijem, zvraceni, bolest kloubt a vyrazka.

Seznam nezidoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky v souvislosti s dabrafenibem zaznamenané v klinickych studiich a v rdmci
sledovani po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny nize v tabulce pro monoterapii dabrafenibem
(tabulka 3) a pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem (tabulka 4). Nezadouci u¢inky jsou uvedeny
nize podle tfidy organovych systému klasifikace MedDRA a setazené podle frekvence s uzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzé&cné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udajt nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 3 Nezadouci uéinky p¥i monoterapii dabrafenibem

Tridy organovych systému

Frekvence (vSechny
stupné)

NeZadouci ucinky

Novotvary benigni, maligni a

Velmi Casté

Papilom

Kozni spinocelularni karcinom

Seborhoicka kerat6za

- “« e Casté
blize neurcené (zahrnujici Akrochordon (koZzni piivésky)
cysty a polypy) Bazocelularn{ karcinom
Cx ks ¢ diagnostikovany primarni
Meéng Sasté Nov¢ diagnostikovany prima
melanom
Poruchy imunitniho systému | Méné Casté Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi casté

Snizeni chuti k jidlu

Casté

Hypofosfatemie

Hyperglykemie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Periferni neuropatie (v¢etn¢ senzorické
a motorické neuropatie)

Poruchy oka Méng Casté Uveitida
Resplra_cn}, h,rudm a Velmi Casté Kasel
mediastinalni poruchy
Nauzea
Velmi Casté Zvraceni
Gastrointestinalni poruchy Prijem
Casté Zéacpa
Méné Casté Pankreatitida
Hyperkerat6za
Alopecie
Velmi Casté Vyrazka

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Syndrom palmoplantarni
erytrodyzestezie

Casté

Suché kuze

Pruritus

Aktinicka keratéza

Kozni 1éze

Erytém

Fotosenzitivita

Méneé Casté

Akutni febrilni neutrofilni dermat6za

Panikulitida

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi casté

Avrtralgie

Myalgie

Bolest koncetin

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Mén¢ Casté

Selhani ledvin, akutni renalni selhani

Nefritida

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi casté

Pyrexie

Unava

Zimnice

Astenie

Casté

Onemocnéni podobné chiipce
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Tabulka 4 Nezadouci uéinky p¥i podavani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem

Tridy organovych systému

Frekvence (v§echny

stupn¢)

Nezadouci uc¢inky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Nazofaryngitida

Casté

Infekce mocovych cest

Celulitida

Folikulitida

Paronychium

Pustul6zni vyrazka

Novotvary benigni, maligni a
bliZze neurcéené (zahrnujici
cysty a polypy)

Casté

Spinocelulérni karcinom?

Papilom®

Seboroicka keratdza

M¢éneé Casté

Novy primarni melanom®

Akrochordon (kozni piivésky)

Neutropenie

Poruchy krve a lymfatického Casté Anemie
systému Trombocytopenie
Leukopenie
ks Hypersenzitivita®
Poruchy imunitniho systému Mené Caste Sarkoiddza
Vzacné Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi Casté

Snizena chut’ k jidlu

Dehydratace

Hyponatremie

Caste Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Neni znamo Syndrom nadorového rozpadu

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Zavraté

Periferni neuropatie (v¢etn¢ senzorické

Poruchy oka

Casté L .
a motoricke neuropatie)
Rozmazané vidéni
Casté Poruchy vidéni

Uveitida

Méné Casté

Chorioretinopatie

Odchlipeni sitnice

Periorbitalni edém

Srde¢ni poruchy

Casté

Snizeni ejekéni frakce

Atrioventrikularni blokada®

Méné Casté

Bradykardie

Neni znamo Myokarditida
Velmi casté Hyperten;ef
A Hemoragie
Cévni poruchy - Hypotenze
Casté

Lymfedém




Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel

Casté

Dusnost

M¢éné Casté

Pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Abdominalni bolest?

Zacpa

Priijem

Nauzea

Zvraceni

Casté

Sucho v Ustech

Stomatitida

Méné Casté

Pankreatitida

Kolitida

Vzacné

Gastrointestinalni perforace

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Velmi casté

Sucha kuze

Pruritus

Vyrazka

Erytém"

Casté

Akneiformni dermatitida

Aktinicka kerat6za

Nocéni poceni

Hyperkerat6za

Alopecie

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie

Kozni 1éze

Hyperhidréza

Panikulitida

Kozni fisury

Fotosenzitivita

Méné Casté

Akutni febrilni neutrofilni dermat6za

Neni znamo

Stevensiv-Johnsontiv syndrom

Lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi symptomy

Generalizovana exfoliativni
dermatitida
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Avrtralgie

Poruchy svalové a kosterni Sy Myalgie
e .y Velmi Casté —
soustavy a pojivové tkané Bolest koncetin
Svalové spazmy’
P i Sovy oL Renalni selhani
oruchy ledvin a mocovych Meéns Sasté al
cest Nefritida
Unava
Zimnice
Astenie

Velmi Casté —
Celkové poruchy a reakce Periferni otok

v misté aplikace Horecka

Onemocnéni podobné chiipce

Zanét sliznice

Casté —
Otok obliceje
Sy ZvySeni ALT
Velmi ¢asté Zvysoni AST
Vyseti‘eni Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi
Casté Zvyseni gamaglutamyltransferazy

ZvySeni kreatinfosfokinazy v Krvi

Bezpeénostni profil ve studii MEK 116513 je obecné podobny jako ve studii MEK115306 s nasledujicimi
vyjimkami: 1)Nasledujici nezadouci u¢inky maji vy$si kategorii frekvence ve srovnani se studii MEK115306:
svalové spazmy (velmi ¢asté); selhani ledvin a lymfedém (Casté); akutni selhani ledvin (méné ¢asté);

2) Nasledujici nezadouci u¢inky se vyskytly ve studii MEK116513, ale ne ve studii MEK115306: srde¢ni
selhani, dysfunkce levé komory, intersticialni plicni onemocnéni (méné ¢asté); 3) Nasledujici nezadouci ti¢inek
se vyskytl ve studiich MEK116513 a BRF115532, ale ne ve studiiich MEK115306 a BRF113928:
rhabdomyolyza (méné Casté).

2 Spinocelularni karcinom (cuSCC): SCC, SCC kize, SCC in situ (Bowenova nemoc) a keratoakantom

b Papilom, kozni papilom

¢ Maligni melanom, metastazujici maligni melanom, povrchové se §ifici melanom stadia I11

dVetn& hypersenzitivity na pripravek

¢ Atrioventrikularni blokada, atrioventrikularni blokada prvniho stupné, atrioventrikularni blokada druhého
stupné, kompletni atrioventrikularni blokada

fKrvaceni z réiznych mist, véetné intrakranidlniho krvaceni a fatdlniho krvaceni

9Bolest v horni a dolni ¢asti bficha

" Erytém, generalizovany erytém

' Svalové spazmy, muskuloskeletalni ztuhlost

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kozni spinoceluldrni karcinom

Kozni spinocelularni karcinom (ktery zahrnuje 1éze klasifikované jako podtyp keratoakantomu nebo
smiSeného keratoakantomu) byl zaznamenan u 10 % pacientt 1é¢enych monoterapii dabrafenibem ve
studii MEK115306 a priblizné 70 % ptipadi se objevilo béhem prvnich 12 tydna 1é¢by s medidnem
doby do vzniku obtizi 8 tydnt. V celkové populaci pacientt uzivajicich kombinaci dabrafenibu

s trametinibem se kozni spinocelularni karcinom objevil u 2 % pacientii a piihody Se objevily pozd¢ji
nez béhem monoterapie dabrafenibem s medianem doby do vzniku obtizi 18-31 tydnd. VSichni
pacienti uzivajici dabrafenib v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem, u kterych doslo k vyvoji
kozniho spinocelularniho karcinomu, pokracovali v 1é6¢bé bez Gpravy davky.

Noveé diagnostikovany primdrni melanom

Nov¢ diagnostikovany primarni melanom byl hlaseny v klinickych studiich u pacient s melanomem
uzivajicich dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Piipady byly 1éceny excizi a
nevyzadovaly Gpravu davkovani (viz bod 4.4). Ve studii faze 11 zahrnujici pacienty s NSCLC
(BRF113928) nebyl hlasen zadny nové diagnostikovany primarni melanom.
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Malignity mimo kozni lokalizaci

Aktivace signalizace MAP-kinazy u buné¢k s divokym typem genu BRAF, které jsou vystavené ucinku
inhibitortt BRAF, miize vést ke zvyseni rizika vzniku malignit mimo koZzni lokalizaci, véetn€¢ malignit
obsahujicich mutaci RAS (viz bod 4.4). V celkové populaci byly hlaseny piipady malignit mimo kozni
lokalizaci u 1 % (6/586) pacientt 1ééenych dabrafenibem v monoterapii a u < 1 % (8/1 076) pacienti
v celkoveé populaci pacientt uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem. Ve studii faze 111
BRF115532 (COMBI AD) v adjuvantni 1écbé melanomu se u 1 % (5/435) pacientl uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem ve srovnani s < 1 % (3/432) pacientd uZivajicich placebo
vyvinuly malignity mimo kozni lokalizaci. Béhem dlouhodobého sledovani (az 10 let) po ukonceni
1é¢by hlasilo malignity mimo kozni lokalizaci dalSich 9 pacientli v rameni s kombinovanou 1é¢bou a

4 pacienti ve skupiné s placebem. Pfi 1é¢bé dabrafenibem jak v monoterapii, tak v kombinaci

s trametinibem byly pozorovany piipady malignit odvozenych od RAS. Pacienti maji byt
monitorovani klinicky odpovidajicim zpisobem.

Hemoragie
U pacientt uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem se vyskytly hemoragické piihody,

véetné tézkych hemoragickych piihod a fatalnich hemoragii. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC
trametinibu.

Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)/dvsfunkce levé komory

Pokles LVEF byl hlasen u 6 % (65/1 076) pacient v celkové populaci pacient 1é¢enych
dabrafenibem v kombinaci s trametinibem. VétSina piipada byla asymptomaticka a reverzibilni.
Pacienti s LVEF niz$im, nez je institucionalni dolni limit normalnich hodnot, nebyli do klinickych
studii s dabrafenibem zafazeni. U pacientl se stavy, které mohou ovlivnit funkci levé komory, ma byt
dabrafenib v kombinaci s trametinibem pouZzivan s opatrnosti. Pro vice informaci viz SmPC
trametinibu.

Pyrexie
Horecka byla hlasena v klinickych studiich s dabrafenibem jak v monoterapii, tak v kombinaci

s trametinibem (viz bod 4.8), vyskyt a zavaznost horecky jsou vyssi v ptipadé kombinované terapie
(viz SmPC dabrafenibu bod 4.4). U piiblizn€ poloviny pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci
s trametinibem, u kterych se rozvinula horecka, doslo k jejimu prvnimu vyskytu v prvnim mésici
analyzu bezpe¢nosti pacienti uzivajicich dabrafenib v monoterapii byly u 1 % pacienti zaznamenany
zavazné neinfekéni febrilie, které byly definovany jako horecka doprovéazena tézkou ztuhlosti,
dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim renalnim selhanim prerenalniho ptivodu u jedincii s pivodné
normalnimi renalnimi funkcemi. Nastup téchto zavaznych neinfekcnich febrilii byl typicky
zaznamenan v prubéhu prvniho mésice 1é¢by. Pacienti s tézkymi neinfekénimi febriliemi dobie
reagovali na pieruseni 1€¢by a/nebo snizeni davky a podptrnou lécbu (viz body 4.2 a 4.4).

Ucinky na jatra

V klinickych studiich s dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.8) byly hlaSeny jaterni
nezadouci G¢inky. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu.

Hypertenze

V souvislosti s dabrafenibem uzivanym v kombinaci s trametinibem bylo hlaseno zvyseni krevniho
tlaku, a to u pacientll s preexistujici hypertenzi i bez ni. Krevni tlak ma byt méfen pted zahajenim
1é¢by a monitorovan v jejim pribéhu, hypertenze ma byt 1é¢ena odpovidajici standardni terapii.

Artralgie
Acrtralgie byla hlasena velmi ¢asto v celkové populaci pii monoterapii dabrafenibem (25 %) a

dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (25 %), ackoli tyto ptihody byly pfevazné 1. a 2. stupné
zavaznosti, 3. stupen se vyskytoval méné ¢asto (méné nez 1 %) a stupeni 4 nebyl zaznamenéan vibec.
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Hypofosfatemie
Hypofosfatemie byla ¢asto hlasena v celkové populaci pacientti Ié¢enych monoterapii dabrafenibem

(7 %) i pii 1é¢beé kombinaci dabrafenibu s trametinibem (4 %). Je tieba poznamenat, ze ptiblizné
polovina téchto pfipadi hlaSenych u pacientd 1é¢enych dabrafenibem v monoterapii (4 %) a1 %
ptipadu hlasenych u pacienti 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly stupné
zavaznosti 3.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlaSena u pacientt 1é¢enych monoterapii dabrafenibem a kombinaci dabrafenibu s
trametinibem. Nevysvétlitelna bolest bficha musi byt neprodlené vySetiena, véetné stanoveni hladiny
sérové amylazy a lipazy. Pti opetovném zahajovani 1écby dabrafenibem po prodélané epizod¢
pankreatitidy maji byt pacienti pe¢livé monitorovani (viz bod 4.4).

Rendlni selhani

Renalni selhani zpusobené s pyrexii souvisejici prerenalni azotémii nebo granulomatdzni nefritidou
bylo méné¢ Casté, dabrafenib vSak nebyl hodnocen u pacientti s renalni insuficienci (definovanou jako
kreatinin > 1,5x ULN). V téchto piipadech je pii 1é¢bé tieba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ze vsech pacientu v celkové populaci 1é¢enych monoterapii dabrafenibem (n = 578) bylo 22 % ve
véku 65 let a starSich, 6 % bylo ve véku 75 let a starSich. Ve srovnani s mlad$imi jedinci (< 65 let)
meélo vice jedincti > 65 let nezadouci ucinky, které vedly ke snizeni davky studovaného Iéku (22 % vs.
12 %) nebo preruseni 1écby (39 % vs. 27 %). U starSich pacientii byly navic ve srovnadni s mlad$imi
pacienty &astéji zaznamenavany zdvaznéjsi nezadouci Géinky (41 % vs. 22 %). Zadné celkové rozdily
v G¢innosti nebyly mezi mlad$imi a star§imi jedinci pozorovany.

V celkové populaci 1é¢ené dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (n = 1 076) 265 pacientti (25 %)
bylo ve véku > 65 let, 62 pacientl (6 %) bylo ve véku > 75 let. Podil pacientd, u kterych se objevily
nezadouci ucinky, byl podobny u skupiny pacientii ve véku < 65 let a u skupiny pacientt ve véku

> 65 let ve vSech Klinickych studiich. U pacienti ve véku > 65 let vedly nezadouci u¢inky a zavazné
nezadouci Gcinky s vétsi frekvenci k trvalému vysazeni 1é¢ivého piipravku, snizeni davky a pteruSeni
1é¢by, nez U pacienti ve véku < 65 let.

Dabrafenib v kombinaci s trametinibem u pacientii S metastazami v mozku

Bezpe¢nost a ucinnost kombinace dabrafenibu s trametinibem byla hodnocena v multikohortové,
oteviené studii faze Il u pacientti s melanomem s mutaci V600 v genu BRAF, ktery metastazoval do
mozku. Bezpe¢nostni profil pozorovany u téchto pacientt se zda byt stejny jako integrovany
bezpeénostni profil kombinace dabrafenibu s trametinibem.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pro ptedavkovani dabrafenibem neni k dispozici zadna specificka 1é¢ba. V ptipadé predavkovani je
tteba zah4jit podplrnou 1é¢bu a odpovidajici monitoraci pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, inhibitory B-Raf serin-
threoninové kinazy (BRAF), ATC kdd: LO1EC02

Mechanismus u¢inku

Dabrafenib je inhibitor RAF kindz. Onkogenni mutace genu BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci
drahy RAS/RAF/MEK/ERK. Mutace genu BRAF byly zaznamenany s vysokou frekvenci vyskytu u
specifickych naddorovych onemocnéni, véetné asi u 50 % melanomu. Nejcastejsi mutaci genu BRAF je
V600E, ktera tvofi ptiblizné 90 % mutaci genu BRAF pozorovanych u melanomu.

Preklinické udaje ziskané v biochemickych testech prokazaly, ze dabrafenib inhibuje BRAF kinazy s
aktiva¢nimi mutacemi kodonu 600 (tabulka 5).

Tabulka 5 Kinazova inhibiéni aktivita dabrafenibu viéi RAF kindzam

Kinaza Inhibi¢ni koncentrace 50 (nmol/l)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAFWT 5,0

Dabrafenib vykazoval supresi naslednych farmakodynamickych biomarkeri (fosforylovanych ERK) a
inhiboval bunéény rast bunéénych linii melanomu s mutaci V600 genu BRAF, a to in vitro i na
zvifecich modelech.

U jedincu s melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF vedlo podavéani dabrafenibu k inhibici
nadorového fosforylovaného ERK ve srovnani s vychozimi hodnotami.

Kombinace s trametinibem

Trametinib je reverzibilni, vysoce selektivni, alostericky inhibitor aktivace mitogenem aktivované,
mimobunéénym signalem regulované kinazy 1 (MEK1) a MEK2 a kin&zové aktivity. Proteiny MEK
jsou soucasti kaskady kinaz regulovanych mimobunéénym signalem (ERK).

Trametinib a dabrafenib tedy inhibuji dvé riizné kinazy této drahy, MEK a RAF, a kombinace téchto
inhibitord tudiz poskytuje souc¢asnou inhibici téchto dvou kinaz. Kombinace dabrafenibu s
trametinibem prokézala in vitro protinadorovou aktivitu v bunéénych liniich melanomu pozitivnich na
mutaci V600 v genu BRAF a in vivo oddaluje vznik rezistence u xenografti melanomu pozitivnich na
mutaci V600 v genu BRAF.

Stanoveni mutace genu BRAF

Pied zahajenim 1é¢by dabrafenibem nebo kombinaci dabrafenibu s trametinibem musi byt u pacientt
potvrzena pozitivni mutace V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. V klinickych studiich faze
II a III vyzadoval screening vhodnosti k 1é¢bé centralni provedeni testu mutace V600 genu BRAF za
pouziti testu mutace BRAF provedeného na co nejcerstvéjsich dostupnych vzorcich tumoru. Primarni
tumor nebo tumor z metastatického loziska byl testovan testem pouze pro vyzkumné pouziti [TUO
(investigational use only assay). IUO je polymerazova fetézova reakce (PCR) specificka pro urcitou
alelu provadéna na DNA extrahované z formalinem fixované nadorové tkané zalité v parafinu (FFPE,
formalin-fixed paraffin-embedded). Test byl specificky navrzeny k odliSeni mezi mutacemi V600E a
V600K. Pouze jedinci s pozitivni mutaci V600E nebo V600K genu BRAF byli vhodni k t¢asti ve
studii.
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Vsechny vzorky od pacienti byly nasledné znovu testovany za pouziti validovaného textu bioMerieux
(bMx) THxID BRAF, ktery ma certifikaci CE. Test bMx THxID BRAF je PCR specifické pro uréitou
alelu provedenéd na DNA extrahované z nadorové tkané fixované formalinem zalité v parafinu (FFPE).
Tato zkouska byla navrzena ke stanoveni mutaci V60OE a V600K genu BRAF s vysokou senzitivitou
(méné nez 5 % sekvence V600E a V600K na pozadi sekvence z divokych typt s pouzitim DNA
extrahované z FFPE tkanovych blokt). Neklinické a klinické studie s retrospektivni dvousmérnou
sekvenéni analyzou dle Sangera prokazaly, Ze tyto testy rovnéz detekovaly nejméné castou mutaci
V600D a V600E/K601E genu BRAF s nizsi senzitivitou. U vzorki z neklinickych i klinickych studii
(n = 876), ve kterych byla prokazana pozitivhi mutace pomoci testu THxID BRAF a které byly
nasledné sekvenovany s pouzitim referenc¢ni metody, byla specificita této zkousky 94 %.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Neresekovatelny nebo metastazujici melanom

o Dabrafenib v kombinaci s trametinibem

Pacienti, kteri nebyli diive lécCeni

Uginnost a bezpe&nost doporuéené davky trametinibu (2 mg jednou denn&) v kombinaci

s dabrafenibem (150 mg dvakrat denné) k 1é€bé dospélych pacienti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 v genu BRAF byla hodnocena ve dvou studiich faze 1l a
V jedné podpurné studii faze I/11.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 byla randomizovana, dvojité zaslepena studie faze III, porovnavajici kombinaci
dabrafenibu a trametinibu s dabrafenibem a placebem v prvni linii terapie u pacientd

s neresekovatelnym (stupeti III) nebo metastazujicim (stupeii IV) koznim melanomem s pozitivni
mutaci V600OE/K genu BRAF. Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese
(progression-free survival, PFS), s klicovym sekundarnim cilovym parametrem celkového pieziti
(overall survival, OS). Pacienti byli stratifikovani podle hladiny laktatdehydrogendzy (LDH) (> horni
limit normalu (ULN) versus < ULN) a mutace v genu BRAF (V600E versus V600K).

Vsech 423 pacientt bylo randomizovano 1:1, a to na 1é¢bu kombinovanou terapii (N = 211), nebo
dabrafenibem (N = 212). Vétsina pacientu byla bélosské rasy (> 99 %) a muzského pohlavi (53 %),
median véku ¢inil 56 let (28 % byli pacienti > 65 let). VéEtSina piipadi (67 %) méla stupet nemoci
IVMIc. Vétsina pacientt méla LDH < ULN (65 %), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
vykonnostni status 0 (72 %) a visceralni postizeni (73 %) ve vychozim stavu. VétSina pacienti méla
mutaci V600E v genu BRAF (85 %). Do studie nebyli zahrnuti pacienti s metastdzami v mozku.

Median OS a odhadovana mira pieziti pro 1 rok, 2 roky, 3 roky, 4 roky a 5 let jsou uvedeny

v tabulce 6. U analyzy OS po 5 letech byl median OS v rameni s kombinovanou terapii ptiblizné o

7 mésicu delsi nez u monoterapie dabrafenibem (25,8 mésicti versus 18,7 mésicli) s Sletym prezitim
32 % u kombinace oproti 27 % u monoterapie dabrafenibem (tabulka 6, obrazek 1). Zda se, ze
Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti se stabilizuje od 3 do 5 let (viz obrazek 1). Pétiletd mira
celkového preziti byla 40 % (95% CI: 31,2; 48.4) v rameni s kombinovanou terapii oproti 33 % (95%
Cl: 25,0; 41,0) v rameni s monoterapii dabrafenibem u pacientti s normalni hladinou
laktatdehydrogenazy na pocatku a 16 % (95% CI: 8,4; 26,0) v rameni s kombinovanou terapii oproti
14 % (95% CI: 6,8; 23,1) v rameni s monoterapii dabrafenibem u pacienti se zvySenou hladinou
laktatdehydrogenazy na pocatku.
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Tabulka 6 Vysledky celkového preZiti ve studii MEK115306 (COMBI-d)

OS analyza
(ukonceni sbéru dat: 12. 1. 2015)

5letd OS analyza
(ukonéeni sbéru dat: 10. 12. 2018)

Dabrafenib + Dabrafenib +

Dabrafenib + Dabrafenib +

Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Pocet pacienti
Zemfreli
(pfihoda), n (%) 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
Odhad OS (mésice)
. 25,1 18,7 25,8 18,7
0 1 1 1 1
Median (35% CI) (19 ' NR) (15.2; 23.7) (19.2: 38,2) (15.2; 23,1)
Pomér rizika 0,71 0,80
(95% CI) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
P-hodnota 0,011 NA
O?hf’}d, celkoveho Dabrafenib + Trametinib Dabrafenib + Placebo
preziti, % (95%
c) (n=211) (n=212)
Pro 1 rok 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
Pro 2 roky 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
Pro 3 roky 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
Pro 4 roky 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
Pro 5 let 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Nedosazeno, NA = Neuplatnéno
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Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy kfivky celkového pieziti pro studii MEK115306 (ITT

populace)
1,0 {5=
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=
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Cas od randomizace (mésice)
Ohrozené subjekty:
Dabrafenib + Trametinib 211 188 145 113 98 86 79 71 63 60 57 54 12 0

Zlepseni u primarniho cilového parametru PFS bylo v rameni s kombinovanou terapii udrZzovano po
dobu 5 let ve srovnéni s monoterapii dabrafenibem. ZlepsSeni bylo také pozorovano u celkového podilu
odpovédi na 1é¢bu (ORR) a delsi trvani odpovédi (DoR) bylo pozorovano v rameni s kombinovanou
terapii ve srovnani s monoterapii dabrafenibem (tabulka 7).
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Tabulka 7 Vysledky auéinnosti v studii MEK115306 (COMBI-d)

Primarni analyza Aktualizovana analyza 5letd analyza
(ukon¢eni sbéru dat: (ukon¢eni sbéru dat: (ukon¢eni sbéru dat:
26. 8.2013) 12. 1. 2015) 10. 12. 2018)
Cilovy dabrafenib | dabrafenib dabrafenib dabrafenib | dabrafenib | dabrafenib
parametr + + + + + +
trametinib placebo trametinib placebo trametinib placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
PFS?
Progrese 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
onemocnéni
nebo dmrti, n
(%)
Median PFS 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
(mé&sice) (95% (7,7;11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9; 9,3 (8,1; 12,8) (5,9; 9,3)
Cl)
Pomér rizik 0,75 0,67 0,73
(95% CI) (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59;0,91)
P-hodnota 0,035 < 0,001 NA
ORRP 67 51 69 53 69 54
% (95% CI) (59,9; 73,0) | (44,5;58,4) (61,8; 74,8) (46,3; 60,2) | (62,5;75,4) | (46,8; 60,6)
ORR rozdil 15¢ 15¢ NA
(95% CI) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
P-hodnota 0,0015 0,0014f NA
DoRE¢ (mésice)
Median 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2
(95% CI) (7,4, NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3;18,4) | (8,3;13,8)

¢ Trvani odpovédi

NR = Nedosazeno
NA = Neuplatnéno

2 Peziti bez progrese (hodnoceno zkousejicim)
b Celkova mira odpovédi = Uplna odpoved + ¢asteéna odpoved

4V gase hlaseni vétsina (> 59 %) zkousejicim hodnocenych odpovédi jesté stale probihala
¢ ORR rozdil pocitan na zakladé nezaokrouhleného ORR vysledku
f Aktualizovana analyza nebyla pfedem naplanovana a p-hodnota nebyla upravena pro vicenasobné testovani

MEK116513 (COMBI-v):

Studie MEK116513 (COMBI-v) byla 2ramenna, randomizovana, oteviena, studie faze III
porovnavajici kombinaci dabrafenibu a trametinibu s vemurafenibem v monoterapii u
neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu s pozitivni mutaci V600 v genu BRAF. Primarnim
cilovym parametrem studie bylo celkové preziti (OS) s kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem
PFS. Pacienti byli stratifikovani podle hladiny laktatdehydrogendzy (LDH) (> horni limit norméalu
(ULN) versus < ULN) a mutace v genu BRAF (V600E versus V600K).

Vsech 704 pacientd bylo randomizovano 1:1, a to bud’ na 1é¢bu kombinovanou terapii, nebo na

1é¢bu vemurafenibem. VéEtSina pacientti byla bé&losské rasy (> 96 %) a muzského pohlavi (55 %),
median véku Cinil 55 let (24 % byli > 65 let). Vétsina pacientt (61 % celkové) méla stupen nemoci
IVMIc. U vétSiny pacienti bylo LDH < ULN (67 %), ECOG vykonnostni status 0 (70 %) a visceralni
postizeni (78 %) ve vychozim stavu. VétSina pacienti méla mutaci V60OE v genu BRAF (89 %). Do
studie nebyli zahrnuti pacienti s metastdzami v mozku.

Medidn OS a odhadovana mira pieziti pro 1 rok, 2 roky, 3 roky, 4 roky a 5 let jsou uvedeny

v tabulce 8. U analyzy OS po 5 letech byl median OS v rameni s kombinovanou terapii ptiblizn¢ o

8 meésict delsi nez median OS u monoterapie vemurafenibem (26,0 mésict versus 17,8 mésici)

s Sletym piezitim 36 % u kombinace oproti 23 % u monoterapie vemurafenibem (tabulka 8,

obrazek 2). Zda se, ze Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti se stabilizuje od 3 do 5 let (viz
obrazek 2). Pétileta mira celkového pieziti byla 46 % (95% Cl: 38,8; 52,0) v rameni s kombinovanou
terapii oproti 28 % (95% CI: 22,5; 34,6) v rameni S monoterapii vemurafenibem u pacientd s normalni
hladinou laktatdehydrogenazy na pocatku a 16 % (95% ClI: 9,3; 23,3) v rameni s kombinovanou
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terapii oproti 10 % (95% CI: 5,1; 17,4) v rameni s monoterapii vemurafenibem u pacientti se zvySenou
hladinou laktatdehydrogenazy na pocatku.

Tabulka 8 Vysledky celkového preziti ve studii MEK116513 (COMBI-v)

OS analyza 5letd OS analyza
(ukon¢eni sbéru dat: 13. 3. 2015) (ukonéeni sbéru dat: 8. 10. 2018)
Dabrafer_ul? * Vemurafenib Dabrafer_ul_) * Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) - (n=352) -

Pocet pacienti

Zemieli

(pfihoda). n (%) 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

Odhad OS (mésice)

o N
Median (35% Cl1) 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Pomér rizika 0,66 0,70
(95% CI) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
P-hodnota < 0,001 NA

Ofder;?t? c(:)/ellg);/(()a/ho Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
f(’:l) » 70 (F570 (n=352) (n=352)
Pro 1 rok 72 (67;77) 65 (59; 70)
Pro 2 roky 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
Pro 3 roky 44 (38,8; 49,4) 31(25,9; 36,2)
Pro 4 roky 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
Pro 5 let 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)
NR = Nedosazeno, NA = Neuplatnéno
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Obrazek 2 Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového pieziti studie MEK116513
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Cas od randomizace (mésice)
Ohrozené subjekty
Dabrafenib + Trametinib352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Zlepseni u sekundarniho cilového parametru PFS bylo v rameni s kombinovanou terapii udrzovano po
dobu 5 let ve srovnani s monoterapii vemurafenibem. Zlepseni bylo také pozorovano u ORR a delsi
DoR bylo pozorovano v rameni s kombinovanou terapii ve srovnani s monoterapii vemurafenibem
(tabulka 9).
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Tabulka 9 Vysledky auéinnosti v studii MEK116513 (COMBI-v)

Primarni analyza
(ukonceni sbéru dat:

Slet4 analyza
(ukon¢eni sbéru dat:

17. 4. 2014) 8. 10. 2018)
Cilovy parametr dabrafenib + vemurafenib dabrafenib + vemurafenib
trametinib (n=352) trametinib (n=352)
(n=352) (n =352)
PFS?
Progrese onemocnéni 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
nebo umrti,
n (%)
Median PFS 11,4 7,3 12,1 7,3
(mésice) (9,9; 14)9) (5,8; 7,8) (9,7;14,7) (6,0; 8,1)
(95% CI)
Pomér rizik 0,56 0,62
(95% CI) (0,46; 0,69) (0,52;0,74)
P-hodnota < 0,001 NA
ORRP 64 51 67 53
% (95% CI) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2, 72,2) (47,2; 57,9)
ORR rozdil 13 NA
(95 % CI) (5,7, 20,2)
P-hodnota 0,0005 NA
DoR° (mésice)
Median 13,8¢ 7,54 138 8,5
(95% CI) (11,0; NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7.4,93)

2 Preziti bez progrese (hodnoceno zkousejicim)
® Celkova mira odpovédi = Uplnd odpoveéd + ¢asteéna odpoved

¢ Trvani odpovédi

4V ¢ase hlaseni vétsina (59 % u dabrafenibu+trametinibu a 42 % u vemurafenibu) zkousejicim hodnocenych
odpovédi jeste stale probihala

NR = Nedosazeno
NA = Neuplatnéno

Predchozi lécba BRAF inhibitorem
Udaje o pacientech uzivajicich kombinaci dabrafenibu s trametinibem, u nichZ doslo k progresi
onemocnéni po predchazejici 16cbé inhibitorem BRAF, jsou omezené.

Cast B studie BRF113220 zahrnovala kohortu 26 pacientt, ktefi zprogredovali na 1é¢bé BRAF
inhibitorem. Kombinace trametinibu v davce 2 mg jednou denné s dabrafenibem v davce 150 mg

dvakrat denné vykazovala omezenou klinickou aktivitu u pacientd, kteti zprogredovali na 1é¢bé BRAF

inhibitorem. Mira odpovédi hodnocena zkousejicimi byla 15 % (95% CI: 4,4; 34,9) a median PFS byl
3,6 mésice (95% CI: 1,9; 5,2). Podobné vysledky byly hlaseny u 45 pacientt, kteti prestoupili

Z monoterapie dabrafenibem na 1é¢bu kombinaci trametinibu 2 mg jednou denné s dabrafenibem
150 mg dvakrat denné v ¢asti C této studie. Vyskyt odpovédi u téchto pacientd byl 13 % (95% CI: 5,0;
27,0), median PFS byl 3,6 mésice (95% CI: 2; 4).

Pacienti s metastdzami v mozku
Utinnost a bezpeénost kombinace dabrafenibu s trametinibem u pacienti s melanomem s pozitivni
mutaci v genu BRAF, ktery metastazoval do mozku, byla studovana v nerandomizované, oteviené,
multicentrické studii faze Il (COMBI-MB). Celkovy pocet 125 pacientti byl rozdélen do 4 kohort:
Kohorta A: pacienti s melanomem s mutaci V600E v genu BRAF s asymptomatickymi
metastazami v mozku bez piedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim stavem 0

nebo 1.
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o Kohorta B: pacienti s melanomem s mutaci V600E v genu BRAF s diive 1écenymi
asymptomatickymi metastazami v mozku a s ECOG vykonnostnim stavem 0 nebo 1.
o Kohorta C: pacienti s melanomem s mutaci V600D/K/R v genu BRAF s asymptomatickymi

metastazami v mozku s nebo bez piedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim
stavem 0 nebo 1.

o Kohorta D: pacienti s melanomem s mutaci V600D/E/K/R v genu BRAF se symptomatickymi
metastazami v mozku s nebo bez ptedchozi na mozek cilené terapie a s ECOG vykonnostnim

stavem 0, 1 nebo 2.

Primarnim cilovym parametrem studie byla intrakranialni odpovéd’ v kohorté A, definovana jako podil

pacientli s potvrzenou intrakranialni odpovédi, vyhodnoceny zkousejicim dle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) verze 1.1. Sekundarnimi cilovymi parametry studie byly
zkousejicim vyhodnocen¢ intrakranialni odpovédi v kohorté B, C a D. Vzhledem k malé velikosti

vzorku a s ohledem na zvoleny 95% interval spolehlivosti by vysledky v kohortach B, C a D mély byt

interpretovany s opatrnosti. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 10.

Tabulka 10 Vysledky uc¢innosti hodnocené zkousejicim ve studii COMBI-MB

Populace v§ech 1ééenych pacienti

Cilovy parametr Kohorta A Kohorta B Kohorta C Kohorta D
n=76 n=16 n=16 n=17
Podil intrakranialnich odpovédi, % (95% CI)
59 % 56 % 44 % 59 %
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Trvani intrakranialni odpovédi, median, mésice (95% CI)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0 (2,8;5,9)
Celkova mira odpovédi, % (95% CI)
59 % 56 % 44 % 65 %
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Pieziti bez progrese onemocnéni, mediin, mésice (95% CI)
5,7 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7, 14,6) (1,7;6,5) (3,7;11,6)
Celkové preZiti, median, mésice (95% CI)
10,8 24,3 10,1 115
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)

ClI = Interval spolehlivosti, NR = Nedosazeno

. Monoterapie dabrafenibem

Utinnost dabrafenibu v 16¢bé dospélych pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim
melanomem s pozitivitou mutace V600 genu BRAF byla hodnocena ve 3 klinickych studiich

[BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB) a BRF113710 (BREAK-2)], které zahrnovaly

pacienty s pozitivitou mutaci V600E a/nebo V600K genu BRAF.

Do téchto Klinickych studii bylo zahrnuto celkem 402 jedinci s mutaci V600E genu BRAF a

49 jedincu s mutaci V600K genu BRAF. Pacienti s melanomem zptisobenym jinou mutaci genu
BRAF nez V60OE byli vylouceni z potvrzovaci studie a u pacienta s mutaci V600K v Klinickych
studiich s jednim ramenem se G¢innost zdala niz§i nez u pacienttl s nadory s mutaci V60OE.

U pacientti s melanomem,nesoucim jiné mutace V600 genu BRAF nez V600OE a V600K nejsou
k dispozici zadné udaje. U¢innost dabrafenibu u jedinct dfive 1é¢enych inhibitory proteinkinazy

nebyla hodnocena.
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Drive neléceni pacienti [vysledky ze studie faze 111 (BREAK-3)]

Ucinnost a bezpeénost dabrafenibu byly hodnoceny v randomizované, oteviené studii faze 11
(BREAK-3), ktera porovnavala 1écbu dabrafenibem oproti dakarbazinu (DTIC) u dfive nelécenych
pacientl s pokro€ilym (neresekovatelnym, stupen I1I) nebo metastazujicim (stupein IV) melanomem
s pozitivni mutaci V600E genu BRAF. Pacienti s melanomem zpisobenym jinou mutaci genu BRAF
nez V60OE byli ze studie vylouceni.

Primarnim cilem této studie bylo zhodnoceni u¢innosti dabrafenibu ve srovnani s DTIC s ohledem na
PFS, které bylo hodnoceno zkousejicim. Pacientim v rameni s 1éébou DTIC bylo umoznéno piejit do
ramene s lécbou dabrafenibem po prokazani progrese ptivodniho onemocnéni pomoci nezavislého
radiografického vysetieni. Zakladni charakteristiky byly mezi jednotlivymi skupinami dobie
vyvéazené. Sedesat procent pacientii byli muzi a 99,6 % byli b&losi, median véku byl 52 let, pfi¢emz
21 % pacientt bylo > 65 let, 98,4 % pacientti mélo ECOG status 0 nebo 1 a 97 % pacienti mélo
metastazujici onemocnéni.

V prespecifické analyze s ukonéenim sbéru udaji ke dni 19. prosince 2011 bylo dosazeno
vyznamného zlepSeni primarniho cilového parametru PFS (HR = 0,30, 95% CI 0,18; 0,51,

p < 0,0001). Vysledky ucinnosti z primarni analyzy a post-hoc analyzy s 6mési¢nim naslednym
sledovanim jsou shrnuty v tabulce 11. Udaje 0 OS z dalsi post-hoc analyzy s ukonéenim sbéru udajt
ke dni 18. prosince 2012 jsou zobrazeny na obrazku 3.

Tabulka 11 Uéinnost u d¥ive nelé€enych pacientii (studie BREAK-3, 25. &erven 2012)

Udaje k 19. prosinci 2011 Udaje k 25. &ervnu 2012
dabrafenib DTIC dabrafenib DTIC
n =187 n =63 n =187 n =63
Preziti bez progrese onemocnéni
Median, mésice 5,1(4,9; 6,9) 2,7(1,5; 3,2 6,9 (5,2; 9,0) 2,7(1,5;3,2)
(95% ClI)
HR (95% CI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
p < 0,0001 p < 0,0001
Celkova mira odpovédi?
% (95% CI) | 53(45,5;60,3) | 19(10,2;30,9) | 59(51,4;66,0) | 24 (14;36,2)
Trvani odpovédi
Median, mésice n=299 n=12 n=110 n=15
(95% CI) 5,6 (4,8; NR) NR (5,0;NR) | 8,0(6,6;11,5) 7,6 (5,0; 9,7)

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; DTIC: dakarbazin; HR: pomér rizik; NR: nedosazeno
2 Definovéna jako potvrzend iplna odpoveéd + Castecnd odpoved:.

Pfi ukonceni sbéru tidaji ke dni 25. ¢ervna 2012 preslo 35 jedinci (55,6 %) z 63 pivodné
randomizovanych do ramene s 1é¢bou DTIC do ramene s 1é¢bou dabrafenibem a u 63 % jedinca
puvodné randomizovanych do ramene s 1é¢bou dabrafenibem a u 79 % jedinct randomizovanych do
ramene s 1é¢bou DTIC doslo K progresi onemocnéni nebo pacienti zemfeli. Median PFS po zméné
1é¢by byl 4,4 mésice.
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Tabulka 12 Data tykajici se pieziti pacientii z primarni a post-hoc analyzy

Ukonceni sbéru Lécba Pocet umrti (%) | Pomér rizik (95% CI)

dat ke dni

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

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

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

@ Pacienti nebyli v dob& zmény 1é¢by kontrolovani

Udaje 0 OS z dalsi post-hoc analyzy zalozené na udajich ziskanych pred ukonéenim sbéru dat ke
dni 18. prosince 2012 vykazuji vyskyt 12mési¢niho celkového preziti 63 % u DTIC a 70 %
u dabrafenibu.

Obréazek 3 Kaplanovy-Meierovy krivky celkového preziti (BREAK-3) (18. prosinec 2012)
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Pacienti s mozkovymi metastazami [vysledky ze studie faze 1l (BREAK-MB)]

Studie BREAK-MB byla multicentricka, oteviend, dvoukohortova studie faze I navrzena k hodnoceni
intrakranialni odpovédi na dabrafenib u jedincti s histologicky potvrzenymi mozkovymi metastazami
melanomu s pozitivitou mutace genu BRAF (V600E nebo V600K) (stadium IV). Jedinci byli zafazeni
do kohorty A (jedinci bez piedchozi lokalni 1é€by mozkovych metastaz) nebo kohorty B (jedinci, ktefi
byli jiz dive lokaln¢ 1é¢eni pro mozkové metastazy).

Primarnim cilovym parametrem studie byl celkovy vyskyt intrakranialni odpovédi (OIRR, overall

intracranial response rate) u pacientti s mutaci V60OE, na zaklad¢ hodnoceni zkousejiciho. Potvrzeny
OIRR a dalsi vysledky G¢innosti zalozené na posouzeni zkousejicim jsou shrnuty v tabulce 13.
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Tabulka 13 Udaje tykajici se i¢innosti u pacientii s mozkovymi metastazami (studie

BREAK-MB)
Populace vSech 1é¢enych jedinci
BRAF V600E (primarni) BRAF V600K
Kohorta A Kohorta B Kohorta A Kohorta B
n=74 n==65 n=15 n=18

Celkovy vyskyt intrakranialni odpovédi, % (95% CI)?

39 % (28,0; 51,2)

31 % (19,9; 43,4)

7% (0,2; 31,9)

22 % (6,4; 47,6)

p <0,001° p < 0,001°
Trvani intrakranialni odpovédi, median, mésice (95% CI)
n=29 n=20 n=1 n=4
4,6 (2,8;NR) 6,5 (4,6 6,5) 2,9 (NR; NR) 3,8 (NR; NR)
Celkova odpovéd’, % (95% 1S)?
| 38%(26,8;49,9) | 31%(19,9;434) | 0(0;21,8) | 28%(9,7;535)
Trvani odpovédi, median, mésice (95% CI)
n=28 n=20 NA n=>5
5,1 (3,7; NR) 4,6 (4,6; 6,5) 3,1(2,8; NR)
PieZiti bez progrese, mediian, mésice (95% CI)
| 3,7 (3,6; 5,0) | 38(36;55 | 190,737 | 36(18,52)
Celkové preziti, median, mésice (95% CI)
Median, mésice | 7,6 G;NR) | 72(9NR) | 37(16;52 | 50(35;NR)

aPotvrzena odpoveéd'.

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; NR: nedosazeno; NA: neni relevantni

bTato studie byla navrzena k podpoieni nebo zamitnuti nulové hypotézy OIRR < 10 % (na zakladg historickych
vysledkil) ve prospéch alternativni hypotézy OIRR > 30 % u jedinct s mutaci V60OE genu BRAF

Pacienti drive neléceni nebo pacienti, u kterych selhala alespon jedna predchozi systémova léecba
[vysledky ze studie faze Il (BREAK-2)]
Studie BRF113710 (BREAK-2) byla multicentricka, jednoramenna studie, do které bylo zatazeno
92 jedincti s metastatickym melanomem (stupeni 1V) s potvrzenou pozitivitou mutace V600E nebo

V600K genu BRAF.

Zkousejicim potvrzeny vyskyt odpovédi u pacienti s metastatickym melanomem s pozitivitou mutace
V600E genu BRAF (n = 76) byl 59 % (95% CI: 48,2; 70,3) a median DoR byl 5,2 mésice (95% ClI:
3,9; nepocitatelny) na zakladé medianu sledovani 6,5 mésice. U pacientii s metastazujicim
melanomem s pozitivitou mutace V600K genu BRAF (n = 16) byl vyskyt odpovédi 13 % (95% CI:
0,0; 28,7) s medidnem DoR 5,3 mésice (95% CI: 3,7; 6,8). Ackoli byly udaje limitované malym
pocétem pacientti, median OS se zdal konzistentni s Gidaji od pacientt s nadory s pozitivitou mutace

V600E genu BRAF.

Adjuvantni lecba melanomu stadia 111

BRF115532 (COMBI-AD)
Utinnost a bezpeé¢nost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byla hodnocena v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 u pacientti s koznim

melanomem stadia Il (Stadia I11A [metastazy v lymfatickych uzlinach > 1 mm], I1IB nebo I1IC) s
mutaci V600 E/K genu BRAF po kompletni chirurgické resekci.

Pacienti byli randomizovani 1:1 tak, Ze dostavali bud’ kombinovanou 1é¢bu (dabrafenib 150 mg
dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou denné&) nebo 2 placeba po dobu 12 mésicii. Zatrazeni do studie
bylo podminéno kompletni chirurgickou resekci melanomu s kompletni lymfadenektomii provedenou
do 12 tydnt pted randomizaci. Pacienti s jakoukoli ptedchozi systémovou protinadorovou 1é¢bou,
véetné radioterapie, nemohli byt do studie zatazeni. Pacienti s anamnézou piedchozi malignity, mohli
byt do studie zafazeni, pokud splnili podminku alesponi 5 let bez zndmek onemocnéni. Pacienti s
malignitami s potvrzenou aktiva¢ni mutaci RAS nemohli byt do studie zatazeni. Pacienti byli
stratifikovani dle typu mutace genu BRAF (V600E versus V600K) a dle tirovn¢é melanomu stadia I11
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(klasifikace dle 7. vydani AJCC American Joint Committee on Cancer Melanoma Staging System)
pied operaci (riznd Groven postizeni lymfatickych uzlin, velikost primarniho nadoru, pfitomnost
ulcerace). Primarnim cilovym parametrem byla délka pieziti bez relapsu onemocnéni (RFS-relapse-
free survival) hodnocena zkousejicim, definovana jako ¢as od randomizace po rekurenci onemocnéni
nebo umrti z jakékoliv pfi¢iny. Radiologické hodnoceni nddoru bylo provadéno kazdé 3 mésice prvni
dva roky a poté kazdych 6 mésicii az do prokdzani prvniho relapsu. Sekundérni cilové parametry
zahrnuji celkové preziti (OS -overall survival — kli¢ovy sekundarni cilovy parametr), stav bez relapsu
(FFR-freedom free relapse) a pieziti bez vzdalenych metastaz (DMFS- distant metastasis-free
survival).

Celkovy pocet 870 pacientil byl randomizovan do 2 ramen: kombinovana lécba (n=438) a placebo
(n=432). Vétsina pacientl byla bélosské rasy (99 %), muzi (55 %) s medianem véku 51 let (18 % bylo
> 65 let). Do studie byli zafazeni pacienti s riznymi trovnémi melanomu stadia II1, pied resekci; 18 %
pacientt mé&lo postizeni lymfatickych uzlin, identifikovatelné pouze mikroskopicky a primarni nador
bez ulcerace. VéEtSina pacientti (91 %) mélo mutaci V60OE genu BRAF.

Medién doby sledovani byl v dobé primarni analyzy 2,83 roky v rameni pacientii uzivajicich
kombinovanou 1é¢bu dabrafenib a trametinib a 2,75 roky v rameni pacientti uzivajicich placebo.

Vysledky priméarni analyzy RFS jsou prezentovany v tabulce 14. Studie prokézala statisticky
vyznamny rozdil pro priméarni vysledek RFS hodnoceny zkousejicim mezi 1é¢ebnymi rameny, median
RFS byl 16,6 mésict v rameni s placebem, v rameni s kombinovanou lé¢bou dosud nebyl dosazen
(HR: 0,47; 95% interval spolehlivosti: (0,39; 0,58), p = 1,53 x 10"#). Pozorovany piinos RFS byl
demonstrovan u vsech podskupin pacienttl, véetné véku, pohlavi a rasy. Vysledky byly také
konzistentni napfi¢ stratifika¢nimi faktory pro stupen onemocnéni a typ mutace V600 genu BRAF.

Tabulka 14 Délka preZiti bez relapsu (RFS), stanovena zkousejicim ve studii BRF115532
(COMBI-AD priméarni analyza)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
RFS parametr N=438 N=432
Pocet ptihod, n (%) 166 (38 %) 248 (57 %)
Rekurence 163 (37 %) 247 (57 %)
Relaps s distalnimi metastdzami 103 (24 %) 133 (31 %)
Umrti 3(<1%) 1(<1%)
Median (mésice) NE 16,6
(95% ClI) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Pomér rizik!™ 0,47
(95% ClI) (0,39; 0,58)
P-hodnotal? 1,53x10
Vyskyt po 1 roce (95% CI) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
Vyskyt po 2 letech (95% CI) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
Vyskyt po 3 letech (95% CI) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)
(11 Pomér rizik je ziskéan ze stratifikovaného Pikeho modelu.
21 p-hodnota je ziskana z dvoustranného stratifikovaného log-rank testu (stratifikaénimi faktory byly stupné
nemoci — 1A vs. l11B vs. 111C — a typy mutace V600 genu BRAF — V600E vs. V600K)
NE = nelze odhadnout

Na zakladé¢ dat aktualizovanych o nasledné 29mésicni sledovani, porovnanych s primarni analyzou
(minimalni doba sledovani 59 mésict) byl piinos RFS parametru zachovan s odhadovanou hodnotou
HR 0,51 (95% CI: 0,42; 0,61) (Obrazek 4). V rameni s kombinaci byla 5letd mira RFS 52 % (95% CI:
48; 58) ve srovnani s 36% (95% CI: 32; 41) v rameni s placebem.
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Obrazek 4 Kaplanovy-Meierovy kiivky RFS ve studii BRF115532 (ITT populace,
aktualizovaneé vysledky)
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V dobé¢ zavérecné analyzy OS byl median doby sledovani 8,3 roku v rameni s kombinovanou lécbou a
6,9 roku v rameni s placebem. Pozorovany rozdil v OS nebyl statisticky vyznamny (HR: 0,80; 95%
Cl: 0,62; 1,01), s 125 piihodami (29 %) v rameni s kombinovanou lé¢bou a 136 pithodami (31 %) v
rameni s placebem. Odhadovana mira 5letého OS byla 79 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou a 70 %
v rameni s placebem a odhadovana mira 10letého OS byla 66 % v rameni s kombinovanou 1é¢bou a
63 % v rameni s placebem.

Nemalobunécny karcinom plic

Studie BRF113928

Uginnost a bezpeénost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byla sledovana v t¥ikohortové,
multicentrické, nerandomizované a oteviené studii faze Il, do které byli zafazeni pacienti se stadiem
IV NSCLC s mutaci V600E genu BRAF. Primarnim cilovym parametrem bylo ORR dle kritérii
RECIST 1.1 hodnocené zkousejicim. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly DoR, PFS, OS,
bezpecnost a populacni farmakokinetiku. ORR, DoR a PFS byly také hodnoceny nezavislou komisi
(Independent Review Committee; IRC) jako analyza citlivosti.

Kohorty byly zafazovany postupneé:

o Kohorta A: Monoterapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné), 84 pacientt bylo zafazeno,
78 pacientil dostavalo pfedchozi systémovou terapii metastazujiciho onemocnéni.

o Kohorta B: Kombinovana terapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou
denné), zatazeno 59 pacientil, 57 pacientl podstoupilo 1-3 cykly predchozi systémové terapie
metastazujiciho onemocnéni, 2 pacienti Zadnou piedchozi systémovou 1é¢bu neméli a byli
zahrnuti v analyze pacientl zafazenych do kohorty C.

o Kohorta C: Kombinovana terapie (dabrafenib 150 mg dvakrat denné a trametinib 2 mg jednou
denné), 34 pacientil. VSichni pacienti dostavali studovany lécivy pfipravek jako 1écbu prvni
volby metastazujiciho onemocnéni.

Mezi celkem 93 pacienty, ktefi byli zafazeni ve skupin€ B a C kombinované terapie, byla vétsina
pacientl bélosské rasy (> 90 %) se srovnatelnym zastoupenim zen a muzt (54 % vs. 46 %) a
medianem véku 64 let u pacientl 1é¢enych v druhé a dalsi linii a 68 let u pacientil v prvni linii. Vétsina
pacientt (94 %) zarazenych ve skupinach lé¢enych kombinovanou terapii méla ECOG vykonnostni
status 0 nebo 1. 26 pacientt (28 %) nikdy nekoutilo. Vétsina pacientt méla nesquamozni histologii.
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Ve diive 1é¢ené populaci 38 pacientti (67 %) dostavalo jeden cyklus systémové protinadorové terapie
metastazujiciho onemocnéni.

V dob¢ primarni analyzy byl primarni cilovy parametr ORR, ktery byl hodnoceny zkousejicim,

v primarni populaci 61,1 % (95% Cl, 43,5 %; 76,9 %) a v dfive 1é¢ené populaci 66,7 % (95% ClI,
52,9 %; 78,6 %). To splnilo statistickou vyznamnost k zamitnuti nulové hypotézy, ze ORR pro
dabrafenib kombinovany s trametinibem u této NSCLC populace byl méné nebo rovny 30 %.
Vysledky ORR hodnocené IRC komisi byly stejné jako hodnoceni zkousejiciho. Uginnost kombinace
s trametinibem byla vys$$i v nepfimém srovnani s monoterapii dabrafenibem v kohorté¢ A. Konecna
analyza G¢innosti provedena 5 let po prvni davce u posledniho pacienta je uvedena v tabulce 15.

Tabulka 15 Souhrn uc¢innosti ve skupinach kombinované 1é¢by na zakladé hodnoceni
zkousejiciho a nezavislého radiologického pi‘ezkoumani

Cilovy parametr Analyza Kombinovana lé¢ba 1. Kombinovana 1é¢ba 2.

linie linie plus

n=36" n=571
Celkova potvrzena Dle zkousejiciho 23 (63,9 %) 39 (68,4 %)
reakce n (%) (46,2; 79,2) (54,8, 80,1)
(95% CI) Dle IRC 23 (63,9 %) 36 (63,2 %)

(46,2: 79,2) (49,3; 75,6)

Median DoR Dle zkousejiciho 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Mésice (95% CI) Dle IRC 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
Median PFS Dle zkousejiciho 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Mésice (95% CI) Dle IRC 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
Median OS - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)
Mesice (95% CI)

1 Ukonéeni sbéru dat: 7. ledna 2021

Prodlouzeni QT intervalu

Nejzavaznéjsi piipady prodlouZeni QTc intervalu o > 60 milisekund (ms) byly pozorovany u 3 %
jedincti 1é¢enych dabrafenibem (jeden jedinec > 500 ms v celkové populaci). Ve studii faze Ill
MEK115306 nedoslo u Zadného z pacientti 1é¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem k
prodlouzeni QTcB intervalu nad 500 ms; QTcB interval byl prodlouzen o vice nez 60 ms oproti
vychozimu stavu u 1 % (3/209) pacienti. Ve studii faze I11l MEK116513 m¢li ¢tyti pacienti (1 %)
1é¢eni trametinibem v kombinaci s dabrafenibem prodlouzeni QTcB intervalu stupné 3 (> 500 ms).
Dva z téchto pacientd, kteti méli prodlouzeni QTcB intervalu stupné 3 (> 500 ms), méli zaroven
prodlouzeni QTcB o > 60 ms oproti vychozimu stavu.

Potencialni uc¢inek dabrafenibu na prodlouzeni QT intervalu byl hodnocen v QT studii zaméfené na
podavani vicenasobné davky. Supraterapeutickd davka 300 mg dabrafenibu dvakrat denné byla
podavana 32 pacientim s nadory s pritomnou mutaci V600 genu BRAF. Zadny klinicky relevantni
ucinek dabrafenibu nebo jeho metaboliti na QTc interval nebyl pozorovan.

Dalsi studie - analyza postupu u pyrexie

Studie CPDR001F2301 (COMBI-i) a studie CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

Pyrexie je pozorovana u pacientl lé¢enych kombinaci dabrafenibu a trametinibu. Pocatecni registracni
studie hodnotici kombinovanou terapii u neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu
(COMBI-d a COMBI-v; celkem n=559) a v adjuvantni terapii melanomu (COMBI-AD, n=435)
doporucovaly prerusit pouze dabrafenib v piipadé pyrexie (horecka > 38,5 °C). Ve dvou nasledujicich
studiich u neresekovatelného nebo metastazujiciho melanomu (kontrolni rameno COMBI-i, n=264) a
v adjuvantni 1é¢bé melanomu (COMBI-Aplus, n=552) bylo doporuéeno pieruseni podavani obou
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1é¢ivych piipravki, pii teploté pacienta > 38 °C (COMBI-Aplus), nebo pti prvnim piiznaku pyrexie
(COMBI-i; COMBI-Aplus pro opakujici se pyrexii). U COMBI-i a COMBI-Aplus byl nizsi vyskyt
pyrexie stupné 3/4, komplikované pyrexie, hospitalizace kvili zavazné pyrexii u nezadoucich uéinkt
zvlastniho zajmu (AESI), ¢asu straveného v pyrexii AESI a trvalého vysazeni obou lé¢ivych pripravkil
v disledku pyrexie AESI (druhy pouze v adjuvantni 1é¢b¢) ve srovnani s COMBI-d, COMBI-v a
COMBI-AD. Studie COMBI-Aplus dosahla svého priméarniho cilového parametru se souhrnnym
vyskytem 8,0 % (95% CI: 5,9; 10,6) pro pyrexii stupné 3/4, hospitalizaci kvili pyrexii nebo trvalé
pteruseni 1é¢by kvili pyrexii ve srovnani s 20,0 % (95% CI: 16,3; 24,1) u ptvodniho kontrolniho
ramene (COMBI-AD).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
dabrafenibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s melanomem a solidnimi malignimi
tumory (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dabrafenib je po peroralnim podani absorbovan s medidnem doby do dosaZeni maximalnich
plazmatickych koncentraci 2 hodiny po podani davky. Praimérna absolutni biologicka dostupnost
dabrafenibu po peroralnim podani je 95 % (90% CI: 81; 110 %). Expozice dabrafenibu (Cnax @ AUC)
se zvySovala umérné podané davce v rozmezi od 12 do 300 mg po podani jednotlivé davky, ale pii
opakovaném davkovani dvakrat denné bylo zvySovani nizsi nez proporcionalni. Snizeni expozice bylo
pozorovano pii opakovaném davkovani, pravdépodobné v dasledku indukce vlastniho metabolismu.
Pomér pramérné akumulace AUC den 18/den 1 byl 0,73. Po podani 150 mg 2x denné byl geometricky
pramér Cmax 1 478 ng/ml, AUC 0.+ 4 341 ng*h/ml a koncentrace pted podanim davky (Ct) 26 ng/ml.

Podéani dabrafenibu s jidlem sniZovalo jeho biologickou dostupnost (snizeni Cmax 0 51 % a AUC o
31 %) a opozd’ovalo vstiebavani dabrafenibu z tobolek ve srovnani s podanim nala¢no.

Distribuce

Dabrafenib je z 99,7 % navazan na lidské plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem V rovnovazném
stavu po intravendznim podani je 46 1.

Biotransformace

Metabolismus dabrafenibu je primarné zprostfedkovan CYP2C8 a CYP3A4 za tvorby
hydroxydabrafenibu, ktery je dale oxidovan prostfednictvim CYP3A4 za tvorby karboxydabrafenibu.
Karboxydabrafenib miiZze byt dekarboxylovan neenzymatickym procesem na desmethyldabrafenib.
Karboxydabrafenib je vylu€ovan zlu¢i a moci. Desmethyldabrafenib mtize byt rovnéz vytvoren ve
stieveé a muze se reabsorbovat. Desmethyldabrafenib je metabolizovan CYP3A4 na oxidativni
metabolity. Terminalni polocas hydroxydabrafenibu odpovida piivodni latce s polo¢asem 10 hodin,
zatimco karboxy- a desmethylmetabolity maji del$i polo¢as (21 - 22 hodin). Primérny pomér AUC
metaboliti k piivodni latce po opakovaném podani je 0,9 pro hydroxydabrafenib, 11 pro
karboxydabrafenib a 0,7 pro desmethyldabrafenib. Na zakladé expozice, relativni sily a
farmakokinetickych vlastnosti je pravdépodobné, Ze se jak hydroxydabrafenib tak
desmethyldabrafenib budou podilet na klinickém ucinku dabrafenibu, zatimco aktivita
karboxydabrafenibu je pravdépodobné nevyznamna.
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Interakce 1é¢ivych piipravka

Ucinky jinych 1écivych piipravkii na dabrafenib

Dabrafenib je substratem lidskeho P-glykoproteinu (P-gp) a lidského BCRP in vitro. Tyto transportéry
maji ovSem minimalni vliv na peroralni biologickou dostupnost a eliminaci dabrafenibu a riziko
Klinicky vyznamnych Iékovych interakci s inhibitory P-gp nebo BCRP je nizké. Nebylo prokazano, ze
by dabrafenib ¢i jeho 3 hlavni metabolity inhibovaly P-gp in vitro.

Uéinky dabrafenibu na jiné 1écivé piipravky

Ackoli dabrafenib a jeho metabolity hydroxydabrafenib, karboxydabrafenib a desmethyldabrafenib
jsou inibitory lidského transportéru pro organické anionty (OAT) 1 a OAT3 in vitro, a dabrafenib a
jeho desmethyl metabolit jsou prokdzanymi inhibitory transportéru 2 pro organické kationty (OCT2)
in vitro, je riziko lékovych interakci u téchto transportér na zaklad¢ klinické expozice dabrafenibu a
jeho metabolitd minimalni.

Eliminace

Terminalni polo¢as dabrafenibu po intravendznim podani jednotlivé mikrodavky je 2,6 hodiny.
Terminalni polo¢as dabrafenibu po podani jednotlivé peroralni davky je 8 hodin v disledku eliminace
omezen¢é vstiebavanim po peroralnim podani (flip-flop farmakokinetika). Intravendzni plazmaticka
clearance je 12 I/hodinu.

Po peroralni davce je hlavni cestou eliminace dabrafenibu metabolizace zprostfedkovana CYP3A4 a
CYP2C8. Latky odvozené od dabrafenibu jsou vyluGovany primarné stolici, 71 % peroralni davky se

vyloudi stolici; 23 % davky se vylouci moci pouze ve forme metabolitii.

Zvl1astni populace pacient

Porucha funkce jater

Populaéni farmakokineticka analyza naznacuje, Ze mirné zvysSeni hladin bilirubinu a/nebo AST [na
zakladé NCI (National Cancer Institute) klasifikace] signifikantné neovliviiuje peroralni clearance
dabrafenibu. Lehka porucha funkce jater, jak je definovana na zaklad¢ hladin bilirubinu a AST, navic
nem¢la vyznamny vliv na plazmatické koncentrace metaboliti dabrafenibu. U pacientl se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné idaje. Protoze jaterni metabolismus a
biliarni sekrece jsou primarnimi cestami eliminace dabrafenibu a jeho metabolitti, mélo by podavani
dabrafenibu pacientiim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater probihat s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Populaéni farmakokineticka analyza naznacuje, ze lehkd porucha funkce ledvin neovliviiuje peroralni
clearance dabrafenibu. Ackoli Gidaje u stiedné tézké poruchy funkce ledvin jsou omezené, tato data
nenaznacuji klinicky vyznamny vliv. U jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici
zadné udaje (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy nemél ve€k vyznamny vliv na farmakokinetiku
dabrafenibu. Vyssi vék nez 75 let byl vyznamnym prediktorem plazmatické koncentrace karboxy- a
desmethyl-dabrafenibu, pficemz u jedinct > 75 let byla expozice 0 40 % vyssi ve srovnani s jedinci
<75 let.

Telesnd hmotnost a pohlavi

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy ma pohlavi i télesna hmotnost vliv na peroralni
clearance dabrafenibu; télesna hmotnost méa rovnéz vliv na distribu¢ni objem po peroralnim podani a
distribuc¢ni clearance. Tyto farmakokinetické rozdily vSak nebyly povazovany za vyznamné.
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Rasa

Popula¢ni farmakokineticka analyza neprokazala vyznamné rozdily ve farmakokinetice dabrafenibu u
asijské a bélosské populace. Ke stanoveni vlivu ostatnich ras na farmakokinetiku dabrafenibu neni

k dispozici dostatek udaji.

Pediatrické populace
Farmakokinetické expozice dabrafenibu v davce upravené podle télesné hmotnosti dospivajicich
pacientti byly v rozmezi davek pozorovanych u dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie kancerogenity nebyly s dabrafenibem provedeny. Dabrafenib nebyl mutagenni ani klastrogenni
Vv testech na bakteriich ani kulturach savéich bunék in vitro a ani v testu tvorby mikrojader u hlodavct
in vivo.

V kombinovanych studiich fertility samic a ¢asného embryonalniho a embryofetalniho vyvoje u
potkant byl sniZzen pocet Zlutych télisek v ovariich u biezich samic pii davkach 300 mg/kg/den
(ptiblizné trojnasobek klinické expozice u ¢loveéka na zakladé AUC), ale nebyl pozorovan vliv na
estralni cyklus, pafeni a parametry fertility. Vyvojova toxicita, véetné embryoletality, defektl
ventrikularniho septa a variability tvaru thymu, byla pozorovana pii davkach 300 mg/kg/den a
opozdény vyvoj skeletu a sniZeni télesné hmotnosti plodu pii davkach > 20 mg/kg/den (coz odpovida
> 0,5nasobku klinické expozice u ¢lovéka na zdkladé AUC).

Studie hodnotici fertilitu samct nebyla s dabrafenibem provedena. Ve studiich toxicity po opakované
davce byla u potkanti a pst pozorovana testikularni degenerace/deplece (> 0,2nasobek klinické
expozice u ¢loveéka na zakladé AUC). Testikularni zmény u potkanti a psi ptetrvavaly i po 4 tydnech
rekonvalescence (viz bod 4.6).

U pst byly (pfi davkach > 2nasobek klinické expozice u ¢lovéka na zakladé AUC) pozorovany
kardiovaskularni 0¢inky, véetné degenerace/nekrozy koronarnich arterii a/nebo krvaceni, hypertrofie
srdecni atrioventrikularni chlopné/krvaceni do srde¢ni atrioventrikularni chlopné a fibrovaskularni
proliferace sini. U mysi byl pozorovan fokalni arterialni/perivaskularni zanét v riznych tkénich a u
potkantl byla pozorovana zvysena incidence hepatalni arterialni degenerace a spontanni
kardiomyocytarni degenerace se zanétem (spontanni kardiomyopatie) (pii davkach > 0,5nasobku
Klinické expozice u ¢lovéka v piipadé potkant a > 0,6nasobku klinické expozice u ¢loveka v piipadé
mys$i). U mysi byly pozorovany G¢inky na jatra, véetné hepatocelularni nekrozy a zanétu (pfi davkach
> 0,6nasobku klinické expozice u ¢lovéka). U nékolika pst byl pii davkach > 20 mg/kg/den (odpovida
> 9nasobku klinické expozice u ¢lovéka na zakladné AUC) pozorovan bronchoalveolarni zanét plic,
ktery byl spojen s oslabenym a/nebo ztizenym dychanim.

U psti a potkand, kterym byl podavan dabrafenib, byly pozorovany reverzibilni hematologické ucinky.
Ve studiich hodnoticich az 13 tydnti [écby bylo pozorovano snizeni poctu retikulocytii a/nebo
erytrocyti (pfi davkach > 10, resp. 1,4nasobek klinické expozice u ¢loveka).

Ve studii juvenilni toxicity u potkanu byly pozorovany u¢inky na rust (zkraceni délky dlouhych Kkosti),
rendlni toxicita (tubularni depozita, zvySeni incidence kortikalnich cyst a tubularni bazofilie a
reverzibilni zvySeni koncentrace urey a/nebo kreatininu) a testikularni toxicita (degenerace a dilatace
tubul®) (pii davkach > 0,2nasobku klinické expozice u pacientti na zakladé AUC).

Dabrafenib je fototoxicky v testu 3T3 NRU (neutral red uptake) na mysich fibroblastech in vitro a in

vivo v davce > 100 mg/kg (> 44nasobek Kklinické expozice u ¢lovéka na zakladé Cnax) Ve studii
peroralni fototoxicity u bezsrstych mysi.
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Lécba v kombinaci s trametinibem

Ve studii na psech, ve které byla podavana kombinace trametinibu a dabrafenibu po dobu 4 tydnd,
byly pozorovany piiznaky gastrointestinalni toxicity a snizeni mnozstvi lymfatickych bunék v thymu
pii uziti nizsich davek, nez u psi, kterym byl podavan trametinib samostatn€. Jinak byla pozorovana
obdobna toxicita jako u srovnatelnych studii s monoterapii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celul6za
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Tobolka

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Oxid titanicity (E 171)

Hypromeléza (E 464)

Inkoust

Cerny oxid zelezity (E 172)

Selak

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprihledna bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim
uzavérem a silikagelovym desikantem.

Jedna lahvicka obsahuje 28 nebo 120 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky

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

Tafinlar 75 mq tvrdé tobolky

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

GLAXO WELLCOME, S.A.

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

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg dabrafenibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvicka obsahuje vysousedlo, neodstranujte jej, ani jej nejezte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tafinlar 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tafinlar 50 mg tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg dabrafenibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 75 mg dabrafenibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvicka obsahuje vysousedlo, neodstranujte jej, ani jej nejezte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tafinlar 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Tafinlar 75 mg tobolky
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 75 mg dabrafenibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek
120 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky
Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky
dabrafenib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pFibalové informaci

Co je pripravek Tafinlar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tafinlar uZivat
Jak se ptipravek Tafinlar uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tafinlar uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Tafinlar a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Tafinlar je 1€k, ktery obsahuje 1éCivou latku dabrafenib. Pouziva se bud’ samostatné, nebo v
kombinaci s jinym lékem obsahujicim trametinib, u dospélych k 1é¢bé ur¢itého typu nddorového
onemocnéni kiize nazyvaného melanom, ktery se rozsitil do dal§ich ¢asti téla nebo jej nelze odstranit

chirurgicky.

Piipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem se také uziva k prevenci navratu melanomu, ktery byl
predtim chirurgicky odstranén.

Ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem je také uzivan k 16€bé nadoru plic nazyvaného
nemalobunéény karcinom plic (NSCLC).

Oba nadory maji ur¢itou zménu (mutaci) v genu nazyvaném BRAF na pozici V600.

Tato mutace v genu mohla zptisobit, Ze nador vznikl. Tento ptipravek se zamétuje na bilkoviny
vytvorené timto mutovanym genem BRAF a zpomaluje nebo zastavuje vyvoj nadorového
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Tafinlar uzivat

Piipravek Tafinlar 1ze pouzivat pouze k 1é¢bé melanomu a NSCLC, ktery ma mutaci v genu BRAF.
Proto Vam lékat pred zahdjenim [écby provede vySetteni ke stanoveni této mutace.

Pokud Vas 1ékai rozhodne, ze budete uzivat piipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem, pire¢téte
si pribalovou informaci trametinibu stejné peclivé jako tuto piibalovou informaci.

Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.
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Neuzivejte piipravek Tafinlar

o jestliZe jste alergicky(a) na dabrafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si myslite, ze se Vas to tyka, porad’te se se svym lékatem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Tafinlar se porad’te se svym lékafem. Vas 1ékar potiebuje vedeét, jestli:

o maéte problémy s jatry;

o mate nebo jste nékdy mél(a) problémy s ledvinami;
Lékar Vam mutize v pribchu 1écby ptipravkem Tafinlar odebirat krevni vzorky, aby sledoval
¢innost jater a ledvin.

o mate nebo jste mél(a) jiny typ nadoru, neZ melanom nebo NSCLC, protoZze u Vas mize byt pii
uzivani pfipravku Tafinlar vétsi riziko vzniku koznich nadort ¢i nadora vyskytujicich se jinde
nez na kuzi.

Nez za¢nete uZzivat pfipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem, Vas 1ékai potiebuje védét, jestli:

o mate problémy se srdcem jako srdecni selhani nebo problémy se srde¢ni Cinnosti.

o mate problémy s ofima, v€etné ucpani sitnicové zily nebo otoku v oku, ktery miize byt
zpusoben onemocnénim sitnice, kdy dochazi k hromadéni tekutiny pod sitnici, zvanym
chorioretinopatie.

o maéte plicni nebo dychaci problémy, véetné problémi s dychanim ¢asto doprovazené suchym
kaslem, dusSnosti a inavou.

. mate nebo jste mél(a) jakékoli problémy tykajici se Zaludku a stiev, jako je divertikulitida
(zaniceneé vychlipky v tlustém stievé) nebo metastazy do traviciho traktu.

Pokud si myslite, Ze se Vas néco z tohoto tyka, porad’te se se svym lékafem.

Stavy, kterym musite vénovat pozornost

U nékterych osob, které uzivaji ptipravek Tafinlar, se mohou rozvinout dal$i stavy (onemocnéni),
které mohou byt zdvazné. Musite védét o dilezitych zndmkach a priznacich, kterym mate v pribéhu
uzivani tohoto 1éku vénovat pozornost. Nékteré z téchto piiznaki (krvaceni, hore¢ka, zmény na kiuzi a

problémy s o¢ima) jsou kratce uvedeny v tomto bod¢, ale podrobné&jsi informace naleznete v bod¢ 4
,»,Mozné nezadouci ucinky*.

Krvéceni

Uzivani ptipravku Tafinlar v kombinaci s trametinibem mizZe zpusobit vazné krvaceni, véetné
krvaceni do mozku, do zaZivaciho Ustroji (napt. zaludku, stfev, konec¢niku), nebo do plic a dalSich
organd, které mize vést k umrti. Pfiznaky mohou zahrnovat:

o bolest hlavy, zavraté, nebo pocit slabosti

krev ve stolici nebo ¢ernou stolici

krev v moci

bolest bficha

vykaslavani / zvraceni krve

Pokud se u Vas objevi néktery z téchto pfiznakd, co nejdiive informujte svého 1ékare.

Horecka

Ptipravek Tafinlar nebo jeho kombinace s trametinibem muize zpiisobovat horecku, pficemz
pravdépodobnost vzniku horecky je vyssi u kombinované 1é¢by (viz také bod 4). V nékterych
piipadech se u lidi s hore¢kou miiZe objevit nizky krevni tlak, zavraté nebo jiné piiznaky.

Pokud mate teplotu nad 38 °C nebo pokud pocit'ujete nastup horecky v pribéhu uzivani tohoto
pifipravku, okamzité informujte svého lékare.
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Porucha srdecni ¢innosti

Ptipravek Tafinlar mlze zptisobovat problémy se srdcem nebo miize zhorSovat jiz piitomné srdecni
problémy (viz také ,,Srdeéni choroby* v bodu 4) u pacientd uzivajicich Tafinlar v kombinaci s
trametinibem.

Pokud mate poruchu srdecni ¢innosti, sdélte to svému lékari. Vas 1ékar bude pied zahajenim 1é¢by
a v prub&hu 1écby pripravkem Tafinlar v kombinaci s trametinibem provadét vysetieni, aby
zkontroloval, zda Vase srdce pracuje spravné. Neprodlené sdélte svému Iékafi, pokud mate pocit
buseni srdce ¢i rychlé nebo nepravidelné ¢innosti srdce, nebo pokud se u Vas vyskytnou zavrate,
Unava, to¢eni hlavy, dusnost, nebo otoky nohou. Pokud to bude nutné, 1ékait mize rozhodnout

0 preruseni 1écby nebo o jejim trvalém ukoncend.

Zmény na kiZi, které mohou byt piiznakem nového ndadorového onemocnéni kiize

Lékat Vam kizi zkontroluje pied zahajenim 1é¢by timto ptipravkem a poté ji bude pravidelné
kontrolovat i v jejim prib&hu. Pokud zaznamenate v prib&hu uzivani tohoto piipravku nebo po
ukonéeni 1é¢by jakékoli zmény na kuzi, sdélte to neprodlené svému lékafi (viz rovnéz bod 4).

Problémy s ocima

P¥i uZivani tohoto pripravku je nutné podstoupit 1ékai‘'ské o€ni vySeti‘eni.

Pokud v prubéhu 1écby zaznamenate zarudnuti nebo podrazdéni o¢i, rozmazané vidéni, bolest o¢i nebo
dalsi zmény zraku, sdélte to ihned svému lékafi (viz rovnéz bod 4).

Uzivani ptipravku Tafinlar v kombinaci s trametinibem mtize zpisobovat problémy s o¢ima, vcetné
slepoty. Uzivani trametinibu se nedoporuc¢uje, pokud u Vas kdykoli v minulosti doslo k ucpani Zily,
kterd odvadi krev z oka (okluze retinalni Zily). Neprodlené sdélte svému lékaii, pokud se u Vas

Vv prubéhu 1écby vyskytnou nasledujici ptiznaky: rozmazané vidéni, ztrata vidéni nebo jiné zmeény
zraku, barevné body v zorném poli nebo vidéni rozostieného obrysu kolem predmétti. Pokud to bude
nutné, 1ékat mize rozhodnout o pieruseni 1é¢by nebo o jejim trvalém ukonceni.

=  Precltéte si informace tykajici se hore¢ky, zmén na kuzi a problémi s o¢ima v bodé 4 této
pribalové informace. Pokud se u Vas kterékoli z téchto znamek a priznaku objevi, sdélte
to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Problémy s jatry

Pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem, mtze zpusobit problémy s jatry, které se mohou
vyvinout do tak zavaznych stavi, jako je zanét jater a jaterni selhani, jez mohou vést k umrti. Lékar
Vas bude pravidelné kontrolovat. Pfiznaky toho, ze Vase jatra nepracuji spravné, mohou zahrnovat:
ztratu chuti k jidlu

pocit na zvraceni

zvraceni

bolest zaludku (bficha)

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka)

tmavou moc¢

svédéni ktize

Pokud se objevi néktery z téchto piiznaki, co nejdiive informujte svého 1ékare.

Bolest svalii

Piipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem muze vést k rozpadu svali (rhabdomyolyza).
Informujte svého lékare co nejdiive, pokud mate n¢ktery z téchto ptiznaki:

o bolest svali

o tmavou mo¢ v disledku poskozeni ledvin

Pokud je to nutné, muze 1ékaf rozhodnout o pieruseni 1é¢by nebo ji uplné ukondit.
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Prodéravéni stény Zaludku nebo stieva (perforace)
Uzivani kombinace ptipravku Tafinlar a trametinibu mtze zvysit riziko vzniku prodéravéni stény
zaludku nebo stfeva. Pokud mate silnou bolest bticha, informujte co nejdiive svého 1ékare.

Zavazné koZni reakce

U pacientt uzivajicich pfipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem byly hlaseny zavazné kozni
reakce. Pokud zaznamenate jakékoli zmény na kizi, okamzité kontaktujte svého lékare (vice informaci
o0 ptiznacich viz bod 4).

Zanétlivé onemocnéni postihujici prevaZné kuzi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny

Zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné kiizi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny (sarkoidé6za).
Mezi Casté priznaky sarkoid6zy mohou patfit kasel, dusnost, otok lymfatickych uzlin, poruchy zraku,
horecka, inava, bolest a otok kloubii a citlivé hrbolky na kizi. Informujte svého lékate, pokud se u
Vas objevi kterykoli z téchto ptiznak.

Poruchy imunitniho systému

Ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem mize ve vzacnych pfipadech zplisobit onemocnéni
(hemofagocytujici lymfohistiocytdézu neboli HLH), ptfi némz imunitni systém vytvaii pfili§ mnoho
bunék bojujicich s infekci, jez se nazyvaji histiocyty a lymfocyty. P¥iznaky zahrnuji zvétSena jatra
a/nebo zvétsenou slezinu, kozni vyrazku, zvétsené mizni uzliny, problémy s dychanim, snadnou
tvorbu modfin, ledvinové abnormality a srde¢ni problémy. Neprodlené informujte svého 1ékate, pokud
se u Vas soucasné objevi vice priznakd, jako je horecka, zduieni miznich uzlin, podlitiny nebo kozni
vyrazka.

Syndrom nadorového rozpadu

Pokud zaznamenate nasledujici priznaky, okamzit¢ informujte svého lékaie, protoze se miize jednat o
zivot ohrozujici stav: pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, zachvaty,
zakaleni mo¢i, sniZeni vydeje mo¢i a inava. Ty mohou byt zpiisobeny skupinou metabolickych
komplikaci, které se mohou vyskytnout béhem 1écby nadorového onémocnéni a které jsou zpisobeny
produkty rozpadu odumirajicich nadorovych bunék (syndrom nadorového rozpadu nebo TLS) a
mohou vést ke zménam funkce ledvin (viz také bod 4).

Déti a dospivajici
Pripravek Tafinlar neni doporucen pro déti a dospivajici. U¢inky pfipravku Tafinlar na osoby mladsi
18 let nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tafinlar

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€kt dostupnych bez
1ékatského predpisu.

Nékteré 1éky mohou ovlivnit tcinek pfipravku Tafinlar, nebo mohou zvysit pravdépodobnost, ze se u

Vas objevi nezadouci G€inky. Pfipravek Tafinlar rovnéz mtize ovlivnit zpiisob, jakym G¢inkuji nekteré

jiné 1éky. Ty zahrnuji:

o 1éKy ke kontrole poceti (antikoncepce) obsahujici hormony, jako jsou tablety, injekce nebo
néplasti;

o warfarin nebo acenokumarol, 1éky pouzivané K Fedéni krve;

o digoxin, uzivany k 1é¢b¢é srdecnich obtiZi;

o Iéky k 1é¢be plisniovych infekei, jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol;

. nékteré blokatory kalciovych kanalt, pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku, jako jsou
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin nebo verapamil;

o Iéky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni, jako je kabazitaxel;

o nékteré 1éky ke snizeni hladiny tukia (lipidi) v krvi, jako je gemfibrozil,

o nékteré 1éky pouzivané k 1é¢be urcitych psychiatrickych stavi, jako je haloperidol;

o néktera antibiotika, jako je klarithromycin, doxycyklin a telithromycin;

o nékteré 1éky k 16¢be tuberkuldzy (TBC), jako je rifampicin;
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o nékteré 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, jako je atorvastatin a simvastatin;

o néktera imunosupresiva, jako je cyklosporin, takrolimus a sirolimus;

o nékteré protizanétlivé 1éKky, jako je dexamethason a methylprednisolon;

o nékteré 1éky pouzivané k 1é¢be infekce HIV, jako je ritonavir, amprenavir, indinavir, darunavir,
delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, sachinavir a atazanavir;

o nékteré 1éky pouzivané k ulevé od bolesti, jako je fentanyl a methadon;

o léky k 1é¢bé zachvatt kieci (epilepsie), jako je fenytoin, fenobarbital, primidon, kyselina
valproova nebo karbamazepin;

o léky k 1é¢be deprese, jako je nefazodon, a rostlinny ptipravek obsahujici trezalku teckovanou

(Hypericum perforatum).

=  Pokud nékteré z téchto 1€kt uzivate (nebo pokud si nejste jisty(a)), sdélte to svému lékari,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Lékat mize rozhodnout o tprave davky.

Meéjte u sebe vzdy seznam lékd, které uzivate, abyste ho mohl(a) ukazat Iékafi, 1€kdrnikovi nebo
zdravotni sestfe.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Piipravek Tafinlar se nedoporucuje v prabéhu téhotenstvi.

o Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek uZzivat.
Pripravek Tafinlar se nedoporucuje v prub&hu té¢hotenstvi, protoze mize poskodit nenarozené
dite.

o Pokud jste Zena, ktera muze otéhotnét, musite v prubéhu 1é¢by ptipravkem Tafinlar a po dobu
alespon 2 tydnt po ukonceni 1é¢by a po dobu alespon 16 tydnt po posledni davce trametinibu
podavaného v kombinaci s pfipravkem Tafinlar pouZzivat vhodny zptsob antikoncepce.

o Hormonalni antikoncepce (jako jsou tablety, injekce nebo naplasti) nemusi uc¢inkovat spravng,
pokud zaroven uzivate ptipravek Tafinlar nebo kombinovanou 1é¢bu (ptipravek Tafinlar spolu s
trametinibem). Muze byt nutné, abyste pouZzivala dals$i u¢innou metodu kontroly poceti, abyste
v pritbéhu 1éCby timto piipravkem neotéhotnéla. Porad’te se se svym Iékaiem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

o Pokud v prabéhu 1é¢by timto piipravkem otéhotnite, sdélte to neprodlené svému 1ékati.

Pripravek Tafinlar se nedoporucuje v priibéhu kojeni.
Neni znamo, zda slozky tohoto Iéku mohou prochazet do matefského mléka.

Pokud kojite nebo kojeni planujete, musite to sdélit svému lékati. Vy a Vas 1€kat pak spolecné
rozhodnete, zda budete uzivat tento 1k, nebo kojit.

Plodnost - muzi i Zeny
Studie na zvifatech prokazaly, ze 1é¢iva latka dabrafenib mize trvale snizit plodnost u muzi. Muzi,
kteti uzivaji ptipravek Tafinlar, navic mohou mit snizeny pocet spermii a pocet spermii se po ukonceni

1é¢by timto pfipravkem nemusi vratit na ptivodni normalni hodnoty.

Pred zahajenim 1éCby pripravkem Tafinlar si promluvte se svym lékafem o zplisobech zachovani
moznosti mit v budoucnu déti.

Uzivani pripravku Tafinlar s trametinibem: trametinib miZe narusit plodnost u muzd i u Zen.

Pokud mate dalsi otazky tykajici se ucinkii tohoto 1éku na pocet spermii, porad’te se se svym lékarem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Tafinlar mze mit nezddouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Vyvarujte se fizeni dopravnich prostiedki a obsluhy stroji, pokud mate problémy se zrakem, nebo
pokud se citite unaveny(a) nebo slaby(a), nebo pokud mate pocit, ze nemate dostatek energie.

Popis téchto G¢inkt naleznete v bodech 2 a 4.

Promluvte si se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud si ¢imkoli nejste jisty(a).
Schopnost fidit nebo obsluhovat stroje mohou ovlivnit Vase onemocnéni, ptiznaky i 1é¢ba.

3. Jak se pripravek Tafinlar uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym I¢kaiem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se uziva

Obvykla davka piipravku Tafinlar uzivaného bud’ samostatné nebo v kombinaci s trametinibem jsou
dvé 75mg tobolky dvakrat denné (coz odpovida denni davce 300 mg). Doporuéena davka trametinibu,
ktery se uziva v kombinaci s piipravkem Tafinlar, je 2 mg jedenkrat denné.

Lékat miize rozhodnout, zda mate uzivat nizsi davku, pokud se u Vas objevi nezadouci ucinky.
Ptipravek Tafinlar je rovnéz dostupny jako 50mg tobolky, pokud je doporuceno snizeni davky.

Neuzivejte vice pripravku Tafinlar, neZ Vam doporucdil 1éka¥, protoze to mize zvysit riziko
nezadoucich uc¢inkd.

Jak se pripravek uzZiva
Tobolky spolknéte celé a zapijte vodou, jednu po druhé.

Tobolky nezvykejte ani nedrt’te, jinak by se snizil jejich ucinek.

Uzivejte piipravek Tafinlar dvakrat denné, nala¢no. To znamena:
o po uziti piipravku Tafinlar musite pockat alespoii 1 hodinu, nez se mtizete najist.
o naopak po jidle musite pockat alespon 2 hodiny, nez mizete uzit pfipravek Tafinlar.

Ptipravek Tafinlar uzivejte rano a vecer, pfiblizné s 12hodinovym odstupem. Ranni a vecerni davku
ptipravku Tafinlar uzivejte vzdy ve stejnou denni dobu. Tim se zvysi pravdépodobnost, Ze si
vzpomenete tobolku uzit.

Neuzivejte ranni a veCerni davku piipravku Tafinlar soucasné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Tafinlar, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tobolek ptipravku Tafinlar, porad’te se se svym lékafem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. Je-li to mozné, ukazte jim baleni pfipravku Tafinlar a tuto
ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Tafinlar
Pokud od vynechané davky uplynulo méné nez 6 hodin, davku si vezméte, jakmile si vzpomenete.

Pokud od vynechané davky uplynulo vice nez 6 hodin, davku vynechejte a vezméte si az nasledujici

davku v obvykly ¢as. Poté pokracujte v uzivani tobolek pravidelné dale jako obvykle.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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Jestlize jste piestal(a) uZivat pripravek Tafinlar
Uzivejte ptipravek Tafinlar tak dlouho, jak Vam doporucil Vas 1ékat. Neptestavejte s 1écbou, dokud
Vam lékafr, 1ékarnik nebo zdravotni sestra nefeknou, Ze ji mate ukongit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

Jak byste mél(a) uzivat pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem

o Uzivejte piipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem piesné dle pokynt svého 1ékafe,
lékarnika nebo zdravotni sestry. Neméiite davku nebo neptestavejte uzivat ptipravek Tafinlar
nebo trametinib, dokud Vam to 1ékaf, lékarnik nebo zdravotni sestra nefekne.

o Uzivejte piipravek Tafinlar dvakrat denné a trametinib uzivejte jedenkrat denné. Uzivat
oba léky ve stejnou dobu miize byt vhodné k osvojeni si navyku na kazdy den. Davky piipravku
Tafinlar maji byt uzivany v odstupu 12 hodin. Trametinib uzivany v kombinaci s pfipravkem
Tafinlar ma byt podavan spole¢né s ranni davkou piipravku Tafinlar nebo s ve¢erni davkou.

o Uzivejte Tafinlar a trametinib nala¢no nejméné hodinu pied jidlem, nebo dvé hodiny po jidle.
Zapijejte plnou sklenici vody.

o Jestlize zapomenete uzit davku piipravku Tafinlar nebo trametinibu, vezméte si ji, jakmile si
vzpomenete: Tuto zapomenutou davku si neberte v ptipadg, ze:

o Je to méné nez 6 hodin do nasledujici davky ptipravku Tafinlar, ktery se uziva dvakrat

denné.
o JestliZe je to méné nez 12 hodin do nésledujici davky trametinibu, ktery se uziva jednou
denng.
o Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Tafinlar nebo trametinibu, okamzité kontaktujte 1ékate,

lékarnika nebo zdravotni sestru. Vezmeéte si tobolky ptipravku Tafinlar a tablety trametinibu
s sebou, pokud to bude mozné. Jestlize to bude mozné, ukazte jim baleni ptipravku Tafinlar a
trametinibu s jednotlivymi ptibalovymi informacemi.

o Jestlize se u Vas objevi nezadouci ucinky, 1ékat rozhodne, zda snizi davku piipravku Tafinlar
nebo trametinibu. Uzivejte davku piipravku Tafinlar a trametinibu ptesné dle pokynti svého
1ékare, lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky muze mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné zavaziné neZadouci ucinky

Problémy s krvacenim

Piipravek Tafinlar uzivany v kombinaci s trametinibem miZe zpusobit zavazné problémy s krvacenim,
zejména v mozku. Neprodlené kontaktujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru a zajistéte si Iékaiskou
pomoc, pokud mate jakékoli neobvyklé ptiznaky krvéceni:

° bolest hlavy, zavraté nebo slabost,

. vykaslavani krve nebo krevnich srazenin,

o zvraceni krve nebo hmoty, kterd vypadé jako kavové sedlina,

o cervenou nebo ¢ernou stolici, ktera ma dehtovity vzhled.

Horecka

Uzivani ptipravku Tafinlar mtze zpusobit horecku u vice nez 1 osoby z 10. Pokud se u Vas pri
uzivani tohoto 1éku objevi horecka (télesna teplota 38 °C nebo vyssi) nebo pokud pocit'ujete
nastup horecky, sdélte to neprodlené svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sesti‘e. Provedou

Vam testy, aby zjistili, zda horeCka neni zptisobena jinou pfic¢inou, a piipadny problém budou Iécit.

V nékterych ptipadech se mize u osob s horeCkou vyvinout nizky krevni tlak a zavrat. Pokud je
horecka zavazna, 1ékai Vam mize doporucit, abyste prestal(a) ptipravek Tafinlar, nebo Tafinlar a
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trametinib uzivat v dob¢, kdy bude 1é¢it horec¢ku jinym lékem. Jakmile je horecka pod kontrolou, 1ékai
Véam muze doporucit, abyste znovu zahéjil(a) 1é€bu piipravkem Tafinlar.

Srdecni choroby

Ptipravek Tafinlar uzivany v kombinaci s trametinibem mtize ovlivnit schopnost srdce pumpovat krev.
To muze s vétsi pravdépodobnosti nastat u lidi, ktefi jiz maji néjaké srdecni problémy. Béhem 1écby
ptipravkem Tafinlar v kombinaci s trametinibem budete podstupovat vySetieni, aby byly odhaleny
jakékoli ptipadné srde¢ni problémy. Znamky a ptiznaky srdeénich problému zahrnuji:

o pocit buseni srdce, rychlou nebo nepravidelnou ¢innost srdce,

zavrate,

Unavu,

pocit toceni hlavy,

dusnost,

otoky nohou.

Neprodlené informujte svého lékaie, pokud se u Vas vyskytnou tyto pfiznaky, at’ uz poprvé nebo se
zhorsuji.

Zmény na kizi

U pacienti uzivajicich ptipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem byly hlaseny ptipady zavaznych

koznich reakci (Eetnost vyskytu neni zndma). Pokud zaznamenéte cokoli z nize zminéného:

o nacervenala mista podobna ter¢im nebo kulaté skvrny uprostfed s puchyfem. Olupovani kize.
Viedy v Ustech, v hrdle, v nose, na genitalu ¢i v o¢ich. Témto zavaznym koznim vyrazkam
Casto predchazi horecka a ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom).

o rozsahla vyrazka, horecka a zvétSené mizni uzliny (DRESS - I1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky nebo piiznaky lékem zplisobené piecitlivélosti).
= priestaiite piipravek uZivat a okamzité vyhledejte lékai'skou pomoc.

U pacientt, ktefi uzivaji pripravek Tafinlar, se mize ¢asto (muze postihnout az 1 z 10 osob) objevit
jiny typ kozniho nadoru nazyvany kozni spinocelularni karcinom (CuSCC). U jinych osob se mize
objevit typ kozniho nadoru nazyvany bazocelularni karcinom (BCC). Tyto zmény obvykle zlstanou
omezené na jedno misto na kiizi, Ize je odstranit chirurgicky a 1écba piipravkem Tafinlar mtize
pokraCovat bez preruseni.

Nekteré osoby uzivajici piipravek Tafinlar mohou rovnéz zaznamenat nové vznikly melanom. Tyto
melanomy Ize obvykle odstranit chirurgicky a lécba ptipravkem Tafinlar mtize pokracovat bez
preruseni.

Lékar Vam pied zahajenim 1é¢by pripravkem Tafinlar zkontroluje kizi a poté ji bude opakované
kontrolovat kazdy mésic v pribéhu 1é¢by a po dobu 6 mésicti po ukonceni 1€¢by. To je proto, Ze bude
hledat pripadné nové kozni nadory.

Lékar Vam bude rovnéz kontrolovat hlavu, krk, Gsta, lymfatické (mizni) uzliny a bude Vam
pravidelné provadét CT vySetieni (vySetfeni pomoci pocitacové tomografie) hrudniku a bficha. Mize
Vam rovnéz provadet krevni testy. Tato vySetfeni slouzi k zjisténi, zda se ve Vasem téle nevytvari
ptipadny jiny nador, véetné spinocelularniho karcinomu. Rovnéz je doporuceno provést na zacatku a
na konci Vasi 1é€by vySetieni panve (u zen) a vySetieni kone¢niku.

V prubéhu 1é¢by piipravkem Tafinlar si pravidelné kontrolujte kiizi

Pokud zaznamenate cokoli z nize zminéného:

o nov¢ vzniklé bradavice;
. kozni vied nebo zarudld bulka, kterd krvaci a nehoji se;
o zmeény velikosti nebo barvy koznich znamének.

=  Pokud se u Vas nové objevi néktery z té€chto piiznakt, nebo pokud se tyto pfiznaky
zhorsi, sdélte to co nejdrive svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie.
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V pribéhu uzivani pfipravku Tafinlar v kombinaci s trametinibem se mtizou objevit koZni reakce
(vyrazka). Informujte svého lékare, pokud se u Vas vyskytne vyrazka v prib&éhu uzivani ptipravku
Tafinlar v kombinaci s trametinibem.

Problémy s ocima (vidénim)

U pacientti uzivajicich ptfipravek Tafinlar samostatné se mize méné ¢asto (mize postihnout az 1 ze
100 osaob) objevit oéni problém zvany uveitida (zanét Zivnatky), ktery mtize poskodit zrak, pokud se
neléci. U pacientd uZivajicich piipravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem se muzZe tento nezadouci
ucéinek objevit Casto (muze postihnout az 1 z 10 0sob).

Uveitida se muize rozvijet rychle a ptiznaky zahrnuji:

. zarudnuti a podrazdéni oci;
. rozmazané vidéni;

o bolest oka;

o zvyseni citlivosti na svétlo;
o plovouci skvrny pfed o¢ima.

=  Pokud se u Vas tyto piiznaky objevi, kontaktujte neprodlené svého lékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestru.

Ptipravek Tafinlar uzivany v kombinaci s trametinibem muze zpisobit problémy s o¢ima. Uzivani

trametinibu se nedoporucuje, pokud u Vas kdykoli v minulosti doslo k ucpani zily, ktera odvadi krev

z oka (okluze retinalni zily). Pfed zahajenim 1écby piipravkem Tafinlar v kombinaci s trametinibem a

V jejim prubéhu Vam mize 1ékatr doporucit o¢ni vySetieni. Lékat Vam muze natidit, abyste piestal(a)

uzivat trametinib nebo Vas poslat ke specializovanému 1ékafti, pokud se u Vas vyskytnou zndmky a

ptiznaky tykajici se vidéni, které zahrnuji:

ztratu vidéni,

zarudnuti a podrazdéni oci,

barevné body v zorném poli,

vidéni rozostfeného obrysu kolem predmétii,

rozmazané vidéni.

=  Pokud se u Vas tyto priznaky objevi, kontaktujte neprodlené svého lékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestru.

Je velmi diilezité, abyste svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sesti‘e ihned Fekl(a), pokud se
u Vas tyto priznaky objevi, zejména pokud pocit'ujete bolest a zarudnuti o¢i, které rychle neustupuje.
Mohou Vam domluvit vysetfeni U o¢niho 1ékare, ktery provede kompletni vysetfeni.

Poruchy imunitniho systému

Pokud se u Vés soucasné objevi vice priznak, jako je horecka, zdufeni miznich uzlin, podlitiny nebo
kozni vyrazka, neprodlen¢ informujte svého l1ékafe. Muze se jednat o znamky onemocnéni
(hemofagocytarni lymfohistiocytoza), pfi némz imunitni systém vytvari piili§ mnoho bunék bojujicich
s infekci zvanych histiocyty a lymfocyty, které mohou vyvolavat riizné priznaky, viz bod 2 (Cetnost
vyskytu je vzacna).

Syndrom nédoroveho rozpadu

Okamzit€ informujte svého lékare, pokud zaznamenate nasledujici ptiznaky: pocit na zvraceni,
dusnost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, zachvaty, zakaleni moc¢i, sniZzeni vydeje moci a
Unavu. Mohou to byt znamky stavu zptisobeného rychlym rozpadem nadorovych bunék, ktery mize
byt u nékterych lidi smrtelny (syndrom nadorového rozpadu nebo TLS), viz bod 2 (Eetnost vyskytu
neni znama).
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Mozné nezadouci ucinky u pacientii uzivajicich piipravek Tafinlar samostatné
NeZddouci ucinky, které se mohou objevit, kdy? budete uZivat piipravek Tafinlar samostatné, jsou:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 0sobu z 10)
papilom (typ nadoru ktize, ktery neni vétsinou skodlivy);

snizeni chuti k jidlu;

bolest hlavy;

kasel;

pocit na zvraceni, zvraceni;

préjem;

ztlusténi zevni vrstvy kize;

neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti;

vyrazka,

zarudnuti nebo otok dlani, prsti a chodidel (viz ,,Zmény na kuzi* vySe v bodé¢ 4);
bolest kloubu, svall nebo bolest rukou nebo nohou;

horecka (viz ,,Horecka* vyse v bodé¢ 4);

nedostatek energie;

zimnice;

pocit slabosti.

Casté nezdadouci uicinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o kozni zmény, zahrnujici spinocelularni karcinom (typ rakoviny ktize), vyristky na kiizi podobné
bradavicim, kozni pfivésky, nekontrolovatelné kozni vyrustky nebo 1éze (bazocelularni
karcinom), suchou kiizi, svédéni nebo zarudnuti kiize, oblasti ztlustélé, Supinaté nebo strupovité
kaze (aktinicka keratdza), kozni 1éze, zCervenani klize, zvySena citlivost kiiZze na slunce;

o zacpa;
o piiznaky podobné chiipce;
o problémy s nervy, které mohou zpusobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou

a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie).

Casté nezdadouct uicinky, které se mohou projevit v krevnich testech
o nizké hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatemie);
o zvysena hladina krevniho cukru (hyperglykemie).

Meéné casté nezdadouct ucinky (mohou postihnout az 1 0sobu ze 100)

nove vznikly melanom;

alergicka reakce (hypersenzitivita);

zanét oka (uveitida, viz ,,O¢ni problémy* vyse v bod¢ 4);

zanét slinivky btisni (zptisobujici silnou bolest bficha);

zanét podkozni tukové tkané (panikulitida);

problémy s ledvinami, selhani ledvin;

zanét ledvin;

vyvyseng, bolestivé, Cervené az Cervenofialové kozni skvrny nebo boléky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obli¢eji a krku a jsou doprovazené hore¢kou
(zndmky akutni febrilni neutrofilni dermatdzy).

Moziné neZadouci ucinky pii uzivani pripravku Tafinlar dohromady s trametinibem

Budete-li uzivat Tafinlar dohromady s trametinibem, mtize u Vas dojit k nékterému z nezadoucich
ucinki uvedenych v seznamu vyse, i kdyz cetnost miize byt zménéna (zvySena nebo snizena).

MuzZe u Vas dojit také k dal§im neZadoucim ucinkum v disledku soucasného uZivani trametinibu
S ptipravkem Tafinlar, které jsou zminény v niZze uvedeném seznamu.
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JestliZze se u Vas objevi néktery z téchto priznakd, sdélte to co nejdirive svému lékari, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie, a to jak pfi prvnich, tak i opakovanych projevech.

Pro ziskani detailni informace o neZadoucich u¢incich trametinibu si, prosim, prectéte také piibalovou
informaci tohoto pfipravku.

Nezadouci u¢inky, které se u vas mohou objevit pfi uzivani ptipravku Tafinlar v kombinaci
s trametinibem, jsou nasledujici:

Velmi casté nezddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

° nosni a kréni zanét;

° snizend chut’ k jidlu;

. bolest hlavy;

° zavrate;

o vysoky krevni tlak (hypertenze);

o krvaceni na riznych mistech téla, které muize byt lehké nebo zavazné (hemoragie);
. kasel;

o bolest bricha;

o zacpa;

e prijem;

o pocit na zvraceni, zvraceni;

o vyrazka, sucha klize, svédeni, zCervenani kize;

° bolest kloubt, bolest svali nebo bolest v rukou ¢i nohou;
. svalové kiece;

o nedostatek energie, pocit slabosti;

. zimnice;

o otok rukou nebo nohou (periferni edém);

. horecka;

[ ]

onemocnéni podobné chiipce.

Velmi casté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech
o abnormalni vysledky krevnich testti vztahujici se k jatram.

Casté nezdadouct uicinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o infekce mocCovych cest;

o kozni G¢inky véetné infekce kize (celulitida), zanétu vlasovych misku (vacku) v kazi, poruchy
nehti, jako jsou zmény nehtového ltizka, bolest nehttll, infekce a otok okolni kiize, kozni vyrazka
S puchyfti naplnénymi hnisem, spinocelularni karcinom (typ rakoviny kiize), papilom (typ
nadoru kuize, ktery neni vétSinou Skodlivy), vyrastky na kiizi podobné bradavicim, zvySena
citlivost ktize na slunce (viz také ,,Zmény na kuzi v predeslém textu bodu 4);

dehydratace (nizka hladina vody nebo tekutiny);

rozmazané vidéni, problémy se zrakem, zanét oka (uveitida);

méné u¢inné pumpovani krve srdcem;

nizky krevni tlak (hypotenze);

ohraniceny otok tkang;

dusnost;

sucho v Ustech;

bolest v tstech nebo viedy v tstech, zanét sliznice;

projevy podobné akné;

zesileni vnéjsi vrstvy kiize (hyperkeratdza), oblasti ztlustélé, Supinaté nebo strupovité kiize
(aktinicka keratdza), rozpraskani kiize;

zvySené poceni, no¢ni poceni;

neobvykl4 ztrata vlast nebo jejich fidnuti;

¢ervené, bolestivé ruce a nohy;

zanét podkozni tukové tkané (panikulitida);
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. zanét sliznic;

o otok obliceje;

o problémy s nervy, které mohou zptisobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie);

o nepravidelny srdecni tep (atrioventrikularni blokada).

Casté nezdadouct ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech

. nizka hladina bilych krvinek;

. snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie), krevnich desticek (buiiky, které pomahaji srazeni
krve) a urcitého typu bilych krvinek (leukopenie);

o nizka hladina sodiku (hyponatremie) a fosfatu (hypofosfatemie) v krvi;

o zvySeni hladiny cukru v krvi;

o zvyseni kreatinfosfokinazy, enzymu, ktery se vyskytuje prevazné v srdci, mozku a kosternim
svalstvu;

o zvyseni nékterych latek (enzymut) produkovanych jatry.

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)

vznik novych koznich nadorti (melanomy);

hrbolky na ktzi;

alergickeé reakce (hypersenzitivita);

o¢ni zmeény vcetné otoku v oku zptisobeného zménami na sitnici (chorioretinopatie), oddéleni

svétlocitlivé membrany v zadni ¢asti oka (sitnice) z jeho podptlirné vrstvy (odchlipeni sitnice) a

otok kolem o¢i;

nizsi tepova frekvence nez je normalni rozmezi a/nebo pokles tepové frekvence;

zanét plic (pneumonitida);

zanét slinivky bfisni;

zanét stiev (kolitida);

selhani ledvin;

zanét ledvin;

zanétlivé onemocnéni postihujici prevazne kuzi, plice, o¢i a mizni (lymfatické) uzliny

(sarkoiddza);

o vyvysené, bolestivé, Cervené az Cervenofialové kozni skvrny nebo bolaky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obliceji a krku a jsou doprovazené horeckou
(znamky akutni febrilni neutrofilni dermatézy).

Vzdacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
o prodéraveéni (perforace) stény zaludku nebo stfeva.

Neni zndmo (cetnost nelze z dostupnych vudajii urcit)

o zanét srdecniho svalu (myokarditida), ktery se miize projevit jako duSnost, horecka, buseni
srdce a bolest na hrudi;
o zanicena, Supinata kize (exfoliativni dermatitida).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

V této pribalové informaci. Nezddouci u¢inky mutzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Tafinlar uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahviéce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tafinlar obsahuje

- Lécivou latkou je dabrafenib. Jedna tvrda tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi
odpovidajicim 50 mg nebo 75 mg dabrafenibu.

- Dal§imi slozkami jsou mikrokrystalicka celuldza, magnesium-stearét, koloidni bezvody oxid
ktemicity, ¢erveny oxid Zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171) a hypromelédza. Déle jsou
tobolky potistény cernym inkoustem, ktery obsahuje ¢erny oxid zelezity (E 172), Selak a
propylenglykol.

Jak pripravek Tafinlar vypada a co obsahuje toto baleni
Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky jsou neprithledné tmavé ¢ervené s potiskem ,,GS TEW* a ,,50 mg*.
Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky jsou nepriihledné tmavé ruzové s potiskem ,,GS LHF“ a ,,75 mg™.

Lahvicky jsou neprtihledné bilé z plastu s plastovym sroubovacim uzavérem.

Lahvi¢ky rovnéZ obsahuji jako vysousedlo silikagel v malém obalu tvaru vélce. Toto vysousedlo
musite ponechat uvnitt lahvicky a nesmite ho snist.

Ptipravky Tafinlar 50 mg a Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v balenich obsahujicich 28
nebo 120 tobolek. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

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

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD Inc.
Tem: +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

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

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
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: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€Civé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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