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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafinlar 50 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg dabrafenibu w postaci mezylanu dabrafenibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda (kapsutka).

Nieprzezroczyste, ciemnoczerwone kapsulki o dtugosci okoto 18 mm, z nadrukowanym napisem
»GS TEW” 1,50 mg”.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dabrafenib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem Iub
czerniakiem z przerzutami z mutacja genu BRAF V600 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczynaé i nadzorowaé wykwalifikowany lekarz posiadajacy
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem stosowania dabrafenibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu
walidowanego testu obecno$¢ mutacji genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.

Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z
genem BRAF typu dzikiego, nie nalezy stosowac dabrafenibu w grupie pacjentow z genem BRAF
typu dzikiego (patrz punkty 4.415.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka dabrafenibu wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobg (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg). Dabrafenib nalezy przyjmowac¢ co najmniej jedna
godzing przed lub co najmniej 2 godziny po positku, zachowujac odstep okoto 12 godzin pomigdzy
dawkami. Dabrafenib nalezy przyjmowac o podobnej porze kazdego dnia, aby zapewni¢ stosowanie
si¢ pacjenta do zalecen lekarza.

Czas trwania leczenia

Terapia powinna by¢ prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do
czasu wystapienia nieakceptowanych objawow toksycznosci (patrz tabela 2).
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Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu przyjecia nastgpne;j
dawki pozostato mniej niz 6 godzin.

Modyfikacja dawki

Kapsuiki dabrafenibu sa dostgpne w dwoch mocach, 50 mg i 75 mg, co umozliwia skuteczne
dostosowanie dawki.

Postgpowanie w razie dziatan niepozadanych moze wymagac¢ przerwania leczenia, zmniejszenia
dawki lub zakonczenia leczenia (patrz tabele 11 2).

Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych, takich jak wystapienie raka kolczystokomorkowego skory (ang. cutaneous squamous
cell carcinoma, cuSCC) lub wystapienie nowego ogniska pierwotnego czerniaka (patrz punkt 4.4).

Nalezy przerwaé leczenie, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi >38,5°C. Pacjentéw nalezy oceniac
w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia (patrz punkt 4.4).

Zalecenia dotyczace redukcji dawki oraz modyfikacji dawkowania przedstawiono odpowiednio w
Tabeli 1 i w Tabeli 2. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania skutkujacego zastosowaniem dawek

mniejszych niz 50 mg dwa razy na dobg.

Tabela 1: Zalecane zmniejszanie dawek dabrafenibu

Poziom dawkowania | Dawka/schemat dawkowania
Pelna dawka 150 mg dwa razy na dobg
Pierwsze zmniejszenie | 100 mg dwa razy na dobe
dawki

Drugie zmniejszenie 75 mg dwa razy na dobg
dawki

Trzecie zmniejszenie | 50 mg dwa razy na dobe
dawki

Tabela 2: Schemat modyfikacji dawkowania dabrafenibu w zaleznosci od stopnia nasilenia zdarzen
niepozqdanych

Stopien (CTC-AE)* Zalecane modyfikacje dawkowania dabrafenibu

Stopien 1 lub stopien 2 | Kontynuowac leczenie i monitorowac pacjenta odpowiednio do wskazan
(tolerowane) klinicznych.

Stopien 2 Wstrzymac¢ leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow toksyczno$ci
(nietolerowane) lub do stopnia 0—1, a nastgpnie zredukowa¢ dawke o jeden poziom po

stopien 3 wznowieniu leczenia.

Stopien 4 Catkowicie zaprzesta¢ leczenia lub wstrzymac leczenie do czasu

zmniejszenia nasilenia objawoéw toksycznosci do stopnia 0—1, a nast¢pnie
zredukowa¢ dawke o jeden poziom po wznowieniu leczenia.

* Nasilenie klinicznych zdarzen niepozadanych oceniane wedtug wspolnych kryteriow terminologii dla zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events CTC-AE) w wersji 4.0




Gdy objawy niepozadane u danego pacjenta poddaja si¢ skutecznie leczeniu, woéwczas mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki z zastosowaniem takich samych stopni modyfikacji
dawkowania. Dawka nie powinna by¢ wigksza niz 150 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci ras innych niz rasa kaukaska

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dabrafenibu u pacjentéw ras innych niz rasa kaukaska.
Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow w wieku > 65 lat.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w zwiazku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej konieczno$ci dostosowania dawki
(patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat pacjentdéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w zwiazku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej koniecznosci
dostosowania dawki (patrz punkt 5.2). Metabolizm watrobowy i wydzielanie z z6lcia sa glownymi
drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitdw, w zwiazku z czym ekspozycja u pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze by¢ zwigkszona. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci dabrafenibu u dzieci i mtodziezy (osoéb
w wieku < 18 lat). Brak dostepnych danych klinicznych. Badania prowadzone na mlodych
zwierzgtach wykazaly dzialania niepozadane dabrafenibu, ktorych nie obserwowano u dorostych

zwierzat (patrz punkt 5.3).

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac woda. Nie nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani mieszac z
pokarmami lub ptynami ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczng dabrafenibu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z
genem BRAF typu dzikiego, nie nalezy stosowa¢ dabrafenibu w grupie pacjentow z genem BRAF

typu dzikiego (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Goraczka
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W badaniach klinicznych obserwowano goraczke. U 1% pacjentdw uczestniczacych w badaniach
klinicznych obserwowano cigzkie, niezwiazane z zakazeniem epizody zwigkszenia temperatury ciala,
rozpoznane jako goraczka, ktorej towarzyszyly nasilone dreszcze, odwodnienie, niedoci$nienie
tetnicze i (lub) ostra niewydolno$¢ nerek pochodzenia przednerkowego u 0s6b z wyjsciowo
prawidlowa czynnos$cia nerek (patrz punkt 4.8). Tego typu cigzkie niezakazne epizody goraczkowe
wystepowaly zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia. Pacjenci z cigzkimi niezakaznymi epizodami
goraczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie
objawowe.

Leczenie dabrafenibem nalezy przerwacé, jezeli temperatura ciala pacjenta wynosi > 38,5°C. Pacjentow
nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia. Jesli goraczka
ustapi, podawanie dabrafenibu mozna wznowi¢ po zastosowaniu odpowiedniej profilaktyki
obejmujacej stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub paracetamolu. Jezeli goraczka
jest powiazana z innymi ci¢zkimi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, wéwczas mozna
wznowi¢ podawanie dabrafenibu w zredukowanej dawce, gdy goraczka ustapi i gdy bedzie to
klinicznie uzasadnione (patrz punkt 4.2).

Rak kolczystokomérkowy skory (cuSCC)

U pacjentéw leczonych dabrafenibem opisywano przypadki cuSCC (w tym zaburzenia klasyfikowane
jako rogowiak kolczystokomoérkowy lub podtyp mieszany rogowiaka kolczystokomdrkowego) (patrz
punkt 4.8). Zaleca si¢ wykonanie badania skory przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem, a
nastgpnie co miesiac w trakcie leczenia oraz przez okres do sze$ciu miesigcy po zakonczeniu leczenia
cuSCC. Monitorowanie nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu
lub do czasu rozpocze¢cia innego leczenia przeciwnowotworowego.

Przypadki cuSCC nalezy leczy¢ przez wycigcie, a leczenie dabrafenibem nalezy kontynuowac bez
modyfikacji dawek. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwltocznie informowali swojego lekarza o

wystapieniu nowych zmian skornych.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki nowego pierwotnego ogniska czerniaka. Przypadki
te wystegpowaly w okresie pierwszych 5 miesigcy leczenia, byly leczone przez wycigcie 1 nie
wymagaty modyfikacji leczenia. Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia zmian skornych,
analogicznie jak opisano w punkcie dotyczacym raka kolczystokomoérkowego skory.

Wtorne lub nawrotowe nowotwory zlosliwe w lokalizacii innej niz skora

W badaniach in vitro wykazano paradoksalna aktywacje¢ szlaku sygnatowego kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami kinaz MAP, przekazujacych sygnaty do BRAF typu dzikiego z mutacjami
RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka nowotworow w
lokalizacji innej niz skora po ekspozycji na dabrafenib u pacjentow z mutacjami RAS. Obserwowano
przypadki nowotworow ztosliwych zwiazanych z RAS, zaré6wno po zastosowaniu innych inhibitorow
BRAF (przewlekta biataczka mielomonocytowa i rak kolczystokomorkowy w regionie gtowy lub szyi
w lokalizacji innej niz skéra), jak 1 po zastosowaniu dabrafenibu w skojarzeniu z inhibitorem MEK,
trametynibem (rak jelita grubego, rak trzustki).

Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentdow nalezy podda¢ badaniu glowy i szyi, z przynajmnie;j
wzrokowa oceng btony $luzowej jamy ustnej i badaniem palpacyjnym weztéw chtonnych, a takze
wykona¢ tomografi¢ komputerowa (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej. Obserwacja pacjentow w
trakcie leczenia powinna by¢ zgodna ze wskazaniami klinicznymi i moze obejmowa¢ badanie glowy i
szyi co trzy miesiace oraz tomografi¢ komputerowa (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej co 6
miesigcy. Przed rozpoczgciem leczenia i po jego zakonczeniu, lub gdy jest to klinicznie wskazane,



zaleca si¢ przeprowadzenie badanie odbytu i narzadow miednicy (u kobiet). W razie wskazan
klinicznych nalezy wykona¢ petne badanie morfologii krwi.

Obserwacje w kierunku wtornych lub nawrotowych nowotwordow ztos§liwych w lokalizacji innej niz
skora nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu
rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego. W razie stwierdzonej nieprawidtowosci nalezy
postgpowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek stwierdzono u < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem. Obserwowane
przypadki byly zazwyczaj zwiazane z goraczka oraz odwodnieniem, a niewydolno$¢ nerek ustepowata
po przerwaniu leczenia i wdrozeniu postgpowania objawowego. Obserwowano ziarniniakowe
zapalenie nerek (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia u pacjentow nalezy rutynowo kontrolowac
uzasadnione, moze zaistnie¢ potrzeba przerwania stosowania dabrafenibu. Nie badano stosowania
dabrafenibu u pacjentow z niewydolnoscia nerek (okres§lanej jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN),
dlatego nalezy zachowacé ostroznos¢ w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zapalenie blony naczyniowej oka

Opisywano objawy okulistyczne, w tym zapalenie blony naczyniowej oka i zapalenie teczowki.
Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, §wiatlowstret i bol oka) podczas leczenia.

Zapalenie trzustki

U < 1% pacjentow leczonych dabrafenibem obserwowano zapalenie trzustki. Jedno z tych zdarzen
wystapito w pierwszym dniu podawania leku i pojawito si¢ powtornie po wznowieniu podawania leku
w zmniejszonej dawce. W razie niewyjasnionych bolow brzucha nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢
odpowiednia oceng, obejmujaca oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu
zapalenia trzustki, w przypadku wznowienia podawania leku, pacjentow nalezy $cisle monitorowac.

Wydluzenie odstepu QT

Najwigksze wydtuzenie odcinka QTc o > 60 milisekund (ms) zaobserwowano u 3% pacjentow
leczonych dabrafenibem (w calej populacji podlegajacej ocenie bezpieczenstwa stosowania, w jednym
przypadku, stwierdzono wydtuzenie > 500 ms). Nie zaleca si¢ leczenia dabrafenibem pacjentow z
niemozliwymi do wyréwnania zaburzeniami elektrolitowymi (w tym dotyczacymi magnezu),
zespotem wydluzonego odstgpu QT, a takze u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze, o ktorych
wiadomo, ze wydhluzaja odstep QT.

U wszystkich pacjentow nalezy wykonac elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczy¢ stezenie
elektrolitow (w tym magnezu) przed rozpoczgciem leczenia dabrafenibem, po jednym miesiacu
leczenia, a takze po zmodyfikowaniu dawki. Dalsze monitorowanie jest zalecane w szczegdlnosci u
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co miesigc w okresie
pierwszych 3 miesigcy leczenia, a nast¢pnie co 3 miesiace lub czesciej, odpowiednio do wskazan
klinicznych. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia dabrafenibem u pacjentow z odstgpem QTc >
500 ms. Jezeli w trakcie leczenia odstep QTc ulegnie wydtuzeniu > 500 ms, woéwczas leczenie
dabrafenibem nalezy tymczasowo przerwac, nalezy skorygowac zaburzenia elektrolitowe (w tym
dotyczace magnezu), a takze nalezy uwzgledni¢ sercowe czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT (np.
zastoinowa niewydolnos¢ serca, bradyarytmie). Leczenie w zmniejszonej dawce mozna rozpoczac
ponownie zgodnie z Tabela 2, gdy odstep QTc zmniejszy si¢ do ponizej 500 ms. Catkowite
zakonczenie leczenia dabrafenibem zaleca si¢ wowczas, gdy jednoczes$nie odstgp QTc ulegnie
wydhluzeniu do wartosci > 500 ms i zmiana jego dlugo$ci wyniesie > 60 ms w stosunku do wartosci
przed leczeniem.
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Whplyw innych substancji na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem CYP2C8 i CYP3A4. W miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ stosowania
silnych induktorow tych enzymow, poniewaz srodki takie moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ dabrafenibu
(patrz punkt 4.5).

Srodki zwigkszajace pH w zotadku moga zmniejsza¢ biodostepnosé dabrafenibu i nalezy w miare
mozliwosci unikaé ich stosowania (patrz punkt 4.5).

Whplyw dabrafenibu na inne substancje

Dabrafenib jest induktorem enzymoéw metabolizujacych, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci
wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych (przyktady przedstawiono w punkcie 4.5).
Dlatego przy rozpoczynaniu leczenia dabrafenibem zasadnicze znaczenie ma przeglad stosowanych
przez pacjenta lekow. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami
leczniczymi, ktore sq wrazliwymi substratami okreslonych enzyméw metabolizujacych lub
transporteroOw (patrz punkt 4.5), jezeli nie jest mozliwe monitorowanie skutecznosci i modyfikowanie
dawek.

Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z warfaryna moze spowodowac zmniejszenie ekspozycji na
warfaryng. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i warfaryny oraz po zakonczeniu leczenia
dabrafenibem nalezy zachowac¢ ostroznosc i zalecane jest dodatkowe monitorowanie INR
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio).

Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z digoksyna moze spowodowaé¢ zmniejszenie ekspozycji na
digoksyne. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i digoksyny (substratu transportera) oraz
po zakonczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowac ostroznosc i zalecane jest dodatkowe
monitorowanie stezenia digoksyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktdéw leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem enzymow metabolizujacych CYP2C8 i CYP3 A4, natomiast aktywne
metabolity, hydroksydabrafenib i demetylodabrafenib, sa substratami CYP3A4. W zwiazku z tym,
produkty lecznicze, ktore sa silnymi inhibitorami Iub induktorami CYP2C8 lub CYP3A4 moga w
znacznym stopniu odpowiednio zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ stezenie dabrafenibu. Podczas podawania
dabrafenibu nalezy w miare¢ mozliwos$ci rozwazy¢ stosowanie lekoéw alternatywnych. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ w razie stosowania silnych inhibitoréow (np. ketokonazol, nefazodon,
klarytromycyna, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol,
atazanawir) jednocze$nie z dabrafenibem. Nalezy tez unika¢ stosowania dabrafenibu rownoczesnie z
silnymi induktorami CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital
lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Dane farmakokinetyczne wskazuja na zwigkszenie wartosci Cp.x (26%) i AUC (57%) dabrafenibu po
podawaniu tego leku w dawkach wielokrotnych rownoczesnie z ketokonazolem (inhibitor CYP3A4)
oraz zwigkszenie AUC hydroksy- i demetylodabrafenibu (zwigkszenie o odpowiednio 48 i 61%). W
przypadku karboksydabrafenibu zaobserwowano zmniejszenie wartosci AUC o 33%.

Rozpuszczalnos¢ dabrafenibu jest zalezna od pH, przy czym zmniejsza si¢ ona wraz ze wzrostem
warto$ci pH. Produkty lecznicze takie jak inhibitory pompy protonowej, ktore hamuja wydzielanie
kwasu zotadkowego i powoduja zwickszenie wartosci pH w zotadku, moga zmniejszaé
rozpuszczalno$¢ 1 biodostgpnos¢ dabrafenibu. Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw
wartoséci pH na farmakokinetyke dabrafenibu. Ze wzgledu na teoretyczne ryzyko, ze leki zwigkszajace
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pH moga zmniejsza¢ biodostgpnos¢ po podaniu doustnym oraz ekspozycje na dabrafenib, nalezy w
miar¢ mozliwosci unika¢ podawania produktow leczniczych zwigkszajacych pH w zotadku podczas
leczenia dabrafenibem.

Wplyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Dabrafenib jest induktorem enzymow, zwigksza syntezg enzymow metabolizujacych leki, w tym
CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6 i moze nasila¢ syntezg transporterow. Powoduje to zmniejszenie
stgzenia w osoczu lekow metabolizowanych przez te enzymy i moze mie¢ wptyw na niektore produkty
lecznicze, ktorych dziatanie jest zalezne od aktywnosci transporterow. Zmniejszenie stgzenia w
osoczu moze prowadzi¢ do utraty lub zmniejszenia efektu klinicznego tych produktéw leczniczych.
Istnieje rowniez ryzyko zwigkszonego powstawania aktywnych metabolitow tych produktow
leczniczych. Enzymy, ktére moga ulega¢ indukcji, obejmuja CYP3A w watrobie i jelitach, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 1 UGT (enzymy sprzggajace glukuronidy). Biatko transportowe Pgp,
jak rowniez inne transportery, np. MRP-2, BCRP i OATP1B1/1B3 moga by¢ réwniez indukowane.

W warunkach in vitro dabrafenib powoduje zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci CYP2B6 i
CYP3A4. W badaniu klinicznym interakcji lekowych wartosci C,,.x 1 AUC midazolamu podanego
doustnie (substrat CYP3A4) zmniejszyty si¢ o odpowiednio 61% i 74% w przypadku jednoczesnego
podawania dabrafenibu w dawkach wielokrotnych z zastosowaniem postaci o mniejsze;j
biodostepnosci niz w biodostepnos¢ postaci dabrafenibu.

Nalezy oczekiwac¢ interakcji z wieloma produktami leczniczymi eliminowanymi przez metabolizm lub
transport aktywny. Jesli ich dziatanie terapeutyczne bedzie miato duze znaczenie dla pacjenta i nie
bedzie tatwe modyfikowanie dawek na podstawie monitorowania skutecznos$ci lub stezenia w osoczu,
woOwczas nalezy unikaé stosowania takich produktow leczniczych lub nalezy zachowac¢ ostroznosé
podczas ich stosowania. Nalezy oczekiwac, ze ryzyko uszkodzenia watroby po podaniu paracetamolu
bedzie wigksze u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie leki indukujace enzymy.

Szacuje sig, ze opisane interakcje dotycza wielu produktéw leczniczych, cho¢ ich znaczenie bedzie
rozne. Grupy produktéw leczniczych, ktérych moze to dotyczy¢, obejmuja migdzy innymi:

o Leki przeciwbolowe (np. fentanyl, metadon)

o Antybiotyki (np. klarytromycyna, doksycyklina)

. Leki przeciwnowotworowe (np. kabazytaksel)

o Leki przeciwzakrzepowe (np. acenokumarol, warfaryna (patrz punkt 4.4.))

. Leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, prymidon, kwas walproinowy)

. Leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol)

o Antagonisci kanatu wapniowego (np. diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina,
werapamil)

. Glikozydy nasercowe (np. digoksyna, patrz punkt 4.4)

o Kortykosteroidy (np. deksametazon, metyloprednizolon)

o Leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV (np. amprenawir, atazanawir, darunawir,
delawirdyna, efawirenz, fozamprenawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, sakwinawir,
tipranawir)

o Hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6)

. Leki nasenne (np. diazepam, midazolam, zolpidem)

o Leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna, takrolimus, syrolimus)

o Statyny metabolizowane przez CYP3A4 (np. atorwastatyna, symwastatyna)

Wystapienie indukcji zazwyczaj nastepuje po uptywie 3 dni stosowania wielokrotnych dawek
dabrafenibu. Po przerwaniu stosowania dabrafenibu, indukcja ust¢puje stopniowo, st¢zenia
wrazliwych substratow CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19, glukuronylotransferazy
UDP (UGT) i transporteréw moze si¢ zwigkszac, a pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia
objawow toksycznosci, jak tez moze wystapic¢ koniecznos¢ dostosowania dawek tych lekow.
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W warunkach in vitro dabrafenib jest zaleznym od mechanizmu dziatania (ang. ,,mechanism based’)
inhibitorem CYP3A4. W zwiazku z tym, w okresie pierwszych kilku dni leczenia mozna
zaobserwowac przejsciowe zahamowanie CYP3A4.

Whplyw dabrafenibu na systemy transportu substancji

W warunkach in vitro dabrafenib jest inhibitorem ludzkiego polipeptydu transportujacego aniony
organiczne (OATP) 1B1 (OATP1B1) i OATP1B3 i nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego tych
wlasciwosci. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania dabrafenibu i
substratow OATB1B1 Iub OATP1B3, takich jak statyny.

Cho¢ dabrafenib i jego metabolity, hydroksydabrafenib, karboksydabrafenib i demetylodabrafenib, sa
w warunkach in vitro inhibitorami ludzkiego transportera anionéw organicznych (OAT) 11 OAT3, to
jednak ryzyko interakcji pomigdzy lekami jest minimalne przy ekspozycji klinicznej. Wykazano
réwniez, ze dabrafenib i demetylodabrafenib sg umiarkowanymi inhibitorami ludzkiego biatka
opornosci raka piersi (BCRP); jednak przy ekspozycji klinicznej ryzyko wystapienia interakcji
pomigdzy lekami jest minimalne.

Wplyw pokarmu na dabrafenib

Pacjenci powinni przyjmowac dabrafenib co najmniej jedna godzing przed positkiem lub dwie
godziny po positku ze wzgledu na wptyw pokarméw na wchlanianie dabrafenibu (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono jedynie z udziatem os6b dorostych.
4.6 Plodnosé, cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia
oraz przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Dabrafenib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w zwiazku z
czym nalezy stosowac¢ alternatywna metode antykoncepcyjna (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania dabrafenibu u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzegtach wykazano toksyczno$¢ reprodukcyjna oraz toksyczny wptyw na rozwoj zarodka i ptodu,
w tym takze dziatania teratogenne (patrz punkt 5.3). Nie nalezy podawa¢ dabrafenibu kobietom w
ciazy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla ptodu. Jezeli
pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia dabrafenibem, nalezy poinformowac ja o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dabrafenib przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktow leczniczych
przenika do mleka matki, nie mozna wykluczy¢ zagrozen dla dziecka karmionego piersia. Nalezy
podja¢ decyzje, czy zrezygnowac z karmienia piersia, czy tez przerwac leczenie dabrafenibem,
uwzgledniajac korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé



Nie ma danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Dabrafenib moze zaburza¢ ptodnosé u
mezczyzn i kobiet, poniewaz u zwierzat obserwowano niekorzystny wptyw na narzady reprodukcyjne
zardwno u samcow, jak i u samic (patrz punkt 5.3). Mezczyzn nalezy poinformowac o potencjalnym
ryzyku wystapienia zaburzen spermatogenezy, ktore moga by¢ nieodwracalne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dabrafenib wykazuje niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Przy rozwazaniu zdolno$ci pacjenta do wykonywania
czynnosci, ktore wymagaja osadu badz zdolnosci ruchowych lub poznawczych nalezy mie¢ na
wzgledzie stan kliniczny pacjenta oraz profil dzialan niepozadanych dabrafenibu. Pacjentéw nalezy
poinformowa¢ o mozliwo$ci wystapienia zmeczenia i problemow z oczami, ktore maja wptyw na takie
czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa jest oparty na danych pochodzacych z pigciu badan klinicznych oceniajacych
stosowanie leku w monoterapii, w ktorych uczestniczyto 578 pacjentdw z czerniakiem. Do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych (> 15%) po zastosowaniu dabrafenibu nalezy hiperkeratoza,
bole glowy, goraczka, bole stawow, uczucie zmeczenia, nudnosci, brodawczak, tysienie, wysypka i
wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sa uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA
wedtug grup uktadowo-narzadowych oraz czgstosci wystgpowania. Do okreslenia czgstosci
wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:

Bardzo czesto >1/10

Czesto od>1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto od > 1/1000 do < 1/100
Rzadko od > 1/10 000 do < 1/1000

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)
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Tabela 3. Dziatania niepozqdane zaobserwowane w badaniach nad czerniakiem

Klasa ukladowo-narzadowa

Czestos¢ wystepowania
(wszystkie stopnie)

Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto

Brodawczak

Czgsto Rak kolczystokomorkowy skory
N_ OWOtW,My lagodne, zloél.iwe.i Czgsto Lojotokowe rogowacenie
n:)e;(i)kr)e Slone (w tym torbiele i Czgsto Widkniak starczy (brodawka starcza)
POTIRY Czesto Rak podstawnokomorkowy

Niezbyt czesto Nowy pierwotny czerniak
Zaburzenia ukladu NiCZbyt czesto Nadwrazliwos¢
immunologicznego Niezbyt czgsto Zapalenie podskornej tkanki thuszczowej
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmniegjszenie apetytu
odzywiania Czesto Hipofosfatemia

Czgsto Hiperglikemia
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bole glowy

nerwowego

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto Nudnosci
Zaburzenia Zoladka i jelit gzgig ZZZ:Z gz;nljr?lt(}a;
Czgsto Zaparcia
Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki
Bardzo czgsto Hiperkeratoza
Bardzo czgsto Lysienie
Bardzo czgsto Wysypka

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa

Czesto

Suchos¢ skory

Czesto Swiad

Czgsto Rogowacenie stoneczne
Czgsto Zmiany skorne

Czesto Rumien

Zaburzenia mig¢$Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

Bole stawow

Bardzo czgsto

Boéle miesni

Bardzo czesto

Bole konczyn

Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czgsto Niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek
moczowych Niezbyt czgsto Zapalenie nerek
Bardzo czesto Goraczka
B £ Z i
Zaburzenia ogdlne i stany w ardzo czgsto meezenie
mieiscu podania Bardzo czgsto Dreszcze
Jscup Bardzo czesto Ostabienie
Czgsto Objawy grypopodobne
Czgsto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
e . komory (ang. left ventricular ejection fraction
Badania diagnostyczne
- LVEF)
Niezbyt czgsto Wydhuzenie odstepu QT

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Gorqczka

W badaniach klinicznych obserwowano goraczke. U 1% pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych obserwowano cigzkie, nie zwiazane z zakazeniem epizody zwigkszenia temperatury ciata,
rozpoznane jako goraczka, ktorej towarzyszyty nasilone dreszcze, odwodnienie, niedoci$nienie
tetnicze i (lub) ostra niewydolno$¢ nerek pochodzenia przednerkowego u 0s6b z wyjsciowo
prawidtowa czynnoscia nerek. Tego typu powazne niezakazne epizody goraczkowe wystgpowaty
zazwyczaj w pierwszym miesiacu leczenia. Pacjenci z cigzkimi niezakaznymi epizodami
goraczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie
objawowe (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Rak kolczystokomorkowy skory

U 9% pacjentow leczonych dabrafenibem zaobserwowano przypadki raka kolczystokomorkowego
skory (w tym zaburzenia sklasyfikowane jako rogowiak kolczystokomoérkowy lub podtyp mieszany
rogowiaka kolczystokomorkowego). Okoto 70% tych zdarzen wystapito w okresie pierwszych

12 tygodni leczenia, a mediana czasu do ich wystapienia wyniosta 8 tygodni. Dziewig¢dziesiat szes¢
procent pacjentow, u ktérych rozwinat sig rak kolczysto komérkowy skory kontynuowato leczenie bez
modyfikowania dawek.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych dabrafenibu obserwowano przypadki nowego pierwotnego ogniska
czerniaka. W tych przypadkach wykonywano leczenie przez wycigcie zmiany i nie wymagaty one
modyfikacji leczenia (patrz punkt 4.4).

Nowotwor ztosliwy w lokalizacji innej niz skora

Aktywacja szlaku sygnatowego kinazy MAP w komorkach BRAF typu dzikiego, w tym z mutacja
RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka nowotworéw w
lokalizacji innej niz skora (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia dabrafenibem obserwowano przypadki
nowotworow zwiazanych z RAS. Pacjentow nalezy monitorowa¢ odpowiednio do wskazan
klinicznych.

Wydtuzenie odstepu QT

U jednego pacjenta w calej populacji oceny bezpieczenstwa zaobserwowano wydtuzenie odstgpu
QTcB do > 500 ms, a tylko u 3% pacjentow najwigksze wydhuzenie odstgpu QTc wyniosto o > 60 ms.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
U 1% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie LVEF, przy czym wigkszos¢ tych przypadkéw byla
bezobjawowa i odwracalna. Do badan klinicznych dabrafenibu nie wlaczano pacjentéw z wartosciami

LVEF mniejszymi niz dolna granica normy przyjgta w osrodku.

Bole stawow
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Bole stawow obserwowano bardzo czegsto w badaniach klinicznych z dabrafenibem (25%), cho¢ ich
nasilenie byto przewaznie 1. i 2. stopnia. Béle stawow o 3. stopniu nasilenia obserwowano niezbyt
czgsto (< 1%), a przypadkow o 4. stopniu nasilenia nie zaobserwowano.

Hipofosfatemia

W badaniach klinicznych z dabrafenibem czgsto obserwowano hipofosfatemie (7%). Nalezy
zauwazyc¢, ze okolo polowa z tych zdarzen (4%) miala stopien nasilenia 3.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych dabrafenibem obserwowano przypadki zapalenia trzustki. W razie
niewyjasnionych boléw brzucha nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ odpowiednia oceng, obejmujaca
oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku
wznowienia podawania dabrafenibu pacjentéw nalezy $cisle monitorowac (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek wywotana przez azotemi¢ przednerkowa zwiazana z goraczka lub ziarniniakowe
zapalenie nerek wystgpowaly niezbyt czgsto; jednakze, nie oceniano dabrafenibu u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek (okreslanej jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN). U pacjentow takich nalezy

zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Szczegblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod wszystkich pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniach klinicznych z dabrafenibem

(N =578) 22% byto w wieku 65 lat Iub starszych, a 6% byto w wieku 75 lat lub starszych. W
poréownaniu z osobami mtodszymi (< 65 lat), wsrdd os6b w wieku > 65 lat czgSciej wystepowaly
reakcje, ktore prowadzity do zmniejszenia dawki badanego leku (22% versus 12%) lub do przerwania
leczenia (39% versus 27%). Ponadto, w grupie pacjentow w podesztym wieku wystepowaly dziatania
niepozadane o wigkszym nasileniu w poréwnaniu z grupa pacjentow mtodszych (41% versus 22%).
Nie zaobserwowano og6lnych roznic w skutecznosci pomigdzy tymi pacjentami i osobami mtodszymi.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania dabrafenibu. W razie przedawkowania u
pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XE23

Mechanizm dziatania

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywne;j
aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje si¢ czgsto w okreslonych
nowotworach, w tym w okoto 50% przypadkow czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacja BRAF
jest V60OE, ktora stanowi okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku.
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Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaty, ze dabrafenib hamuje kinazy
BRAF z aktywujacymi mutacjami kodonu 600 (tabela 4).

Tabela 4: Aktywnos¢ hamowania kinaz przez dabrafenib wobec kinaz RAF

Kinaza Stezenie hamujace 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujace dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK)
i hamuje wzrost komorek linii czerniaka z mutacja BRAF V600, zarowno w warunkach in vitro, jak i
w modelach zwierzecych.

U pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAF V600 podanie dabrafenibu powodowato zahamowanie
fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyjsciowa.

OkreSlenie statusu mutacji BRAF

Przed rozpoczgciem stosowania dabrafenibu u pacjentéw wymagane jest potwierdzenie statusu
mutacji BRAF V600 w guzie zwalidowanym testem. W badaniach klinicznych fazy I i III ocena
przesiewowa w celu kwalifikacji pacjenta do badania obejmowata wykonanie centralnego oznaczenia
w kierunku mutacji BRAF V600 testem na obecno$¢ mutacji BRAF wykonanym w najnowszej
dostepnej probee guza. Guz pierwotny lub przerzutowy oceniano przy uzyciu testu przeznaczonego
tylko do zastosowan badawczych (ang. investigational use only assay, IUO). Test IUO jest swoistym
dla allelu testem wykonywanym metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) przy uzyciu DNA
pochodzacego z utrwalonej formaling zatopionej w parafinie (ang. formalin-fixed paraffin-embedded,
FFPE) tkanki nowotworowej. Test zostat opracowano specjalnie do réznicowania pomigdzy
mutacjami V600E 1 V600K. Do udziatu w badaniu kwalifikowali sig tylko pacjenci z czerniakiem, w
ktorych stwierdzono mutacje BRAF V600E lub V600K.

Nastepnie wszystkie probki od pacjentow zostaty ponownie zbadane zwalidowanym testem
bioMerieux (bMx) THxID BRAF, dla ktérego przyznano znak CE. Test bMx THxID BRAF jest
swoistym dla allelu testem PCR wykonywanym na DNA pochodzacego z tkanki nowotworowej
FFPE. Test ten zaprojektowano do wykrywania mutacji BRAF V600E i V600K z wysoka czutoscia
(do 5% sekwencji V60OE i V600K na podtozu sekwencji typu dzikiego przy uzyciu DNA
ekstrahowanego z tkanki FFPE). W nieklinicznych oraz klinicznych badaniach z zastosowaniem
retrospektywnych dwukierunkowych analiz sekwencjonowania metoda Sangera wykazano, ze test ten
wykrywa réwniez rzadziej wystgpujaca mutacje BRAF V600D oraz mutacje V60OE/K601E z nizsza
czuto$cia. W przypadku probek pochodzacych z badan nieklinicznych oraz klinicznych (n = 876), w
ktorych stwierdzono mutacje w tescie THxID BRAF i ktore nastgpnie poddano sekwencjonowaniu
przy uzyciu metody referencyjnej, swoisto$¢ testu wyniosta 94%.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos¢ dabrafenibu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem z mutacja BRAF V600 oceniano w 3 badaniach (BRF113683 [BREAK-3], BRF113929
[BREAK-MB]iBRF113710 [BREAK-2]), w tym takze u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E i
(lub) V60OOK.

W badaniach tych uczestniczylo w sumie 402 pacjentéw z mutacja BRAF V600E oraz 49 pacjentoéw z
mutacja BRAF V600K. Pacjenci z czerniakiem z mutacjami BRAF innymi niz V60OE zostali
wykluczeni z badania potwierdzajacego, a w przypadku pacjentow z mutacja V600K w badaniu
jednoramiennym, skutecznos¢ okazata si¢ mniejsza niz w przypadku guzoéw z mutacja V60OE.
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Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw z czerniakiem z mutacjami BRAF V600 innymi niz
V600E 1 V600K. Nie badano skutecznosci dabrafenibu u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem
kinazy biatkowe;.

Pacjenci wezesniej nieleczeni (wyniki badania fazy 11l [BREAK-3])

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo dabrafenibu oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniu fazy III [BREAK 3], porownujacym dabrafenib z dakarbazyna (DTIC) u
uprzednio nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym, w stadium

zaawansowania III) lub przerzutowym (w stadium zaawansowania [V) czerniakiem z mutacja BRAF
V600E. Pacjenci z czerniakiem z mutacjami BRAF innymi niz V600E zostali wykluczeni z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byta ocena skutecznosci dabrafenibu w
poréwnaniu z DTIC pod wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) w ocenie badacza. Pacjentom otrzymujacym DTIC mozna bylo zmieni¢ leczenie na
dabrafenib (,,cross over”) po niezaleznym potwierdzeniu radiograficznym progresji choroby.
Charakterystyka wyjsciowa byla zrbwnowazona pomigdzy grupami leczenia. 60% pacjentow
stanowili mgzczyzni, a 99,6% bylo rasy kaukaskiej; mediana wieku wynosita 52 lata, a 21%
pacjentow byto w wieku > 65 lat, u 98,4% okreslono stan sprawno$ci na 0 lub 1 w skali ECOG, au
97% wystgpowaly przerzuty.

We wstepnie ustalonej analizie danych zgromadzonych do dnia 19 grudnia 2011 roku zaobserwowano
istotng poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, ktorym byt PFS (HR = 0,30; 95%
CI: 0,18, 0,51; p < 0,0001). Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w analizie gtdwnej oraz analizie
post-hoc z dodatkowa obserwacja 6-miesigczna sa przedstawione w Tabeli 5. Dane dotyczace
przezycia catkowitego uzyskane z dodatkowej analizy post-hoc opartej na danych zgromadzonych do
dnia 18 grudnia 2012 roku przedstawiono na Rycinie 1.

Tabela 5: Skutecznos¢é u pacjentow wczesniej nieleczonych (badanie BREAK-3, 25 czerwca 2012 r.)

Dane na dzien Dane na dzien
19 grudnia 2011 r. 25 czerweca 2012 r.
Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63
Czas przezycia bez progresji choroby
Mediana, miesiace 5,1(4,9; 6,9) 2,7 (1,5;3,2) 6,9 (5,2;9,0) 2,7(1,5;3,2)
(95% CI)
HR (95% CI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
P <0,0001 P <0,0001
Ogolna odpowiedz®
% (95% CI) | 53(45,5;60,3) | 19(10,2;30,9) | 59(51,4;66,0) | 24(14;36,2)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana, miesiace N=99 N=12 N=110 N=15
(95% CI) 5,6 (4,8; NR) NR (5,0; NR) 8,0 (6,6; 11,5) 7,6 (5,0; 9,7)

Skroty: CI: przedziat ufnosci; DTIC: dakarbazyna; HR: wspotczynnik ryzyka; NR: nie osiagnigta
a. Zdefiniowana jako potwierdzona odpowiedz calkowita + odpowiedz czgsciowa.

Do dnia 25 czerwca 2012 roku u 35 pacjentow (55,6%) sposrod 63 zrandomizowanych do grupy z
DTIC leczenie zmieniono na dabrafenib (,,cross over”), a progresja choroby lub zgon wystapily u 63%
pacjentéw zrandomizowanych do grupy z dabrafenibem oraz u 79% pacjentéw zrandomizowanych do

grupy z DTIC. Mediana PFS po zmianie leczenia wyniosta 4,4 miesiaca.

Tabela 6: Dane dotyczqce czasu przezycia z analizy podstawowej oraz analiz post-hoc.
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Data graniczna Leczenie Liczba zgonéw | Wspdlczynnik ryzyka

gromadzenia (%) (95% CI)
danych
19 grudnia 2011 r. | DTIC 9 (14%) 0,61 (0,25; 1,48) @

dabrafenib 21 (11%)

25 czerwca 2012 1. DTIC 21 (33%) 0,75 (0,44; 1,29) @

dabrafenib 55 (29%)

18 grudnia 2012 r. | DTIC 28 (44%) 0,76 (0,48; 1,21) @

dabrafenib 78 (42%)

@ Nie przerywano gromadzenia danych w chwili zmiany leczenia pacjentow.

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego z dodatkowej analizy post-hoc opartej na danych
zgromadzonych do 18 grudnia 2012 roku wykazaly, ze odsetek chorych zyjacych po 12 miesiacach
wynosi 63% w grupie z DTIC i 70% w grupie otrzymujacej dabrafenib.

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego czasu przezycia (badanie BREAK-3) (18 grudnia
2012 r,)
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Pacjenci z przerzutami do mozgu (wyniki badania fazy Il [BREAK-MB])

Badanie BREAK-MB byto wieloosrodkowym, otwartym, prowadzonym w dwoch grupach badaniem
fazy Il majacym na celu ocen¢ odpowiedzi w osrodkowym uktadzie nerwowym po zastosowaniu
dabrafenibu u pacjentow z potwierdzonym histologicznie (w stadium zaawansowania [V) czerniakiem
z mutacja BRAF (V600E lub V600K) z przerzutami do moézgu. Pacjentéw przydzielano do Kohorty A
(pacjenci, ktorzy nie otrzymywali wezesniej miejscowego leczenia z powodu przerzutéw do mozgu)
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lub do Kohorty B (pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej miejscowe leczenie z powodu przerzutow
do moézgu).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt catkowity odsetek odpowiedzi w
osrodkowym uktadzie nerwowym (wewnatrzczaszkowo, ang. overall intracranial response rate,
OIRR) w populacji pacjentow z mutacja V60OE w ocenie badaczy. Wyniki potwierdzonej OIRR oraz
inne wyniki dotyczace skutecznosci w ocenie badacza sa przedstawione w Tabeli 7.

Tabela 7: Dane dotyczqce skutecznosci u pacjentow z przerzutami do mozgu (badanie BREAK-MB)

Populacja wszystkich leczonych pacjentéw

BRAF V600E (podstawowa) BRAF V600K
Kohorta A Kohorta B Kohorta A Kohorta B
N=74 N=65 N=15 N=18

Ogolny odsetek odpowiedzi w mozgu (wewnatrzczaszkowo), % (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°
Czas trwania odpowiedzi w mézgu (wewnatrzczaszkowo), mediana, miesiace (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)
Ogolny odsetek odpowiedzi, % (95% CI)*
| 38%(26,8;49,9) | 31%(19,9;434) | 0(0;21,8) | 28%(9,7;53,5)
Czas trwania odpowiedzi, mediana, miesiace (95% CI)
N=28 N=20 Nie dotyczy N=5
5,1 (3,7, NR) 4,6 (4,6; 6,5) 3,1 (2,8; NR)
Czasu przezycia bez progresji, mediana, miesigce (95% CI)
3,7 (3,6; 5,0) | 383,655 | 190,737 | 36(8;52)
Przezycie calkowite, mediana, miesiace (95% CI)
Mediana, 7,6 (5,9; NR) 7,2 (5,9; NR) 3,7 (1,6; 5,2) 5,0 (3,5; NR)

miesiace

Skroty: CI: przedziat ufnosci; NR: nie osiagnigta; NA: nie dotyczy

a — Potwierdzona odpowiedz.

b — Celem tego badania bylo potwierdzenie badz odrzucenie hipotezy zerowej OIRR <.10% (na podstawie wynikoéw
historycznych) na rzecz hipotezy alternatywnej OIRR > 30% u pacjentow ze stwierdzona mutacja BRAF V600E.

Pacjenci, ktorzy nie otrzymali wezesniej leczenia lub u ktorych co najmniej jedno wezesniejsze
leczenie systemowe okazalo sie nieskuteczne (wyniki badania fazy Il [BREAK-2])

Badanie BRF113710 (BREAK-2) byto wieloosrodkowym, prowadzonym w jednej grupie badaniem,
do ktorego wiaczono 92 pacjentdw z przerzutowym czerniakiem (w IV stadium zaawansowania) z
potwierdzona mutacja BRAF V600E Iub V600K.

Oceniony przez badacza, w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,5 miesigca, odsetek
potwierdzonych odpowiedzi u pacjentdow z przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF V600E
(n=76) wynosit 59% (95% CI: 48,2; 70,3), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 5,2 miesiaca
(95% CI: 3,9; niemozliwe do obliczenia). U pacjentdw z przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF
V600K (n=16) odsetek odpowiedzi wynosit 13% (95% CI: 0,0; 28,7), a mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita 5,3 miesiaca (95% CI: 3,7; 6,8). Cho¢ ograniczona ze wzglgdu na niewielka
liczbg pacjentéw, mediana OS wydaje si¢ by¢ zgodna z danymi uzyskanymi od pacjentow z
czerniakami z mutacja BRAF V600E.

Dzieci i miodziez
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Europejska Agencja Lekow odstapita od wymagania przedstawienia wynikéw badan dabrafenibu ze
jednej lub wiecej podgrup populacji dzieci i mlodziezy w czerniaku. Dodatkowe informacje na temat
stosowania leku u dzieci i mtodziezy przedstawiono w punkcie 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dabrafenib jest wchtaniany po podaniu doustnym, a mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego
stezenia w 0soczu wynosi 2 godziny po przyjeciu dawki. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
dabrafenibu przyjmowanego doustnie wynosi 95% (90% CI: 81; 110%). Ekspozycja na dabrafenib
(Crax 1 AUC) zwigkszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki po zastosowaniu pojedynczych dawek
od 12 do 300 mg, jednak wzrost ten byt mniejszy od proporcjonalnego do dawki po podawaniu leku
wedtug schematu dwoch dawek dziennie. Po podaniu dawek wielokrotnych zaobserwowano
zmniejszenie ekspozycji na lek, co prawdopodobnie wynikato z indukowania przez lek wtasnego
metabolizmu. Stosunek §rednich skumulowanych wartosci AUC w dniu 18./dniu 1. wynosi 0,73. Po
podawaniu dawki 150 mg dwa razy na dobg, srednia geometryczna warto$¢ Cpax, AUC (0-7) oraz
stezenie przed podaniem kolejnej dawki (Ct) wynosity odpowiednio 1478 ng/ml, 4341 ng*h/ml i
26 ng/ml.

Podawanie dabrafenibu z pokarmem zmniejszato biodostgpnos¢ (wartosci Cpx i AUC zmniejszyly sig
o odpowiednio 51% i 31%), a takze opozniato wchtanianie kapsutek dabrafenibu w poréwnaniu z
sytuacja po przyjeciu leku na czczo.

Dystrybucja

Dabrafenib wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 99,7%. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym mikrodawek wynosi 46 L.

Dabrafenib jest substratem dla ludzkiej glikoproteiny P (Pgp) oraz dla mysiego biatka BCRP w
warunkach in vitro. Transportery te maja jednak minimalny wptyw na biodostepnos$¢ i eliminacjg
dabrafenibu, a ryzyko klinicznie istotnych interakcji lekowych z inhibitorami Pgp lub BCRP jest
niskie.

Nie wykazano, aby dabrafenib lub jego 3 gtowne metabolity byly inhibitorami Pgp w warunkach in
vitro.

Metabolizm

Metabolizm dabrafenibu zachodzi gtéwnie przy udziale CYP2C8 i CYP3A4 z wytworzeniem
hydroksydabrafenibu, ktory jest nastgpnie utleniany przez enzym CYP3A4 z do karboksydabrafenibu.
Karboksydabrafenib moze ulega¢ dekarboksylacji w procesie nieenzymatycznym, tworzac
demetylodabrafenib. Karboksydabrafenib jest wydalany z zotcia i z moczem. Demetylodabrafenib
moze rowniez powstawac w jelitach i by¢ ponownie wchianiany. Demetylodabrafenib jest
metabolizowany przez CYP3A4, tworzac metabolity oksydacyjne. Okres poltrwania
hydroksydabrafenibu w koncowej fazie eliminacji jest taki sam, jak w przypadku zwiazku
macierzystego i wynosi 10 godzin, natomiast okresy pottrwania karboksy- i demetylodabrafenibu sa
dhuzsze (21-22 godziny). Sredni stosunek AUC metabolitu do AUC zwiazku macierzystego po
podaniu dawek wielokrotnych wynosi 0,9; 11 1 0,7 odpowiednio dla hydroksy- karboksy- i
demetylodabrafenibu. Na podstawie ekspozycji, wzglednej mocy dziatania oraz wlasciwosci
farmakokinetycznych okres$lono, ze zarowno hydroksy-, jak i demetylodabrafenib moga przyczynia¢
si¢ do aktywnosci klinicznej dabrafenibu, podczas gdy aktywnos¢ karboksydabrafenibu jest
prawdopodobnie nieistotna.

Eliminacja
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Okres pottrwania w konicowej fazie eliminacji po dozylnym podaniu mikrodawek wynosi 2,6 godziny.
Okres pottrwania dabrafenibu w koncowej fazie eliminacji po podaniu dawki pojedynczej wynosi

8 godzin z powodu ograniczonej absorpcja eliminacji po podaniu doustnym (farmakokinetyka typu
,»flip-flop”). Klirens osoczowy po podaniu dozylnym wynosi 12 L/godz.

Po doustnym podaniu leku gtowna droga eliminacji dabrafenibu jest metabolizm zachodzacy przy
udziale enzymow CYP3A4 i CYP2CS. Materiat zwiazany z dabrafenibem jest wydalany gtéwnie z
katem, przy czym 71% dawki doustnej odzyskano w kale, a 23% w moczu, wylacznie w postaci
metabolitow.

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazuje, ze niewielkie zwigkszenie stg¢zenia bilirubiny i (lub)
aktywnos$ci AspAT (na podstawie klasyfikacji National Cancer Institute [NCI]) nie ma istotnego
wplywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Ponadto tagodne zaburzenia czynno$ci watroby
ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny i aktywnosci AspAT nie maja istotnego wptywu na stezenia
metabolitow dabrafenibu w osoczu. Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentow z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz metabolizm watrobowy i wydzielanie z
706tcia sa gldéwnymi drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitow, nalezy zachowaé ostroznosé
podczas podawania tego leku pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki w populacji sugeruje, ze tagodne zaburzenia czynnosci nerek nie maja
wptywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Cho¢ dane dotyczace umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek sa ograniczone, dane te moga wskazywaé na niewystgpowanie efektu istotnego
klinicznie. Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke dabrafenibu. Wiek powyzej 75 lat byt istotnym czynnikiem predykcyjnym st¢zenia
karboksy- i demetylodabrafenibu w osoczu zwiazanego z ekspozycja na lek wigksza 0 40% u
pacjentow w wieku > 75 lat, w poréwnaniu z pacjentami w wieku < 75 lat.

Masa ciata i plec

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ i masa ciala maja wptyw na
klirens dabrafenibu po podaniu doustnym; masa ciata miata rowniez wptyw na objetos¢ dystrybucji po
podaniu doustnym, jak tez na klirens dystrybucyjny. Tych réznic farmakokinetycznych nie uznano za
istotne klinicznie.

Rasa

Nie ma dostepnych wystarczajacych danych do oceny potencjalnego wplywu rasy na farmakokinetyke
dabrafenibu.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke dabrafenibu u pacjentow pediatrycznych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Nie przeprowadzono badan dziatania rakotwoérczego dabrafenibu. Dabrafenib nie wykazywat dziatan
mutagennych ani klastogennych w badaniach in vitro prowadzonych na bakteriach i hodowanych
komorkach ssakow, jak tez in vivo w teScie mikrojadrowym u gryzoni.

W potaczonych badaniach oceniajacych ptodnos¢ samic oraz wczesny rozwdj zarodka i ptodu
prowadzonych na szczurach, liczba ciatek zottych w jajnikach byta zredukowana u cigzarnych samic
otrzymujacych dawke 300 mg/kg/dobe (ekspozycja okoto 3-krotnie wicksza od ekspozycji kliniczne;j
u ludzi na podstawie AUC), lecz nie zaobserwowano wptywu na cykl estrogenowy, krycie ani na
wskazniki ptodnosci. Po zastosowaniu dawki 300 mg/kg/dobg zaobserwowano toksycznosé¢
rozwojowa, w tym $mier¢ zarodkow i wady przegrody miedzykomorowej, a po zastosowaniu dawek >
20 mg/kg/dobg (ekspozycja > 0,5 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC)
zaobserwowano op6znienie rozwoju kosc¢ca i zmniejszenie masy ciata plodu.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw dabrafenibu na ptodno$¢ samcow. W badaniach z
zastosowaniem dawek wielokrotnych zaobserwowano jednak zmiany zwyrodnieniowe/zmniejszenie
ilosci tkanki w jadrach u szczurow i1 psow (ekspozycja > 0,2 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na
podstawie AUC). Zmiany w jadrach u szczurow i pséw utrzymywaty si¢ po 4 tygodniach od
odstawienia leku (patrz punkt 4.6).

U psow zaobserwowano wplyw na uktad krazenia, w tym zmiany zwyrodnieniowe lub martwicg tgtnic
wiencowych i (lub) krwotoki, przerost lub krwawienie do zastawek przedsionkowo-komorowych w
sercu, a takze proliferacj¢ wtoknisto-naczyniowa w przedsionku (przy ekspozycji > 2 razy niz
ekspozycja kliniczna na podstawie AUC). U szczuréw zaobserwowano zwigkszong cz¢stosé
wystgpowania zmian zwyrodnieniowych tetnicy watrobowej oraz spontaniczne zmiany
zwyrodnieniowe w kardiomiocytach ze stanem zapalnym (samoistna kardiomiopatia) (przy ekspozycji
> 0,5 razy od ekspozycji klinicznej). U kilku psow po zastosowaniu dawek > 20 mg/kg/dobe
(ekspozycja > 9 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC) zaobserwowano
oskrzelowo-pgcherzykowe zapalenie pluc, ktore byto zwiazane ze sptyceniem i (lub) utrudnieniem
oddychania.

Po podaniu dabrafenibu psom i szczurom obserwowano odwracalne dziatania hematologiczne. W
badaniach trwajacych do 13 tygodni zaobserwowano zmniejszenie liczby retikulocytow i (lub) masy
erytrocytow u psow i szczurow (przy ekspozycji, odpowiednio, > 10 i 1,4 razy od ekspozycji
klinicznej).

W badaniach toksycznosci u mtodych szczuréw zaobserwowano wplyw na wzrost (skrocenie kosci
dhugich), dziatania nefrotoksyczne (zlogi cewkowe, zwigkszona czgstos¢ torbieli korowych i1 bazofilia
cewkowa, a takze odwracalne podwyzszenie poziomu mocznika i (lub) kreatyniny), toksyczny wptyw
na jadra (zmiany zwyrodnieniowe i poszerzenie kanalikow), a takze wczesniejsze otwieranie sig
pochwy (bez towarzyszacego wplywu na masg jajnikéw i bez zmian morfologicznych w tkankach
rozrodczych u samic).

Dabrafenib wykazywat dziatanie fototoksyczne in vitro w tescie wychwytu czerwieni neutralnej
(NRU) przez fibroblasty mysie 3T3.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian
Dwautlenek krzemu koloidalny

Otoczka kapsutki
20




Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza (E464)

Tusz:

Zelaza tlenek czarny (E172)

Szelak

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwatlosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste, biate butelki z polietylenu o wysokiej gegstosci (HDPE) z polipropylenowa zakretka
1 silikonowym zelem osuszajacym.

Kazda butelka zawiera 28 albo 120 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/865/001

EU/1/13/865/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafinlar 75 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg dabrafenibu w postaci mezylanu dabrafenibu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka twarda (kapsutka).

Nieprzezroczyste, ciemnorozowe kapsutki o dtugosci okoto 19 mm, z nadrukowanym napisem ,,GS
LHF” 1,75 mg”.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dabrafenib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem Iub
czerniakiem z przerzutami z mutacja genu BRAF V600 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczynaé i nadzorowaé wykwalifikowany lekarz posiadajacy
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem stosowania dabrafenibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu
walidowanego testu obecno$¢ mutacji genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.

Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z
genem BRAF typu dzikiego, nie nalezy stosowac dabrafenibu w grupie pacjentow z genem BRAF
typu dzikiego (patrz punkty 4.415.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka dabrafenibu wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobg (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg). Dabrafenib nalezy przyjmowac¢ co najmniej jedna
godzing przed lub co najmniej 2 godziny po positku, zachowujac odstep okoto 12 godzin pomigdzy
dawkami. Dabrafenib nalezy przyjmowac o podobnej porze kazdego dnia, aby zapewni¢ stosowanie
si¢ pacjenta do zalecen lekarza.

Czas trwania leczenia

Terapia powinna by¢ prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do
czasu wystapienia nieakceptowanych objawow toksycznosci (patrz tabela 2).
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Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu przyjecia nastgpne;j
dawki pozostato mniej niz 6 godzin.

Modyfikacja dawki

Kapsuiki dabrafenibu sa dostgpne w dwoch mocach, 50 mg i 75 mg, co umozliwia skuteczne
dostosowanie dawki.

Postgpowanie w razie dziatan niepozadanych moze wymagac¢ przerwania leczenia, zmniejszenia
dawki lub zakonczenia leczenia (patrz tabele 11 2).

Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych, takich jak wystapienie raka kolczystokomorkowego skory (ang. cutaneous squamous
cell carcinoma, cuSCC) lub wystapienie nowego ogniska pierwotnego czerniaka (patrz punkt 4.4).

Nalezy przerwaé leczenie, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi >38,5°C. Pacjentéw nalezy oceniac
w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia (patrz punkt 4.4).

Zalecenia dotyczace redukcji dawki oraz modyfikacji dawkowania przedstawiono odpowiednio w
Tabeli 1 i w Tabeli 2. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania skutkujacego zastosowaniem dawek

mniejszych niz 50 mg dwa razy na dobg.

Tabela 1: Zalecane zmniejszanie dawek dabrafenibu

Poziom dawkowania | Dawka/schemat dawkowania
Pelna dawka 150 mg dwa razy na dobg
Pierwsze zmniejszenie | 100 mg dwa razy na dobe
dawki

Drugie zmniejszenie 75 mg dwa razy na dobg
dawki

Trzecie zmniejszenie | 50 mg dwa razy na dobe
dawki

Tabela 2: Schemat modyfikacji dawkowania dabrafenibu w zaleznosci od stopnia nasilenia zdarzen
niepozqdanych

Stopien (CTC-AE)* Zalecane modyfikacje dawkowania dabrafenibu

Stopien 1 lub stopien 2 | Kontynuowac leczenie i monitorowac pacjenta odpowiednio do wskazan
(tolerowane) klinicznych.

Stopien 2 Wstrzymac¢ leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow toksyczno$ci
(nietolerowane) lub do stopnia 0—1, a nastgpnie zredukowa¢ dawke o jeden poziom po

stopien 3 wznowieniu leczenia.

Stopien 4 Catkowicie zaprzesta¢ leczenia lub wstrzymac leczenie do czasu

zmniejszenia nasilenia objawoéw toksycznosci do stopnia 0—1, a nast¢pnie
zredukowa¢ dawke o jeden poziom po wznowieniu leczenia.

* Nasilenie klinicznych zdarzen niepozadanych oceniane wedtug wspolnych kryteriow terminologii dla zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events CTC-AE) w wersji 4.0
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Gdy objawy niepozadane u danego pacjenta poddaja si¢ skutecznie leczeniu, woéwczas mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki z zastosowaniem takich samych stopni modyfikacji
dawkowania. Dawka nie powinna by¢ wigksza niz 150 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci ras innych niz rasa kaukaska

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dabrafenibu u pacjentéw ras innych niz rasa kaukaska.
Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow w wieku > 65 lat.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w zwiazku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej konieczno$ci dostosowania dawki
(patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat pacjentdéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w zwiazku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej koniecznosci
dostosowania dawki (patrz punkt 5.2). Metabolizm watrobowy i1 wydzielanie z z6lcia sa glownymi
drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitdw, w zwiazku z czym ekspozycja u pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze by¢ zwigkszona. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci dabrafenibu u dzieci i mtodziezy (osob
w wieku < 18 lat). Brak dostepnych danych klinicznych. Badania prowadzone na mlodych
zwierzgtach wykazaly dzialania niepozadane dabrafenibu, ktorych nie obserwowano u dorostych

zwierzat (patrz punkt 5.3).

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac woda. Nie nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani mieszac z
pokarmami lub ptynami ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczng dabrafenibu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z
genem BRAF typu dzikiego, nie nalezy stosowa¢ dabrafenibu w grupie pacjentow z genem BRAF

typu dzikiego (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Goraczka
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W badaniach klinicznych obserwowano goraczke. U 1% pacjentdw uczestniczacych w badaniach
klinicznych obserwowano cigzkie, niezwiazane z zakazeniem epizody zwigkszenia temperatury ciala,
rozpoznane jako goraczka, ktorej towarzyszyly nasilone dreszcze, odwodnienie, niedoci$nienie
tetnicze i (lub) ostra niewydolno$¢ nerek pochodzenia przednerkowego u 0s6b z wyjsciowo
prawidlowa czynnos$cia nerek (patrz punkt 4.8). Tego typu cigzkie niezakazne epizody goraczkowe
wystepowaly zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia. Pacjenci z cigzkimi niezakaznymi epizodami
goraczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie
objawowe.

Leczenie dabrafenibem nalezy przerwacé, jezeli temperatura ciala pacjenta wynosi > 38,5°C. Pacjentow
nalezy ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakazenia. Jesli goraczka
ustapi, podawanie dabrafenibu mozna wznowi¢ po zastosowaniu odpowiedniej profilaktyki
obejmujacej stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub paracetamolu. Jezeli goraczka
jest powiazana z innymi ci¢zkimi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, wéwczas mozna
wznowi¢ podawanie dabrafenibu w zredukowanej dawce, gdy goraczka ustapi i gdy bedzie to
klinicznie uzasadnione (patrz punkt 4.2).

Rak kolczystokomérkowy skory (cuSCC)

U pacjentéw leczonych dabrafenibem opisywano przypadki cuSCC (w tym zaburzenia klasyfikowane
jako rogowiak kolczystokomoérkowy lub podtyp mieszany rogowiaka kolczystokomdrkowego) (patrz
punkt 4.8). Zaleca si¢ wykonanie badania skory przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem, a
nastgpnie co miesiac w trakcie leczenia oraz przez okres do sze$ciu miesigcy po zakonczeniu leczenia
cuSCC. Monitorowanie nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu
lub do czasu rozpocze¢cia innego leczenia przeciwnowotworowego.

Przypadki cuSCC nalezy leczy¢ przez wycigcie, a leczenie dabrafenibem nalezy kontynuowac bez
modyfikacji dawek. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwltocznie informowali swojego lekarza o

wystapieniu nowych zmian skornych.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych obserwowano przypadki nowego pierwotnego ogniska czerniaka. Przypadki
te wystegpowaly w okresie pierwszych 5 miesigcy leczenia, byly leczone przez wycigcie 1 nie
wymagaty modyfikacji leczenia. Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia zmian skornych,
analogicznie jak opisano w punkcie dotyczacym raka kolczystokomoérkowego skory.

Wtorne lub nawrotowe nowotwory zlosliwe w lokalizacii innej niz skora

W badaniach in vitro wykazano paradoksalna aktywacje¢ szlaku sygnatowego kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami kinaz MAP, przekazujacych sygnaty do BRAF typu dzikiego z mutacjami
RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka nowotworow w
lokalizacji innej niz skora po ekspozycji na dabrafenib u pacjentow z mutacjami RAS. Obserwowano
przypadki nowotworow ztosliwych zwiazanych z RAS, zaré6wno po zastosowaniu innych inhibitorow
BRAF (przewlekta biataczka mielomonocytowa i rak kolczystokomorkowy w regionie gtowy lub szyi
w lokalizacji innej niz skéra), jak 1 po zastosowaniu dabrafenibu w skojarzeniu z inhibitorem MEK,
trametynibem (rak jelita grubego, rak trzustki).

Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentdow nalezy podda¢ badaniu glowy i szyi, z przynajmnie;j
wzrokowa oceng btony $luzowej jamy ustnej i badaniem palpacyjnym weztéw chtonnych, a takze
wykona¢ tomografi¢ komputerowa (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej. Obserwacja pacjentow w
trakcie leczenia powinna by¢ zgodna ze wskazaniami klinicznymi i moze obejmowa¢ badanie glowy i
szyi co trzy miesiace oraz tomografi¢ komputerowa (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej co 6
miesigcy. Przed rozpoczgciem leczenia i po jego zakonczeniu, lub gdy jest to klinicznie wskazane,
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zaleca si¢ przeprowadzenie badanie odbytu i narzadow miednicy (u kobiet). W razie wskazan
klinicznych nalezy wykona¢ petne badanie morfologii krwi.

Obserwacje w kierunku wtornych lub nawrotowych nowotwordow ztos§liwych w lokalizacji innej niz
skora nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu
rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego. W razie stwierdzonej nieprawidtowosci nalezy
postgpowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek stwierdzono u < 1% pacjentéw leczonych dabrafenibem. Obserwowane
przypadki byly zazwyczaj zwiazane z goraczka oraz odwodnieniem, a niewydolno$¢ nerek ustepowata
po przerwaniu leczenia i wdrozeniu postgpowania objawowego. Obserwowano ziarniniakowe
zapalenie nerek (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia u pacjentow nalezy rutynowo kontrolowac
uzasadnione, moze zaistnie¢ potrzeba przerwania stosowania dabrafenibu. Nie badano stosowania
dabrafenibu u pacjentow z niewydolnoscia nerek (okres§lanej jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN),
dlatego nalezy zachowacé ostroznos¢ w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zapalenie blony naczyniowej oka

Opisywano objawy okulistyczne, w tym zapalenie blony naczyniowej oka i zapalenie teczowki.
Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, §wiatlowstret i bol oka) podczas leczenia.

Zapalenie trzustki

U < 1% pacjentow leczonych dabrafenibem obserwowano zapalenie trzustki. Jedno z tych zdarzen
wystapito w pierwszym dniu podawania leku i pojawito si¢ powtornie po wznowieniu podawania leku
w zmniejszonej dawce. W razie niewyjasnionych bolow brzucha nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢
odpowiednia oceng, obejmujaca oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu
zapalenia trzustki, w przypadku wznowienia podawania leku, pacjentow nalezy $cisle monitorowac.

Wydluzenie odstepu QT

Najwigksze wydtuzenie odcinka QTc o > 60 milisekund (ms) zaobserwowano u 3% pacjentow
leczonych dabrafenibem (w calej populacji podlegajacej ocenie bezpieczenstwa stosowania, w jednym
przypadku, stwierdzono wydtuzenie > 500 ms). Nie zaleca si¢ leczenia dabrafenibem pacjentow z
niemozliwymi do wyréwnania zaburzeniami elektrolitowymi (w tym dotyczacymi magnezu),
zespotem wydluzonego odstgpu QT, a takze u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze, o ktorych
wiadomo, ze wydhluzaja odstep QT.

U wszystkich pacjentow nalezy wykonac elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczy¢ stezenie
elektrolitow (w tym magnezu) przed rozpoczgciem leczenia dabrafenibem, po jednym miesiacu
leczenia, a takze po zmodyfikowaniu dawki. Dalsze monitorowanie jest zalecane w szczegdlnosci u
pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co miesigc w okresie
pierwszych 3 miesigcy leczenia, a nast¢pnie co 3 miesiace lub czesciej, odpowiednio do wskazan
klinicznych. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia dabrafenibem u pacjentow z odstgpem QTc >
500 ms. Jezeli w trakcie leczenia odstep QTc ulegnie wydtuzeniu > 500 ms, woéwczas leczenie
dabrafenibem nalezy tymczasowo przerwac, nalezy skorygowac zaburzenia elektrolitowe (w tym
dotyczace magnezu), a takze nalezy uwzgledni¢ sercowe czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT (np.
zastoinowa niewydolnos¢ serca, bradyarytmie). Leczenie w zmniejszonej dawce mozna rozpoczac
ponownie zgodnie z Tabela 2, gdy odstep QTc zmniejszy si¢ do ponizej 500 ms. Catkowite
zakonczenie leczenia dabrafenibem zaleca si¢ wowczas, gdy jednoczes$nie odstgp QTc ulegnie
wydhluzeniu do wartosci > 500 ms i zmiana jego dlugo$ci wyniesie > 60 ms w stosunku do wartosci
przed leczeniem.
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Whplyw innych substancji na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem CYP2C8 i CYP3A4. W miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ stosowania
silnych induktorow tych enzymow, poniewaz srodki takie moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ dabrafenibu
(patrz punkt 4.5).

Srodki zwigkszajace pH w zotadku moga zmniejsza¢ biodostepnosé dabrafenibu i nalezy w miare
mozliwosci unikaé ich stosowania (patrz punkt 4.5).

Whplyw dabrafenibu na inne substancje

Dabrafenib jest induktorem enzymoéw metabolizujacych, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci
wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych (przyktady przedstawiono w punkcie 4.5).
Dlatego przy rozpoczynaniu leczenia dabrafenibem zasadnicze znaczenie ma przeglad stosowanych
przez pacjenta lekow. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami
leczniczymi, ktore sq wrazliwymi substratami okreslonych enzyméw metabolizujacych lub
transporteroOw (patrz punkt 4.5), jezeli nie jest mozliwe monitorowanie skutecznosci i modyfikowanie
dawek.

Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z warfaryna moze spowodowac zmniejszenie ekspozycji na
warfaryng. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i warfaryny oraz po zakonczeniu leczenia
dabrafenibem nalezy zachowac¢ ostroznosc i zalecane jest dodatkowe monitorowanie INR
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio).

Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z digoksyna moze spowodowaé¢ zmniejszenie ekspozycji na
digoksyne. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i digoksyny (substratu transportera) oraz
po zakonczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowac ostrozno$c i zalecane jest dodatkowe
monitorowanie stezenia digoksyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktdéw leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem enzymow metabolizujacych CYP2C8 i CYP3 A4, natomiast aktywne
metabolity, hydroksydabrafenib i demetylodabrafenib, sa substratami CYP3A4. W zwiazku z tym,
produkty lecznicze, ktore sa silnymi inhibitorami Iub induktorami CYP2C8 lub CYP3A4 moga w
znacznym stopniu odpowiednio zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ stezenie dabrafenibu. Podczas podawania
dabrafenibu nalezy w miare¢ mozliwos$ci rozwazy¢ stosowanie lekoéw alternatywnych. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ w razie stosowania silnych inhibitoréow (np. ketokonazol, nefazodon,
klarytromycyna, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol,
atazanawir) jednocze$nie z dabrafenibem. Nalezy tez unika¢ stosowania dabrafenibu rownoczesnie z
silnymi induktorami CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital
lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Dane farmakokinetyczne wskazuja na zwigkszenie wartosci Cp.x (26%) i AUC (57%) dabrafenibu po
podawaniu tego leku w dawkach wielokrotnych rownoczesnie z ketokonazolem (inhibitor CYP3A4)
oraz zwigkszenie AUC hydroksy- i demetylodabrafenibu (zwigkszenie o odpowiednio 48 i 61%). W
przypadku karboksydabrafenibu zaobserwowano zmniejszenie wartosci AUC o 33%.

Rozpuszczalnos¢ dabrafenibu jest zalezna od pH, przy czym zmniejsza si¢ ona wraz ze wzrostem
warto$ci pH. Produkty lecznicze takie jak inhibitory pompy protonowej, ktore hamuja wydzielanie
kwasu zotadkowego i powoduja zwickszenie wartosci pH w zotadku, moga zmniejszaé
rozpuszczalno$¢ 1 biodostgpnos¢ dabrafenibu. Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw
wartoséci pH na farmakokinetyke dabrafenibu. Ze wzgledu na teoretyczne ryzyko, ze leki zwigkszajace
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pH moga zmniejsza¢ biodostgpnos¢ po podaniu doustnym oraz ekspozycje na dabrafenib, nalezy w
miar¢ mozliwosci unika¢ podawania produktow leczniczych zwigkszajacych pH w zotadku podczas
leczenia dabrafenibem.

Wplyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Dabrafenib jest induktorem enzymow, zwigksza syntezg enzymow metabolizujacych leki, w tym
CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6 i moze nasila¢ syntezg transporterow. Powoduje to zmniejszenie
stgzenia w osoczu lekow metabolizowanych przez te enzymy i moze mie¢ wptyw na niektore produkty
lecznicze, ktorych dziatanie jest zalezne od aktywnosci transporterow. Zmniejszenie stgzenia w
osoczu moze prowadzi¢ do utraty lub zmniejszenia efektu klinicznego tych produktéw leczniczych.
Istnieje rowniez ryzyko zwigkszonego powstawania aktywnych metabolitow tych produktow
leczniczych. Enzymy, ktére moga ulega¢ indukcji, obejmuja CYP3A w watrobie i jelitach, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 1 UGT (enzymy sprzggajace glukuronidy). Biatko transportowe Pgp,
jak rowniez inne transportery, np. MRP-2, BCRP i OATP1B1/1B3 moga by¢ réwniez indukowane.

W warunkach in vitro dabrafenib powoduje zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci CYP2B6 i
CYP3A4. W badaniu klinicznym interakcji lekowych wartosci C,,.x 1 AUC midazolamu podanego
doustnie (substrat CYP3A4) zmniejszyty si¢ o odpowiednio 61% i 74% w przypadku jednoczesnego
podawania dabrafenibu w dawkach wielokrotnych z zastosowaniem postaci o mniejsze;j
biodostepnosci niz w biodostepnos¢ postaci dabrafenibu.

Nalezy oczekiwac¢ interakcji z wieloma produktami leczniczymi eliminowanymi przez metabolizm lub
transport aktywny. Jesli ich dziatanie terapeutyczne bedzie miato duze znaczenie dla pacjenta i nie
bedzie tatwe modyfikowanie dawek na podstawie monitorowania skutecznos$ci lub stezenia w osoczu,
woOwczas nalezy unikaé stosowania takich produktow leczniczych lub nalezy zachowac¢ ostroznosé
podczas ich stosowania. Nalezy oczekiwac, ze ryzyko uszkodzenia watroby po podaniu paracetamolu
bedzie wigksze u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie leki indukujace enzymy.

Szacuje sig, ze opisane interakcje dotycza wielu produktéw leczniczych, cho¢ ich znaczenie bedzie
rozne. Grupy produktéw leczniczych, ktérych moze to dotyczy¢, obejmuja migdzy innymi:

o Leki przeciwbolowe (np. fentanyl, metadon)

o Antybiotyki (np. klarytromycyna, doksycyklina)

. Leki przeciwnowotworowe (np. kabazytaksel)

o Leki przeciwzakrzepowe (np. acenokumarol, warfaryna (patrz punkt 4.4.))

. Leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, prymidon, kwas walproinowy)

. Leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol)

o Antagonisci kanatu wapniowego (np. diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina,
werapamil)

. Glikozydy nasercowe (np. digoksyna, patrz punkt 4.4)

o Kortykosteroidy (np. deksametazon, metyloprednizolon)

o Leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV (np. amprenawir, atazanawir, darunawir,
delawirdyna, efawirenz, fozamprenawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, sakwinawir,
tipranawir)

o Hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6)

. Leki nasenne (np. diazepam, midazolam, zolpidem)

o Leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna, takrolimus, syrolimus)

o Statyny metabolizowane przez CYP3A4 (np. atorwastatyna, symwastatyna)

Wystapienie indukcji zazwyczaj nastepuje po uptywie 3 dni stosowania wielokrotnych dawek
dabrafenibu. Po przerwaniu stosowania dabrafenibu, indukcja ust¢puje stopniowo, st¢zenia
wrazliwych substratow CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19, glukuronylotransferazy
UDP (UGT) i transporteréw moze si¢ zwigkszac, a pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia
objawow toksycznosci, jak tez moze wystapic¢ koniecznos¢ dostosowania dawek tych lekow.
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W warunkach in vitro dabrafenib jest zaleznym od mechanizmu dziatania (ang. ,,mechanism based’)
inhibitorem CYP3A4. W zwiazku z tym, w okresie pierwszych kilku dni leczenia mozna
zaobserwowac przejsciowe zahamowanie CYP3A4.

Whplyw dabrafenibu na systemy transportu substancji

W warunkach in vitro dabrafenib jest inhibitorem ludzkiego polipeptydu transportujacego aniony
organiczne (OATP) 1B1 (OATP1B1) i OATP1B3 i nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego tych
wlasciwosci. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania dabrafenibu i
substratow OATB1B1 Iub OATP1B3, takich jak statyny.

Cho¢ dabrafenib i jego metabolity, hydroksydabrafenib, karboksydabrafenib i demetylodabrafenib, sa
w warunkach in vitro inhibitorami ludzkiego transportera anionéw organicznych (OAT) 11 OAT3, to
jednak ryzyko interakcji pomigdzy lekami jest minimalne przy ekspozycji klinicznej. Wykazano
réwniez, ze dabrafenib i demetylodabrafenib sg umiarkowanymi inhibitorami ludzkiego biatka
opornosci raka piersi (BCRP); jednak przy ekspozycji klinicznej ryzyko wystapienia interakcji
pomigdzy lekami jest minimalne.

Wplyw pokarmu na dabrafenib

Pacjenci powinni przyjmowac dabrafenib co najmniej jedna godzing przed positkiem lub dwie
godziny po positku ze wzgledu na wptyw pokarméw na wchlanianie dabrafenibu (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono jedynie z udziatem os6b dorostych.
4.6 Plodnosé, cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia
oraz przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Dabrafenib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w zwiazku z
czym nalezy stosowac¢ alternatywna metode antykoncepcyjna (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania dabrafenibu u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzegtach wykazano toksyczno$¢ reprodukcyjna oraz toksyczny wptyw na rozwoj zarodka i ptodu,
w tym takze dziatania teratogenne (patrz punkt 5.3). Nie nalezy podawa¢ dabrafenibu kobietom w
ciazy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla ptodu. Jezeli
pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas leczenia dabrafenibem, nalezy poinformowac ja o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dabrafenib przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktow leczniczych
przenika do mleka matki, nie mozna wykluczy¢ zagrozen dla dziecka karmionego piersia. Nalezy
podja¢ decyzje, czy zrezygnowac z karmienia piersia, czy tez przerwac leczenie dabrafenibem,
uwzgledniajac korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé
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Nie ma danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Dabrafenib moze zaburza¢ ptodnosé u
mezczyzn i kobiet, poniewaz u zwierzat obserwowano niekorzystny wptyw na narzady reprodukcyjne
zardwno u samcow, jak i u samic (patrz punkt 5.3). Mezczyzn nalezy poinformowac o potencjalnym
ryzyku wystapienia zaburzen spermatogenezy, ktore moga by¢ nieodwracalne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dabrafenib wykazuje niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Przy rozwazaniu zdolno$ci pacjenta do wykonywania
czynnosci, ktore wymagaja osadu badz zdolnosci ruchowych lub poznawczych nalezy mie¢ na
wzgledzie stan kliniczny pacjenta oraz profil dzialan niepozadanych dabrafenibu. Pacjentéw nalezy
poinformowa¢ o mozliwo$ci wystapienia zmeczenia i problemow z oczami, ktore maja wptyw na takie
czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa jest oparty na danych pochodzacych z pigciu badan klinicznych oceniajacych
stosowanie leku w monoterapii, w ktorych uczestniczyto 578 pacjentdw z czerniakiem. Do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych (> 15%) po zastosowaniu dabrafenibu nalezy hiperkeratoza,
bole glowy, goraczka, bole stawow, uczucie zmeczenia, nudnosci, brodawczak, tysienie, wysypka i
wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sa uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA
wedtug grup uktadowo-narzadowych oraz czgstosci wystgpowania. Do okreslenia czgstosci
wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:

Bardzo czesto >1/10

Czesto od>1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto od > 1/1000 do < 1/100
Rzadko od > 1/10 000 do < 1/1000

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)
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Tabela 3. Dziatania niepozqdane zaobserwowane w badaniach nad czerniakiem

Klasa ukladowo-narzadowa

Czestos¢ wystepowania
(wszystkie stopnie)

Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto

Brodawczak

Czgsto Rak kolczystokomorkowy skory
N_ OWOtW,My lagodne, zloél.iwe.i Czgsto Lojotokowe rogowacenie
n:)e;(i)kr)e Slone (w tym torbiele i Czgsto Widkniak starczy (brodawka starcza)
POTIRY Czesto Rak podstawnokomorkowy

Niezbyt czesto Nowy pierwotny czerniak
Zaburzenia ukladu NiCZbyt czesto Nadwrazliwos¢
immunologicznego Niezbyt czgsto Zapalenie podskornej tkanki thuszczowej
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmniegjszenie apetytu
odzywiania Czesto Hipofosfatemia

Czgsto Hiperglikemia
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bole glowy

nerwowego

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto Nudnosci
Zaburzenia Zoladka i jelit gzgig ZZZ:Z gz;nljr?lt(}a;
Czgsto Zaparcia
Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki
Bardzo czgsto Hiperkeratoza
Bardzo czgsto Lysienie
Bardzo czgsto Wysypka

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa

Czesto

Suchos¢ skory

Czesto Swiad

Czgsto Rogowacenie stoneczne
Czgsto Zmiany skorne

Czesto Rumien

Zaburzenia mig¢$Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

Bole stawow

Bardzo czgsto

Boéle miesni

Bardzo czesto

Bole konczyn

Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czgsto Niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek
moczowych Niezbyt czgsto Zapalenie nerek
Bardzo czesto Goraczka
B £ Z i
Zaburzenia ogdlne i stany w ardzo czgsto meezenie
mieiscu podania Bardzo czgsto Dreszcze
Jscup Bardzo czesto Ostabienie
Czgsto Objawy grypopodobne
Czgsto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
e . komory (ang. left ventricular ejection fraction
Badania diagnostyczne
- LVEF)
Niezbyt czgsto Wydhuzenie odstepu QT

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Gorqczka

W badaniach klinicznych obserwowano goraczke. U 1% pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych obserwowano cigzkie, nie zwiazane z zakazeniem epizody zwigkszenia temperatury ciata,
rozpoznane jako goraczka, ktorej towarzyszyty nasilone dreszcze, odwodnienie, niedoci$nienie
tetnicze i (lub) ostra niewydolno$¢ nerek pochodzenia przednerkowego u 0s6b z wyjsciowo
prawidtowa czynnoscia nerek. Tego typu powazne niezakazne epizody goraczkowe wystgpowaty
zazwyczaj w pierwszym miesiacu leczenia. Pacjenci z cigzkimi niezakaznymi epizodami
goraczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie
objawowe (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Rak kolczystokomorkowy skory

U 9% pacjentow leczonych dabrafenibem zaobserwowano przypadki raka kolczystokomorkowego
skory (w tym zaburzenia sklasyfikowane jako rogowiak kolczystokomoérkowy lub podtyp mieszany
rogowiaka kolczystokomorkowego). Okoto 70% tych zdarzen wystapito w okresie pierwszych

12 tygodni leczenia, a mediana czasu do ich wystapienia wyniosta 8 tygodni. Dziewig¢dziesiat szes¢
procent pacjentow, u ktérych rozwinat sig rak kolczysto komérkowy skory kontynuowato leczenie bez
modyfikowania dawek.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych dabrafenibu obserwowano przypadki nowego pierwotnego ogniska
czerniaka. W tych przypadkach wykonywano leczenie przez wycigcie zmiany i nie wymagaty one
modyfikacji leczenia (patrz punkt 4.4).

Nowotwor ztosliwy w lokalizacji innej niz skora

Aktywacja szlaku sygnatowego kinazy MAP w komorkach BRAF typu dzikiego, w tym z mutacja
RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka nowotworéw w
lokalizacji innej niz skora (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia dabrafenibem obserwowano przypadki
nowotworow zwiazanych z RAS. Pacjentow nalezy monitorowa¢ odpowiednio do wskazan
klinicznych.

Wydtuzenie odstepu QT

U jednego pacjenta w calej populacji oceny bezpieczenstwa zaobserwowano wydtuzenie odstgpu
QTcB do > 500 ms, a tylko u 3% pacjentow najwigksze wydhuzenie odstgpu QTc wyniosto o > 60 ms.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
U 1% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie LVEF, przy czym wigkszos¢ tych przypadkéw byla
bezobjawowa i odwracalna. Do badan klinicznych dabrafenibu nie wlaczano pacjentéw z wartosciami

LVEF mniejszymi niz dolna granica normy przyjgta w osrodku.

Bole stawow
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Bole stawow obserwowano bardzo czegsto w badaniach klinicznych z dabrafenibem (25%), cho¢ ich
nasilenie byto przewaznie 1. i 2. stopnia. Béle stawow o 3. stopniu nasilenia obserwowano niezbyt
czgsto (< 1%), a przypadkow o 4. stopniu nasilenia nie zaobserwowano.

Hipofosfatemia

W badaniach klinicznych z dabrafenibem czgsto obserwowano hipofosfatemie (7%). Nalezy
zauwazyc¢, ze okolo polowa z tych zdarzen (4%) miala stopien nasilenia 3.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw leczonych dabrafenibem obserwowano przypadki zapalenia trzustki. W razie
niewyjasnionych boléw brzucha nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ odpowiednia oceng, obejmujaca
oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku
wznowienia podawania dabrafenibu pacjentéw nalezy $cisle monitorowac (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek wywotana przez azotemi¢ przednerkowa zwiazana z goraczka lub ziarniniakowe
zapalenie nerek wystgpowaly niezbyt czgsto; jednakze, nie oceniano dabrafenibu u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek (okreslanej jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN). U pacjentow takich nalezy

zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Szczegblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod wszystkich pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniach klinicznych z dabrafenibem

(N =578) 22% byto w wieku 65 lat Iub starszych, a 6% byto w wieku 75 lat lub starszych. W
poréownaniu z osobami mtodszymi (< 65 lat), wsrdd os6b w wieku > 65 lat czgSciej wystepowaly
reakcje, ktore prowadzity do zmniejszenia dawki badanego leku (22% versus 12%) lub do przerwania
leczenia (39% versus 27%). Ponadto, w grupie pacjentow w podesztym wieku wystepowaly dziatania
niepozadane o wigkszym nasileniu w poréwnaniu z grupa pacjentow mtodszych (41% versus 22%).
Nie zaobserwowano og6lnych roznic w skutecznosci pomigdzy tymi pacjentami i osobami mtodszymi.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania dabrafenibu. W razie przedawkowania u
pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XE23

Mechanizm dziatania

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywne;j
aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje si¢ czgsto w okreslonych
nowotworach, w tym w okoto 50% przypadkow czerniaka. Najczesciej obserwowang mutacja BRAF
jest V60OE, ktora stanowi okoto 90% mutacji BRAF wystepujacych w czerniaku.
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Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaty, ze dabrafenib hamuje kinazy
BRAF z aktywujacymi mutacjami kodonu 600 (tabela 4).

Tabela 4: Aktywnos¢ hamowania kinaz przez dabrafenib wobec kinaz RAF

Kinaza Stezenie hamujace 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Dabrafenib wykazuje dziatanie hamujace dalszy biomarker farmakodynamiczny (fosforylowany ERK)
i hamuje wzrost komorek linii czerniaka z mutacja BRAF V600, zarowno w warunkach in vitro, jak i
w modelach zwierzecych.

U pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAF V600 podanie dabrafenibu powodowato zahamowanie
fosforylowanego ERK w guzie w poréwnaniu z oceng wyjsciowa.

OkreSlenie statusu mutacji BRAF

Przed rozpoczgciem stosowania dabrafenibu u pacjentéw wymagane jest potwierdzenie statusu
mutacji BRAF V600 w guzie zwalidowanym testem. W badaniach klinicznych fazy I i III ocena
przesiewowa w celu kwalifikacji pacjenta do badania obejmowata wykonanie centralnego oznaczenia
w kierunku mutacji BRAF V600 testem na obecno$¢ mutacji BRAF wykonanym w najnowszej
dostepnej probee guza. Guz pierwotny lub przerzutowy oceniano przy uzyciu testu przeznaczonego
tylko do zastosowan badawczych (ang. investigational use only assay, IUO). Test IUO jest swoistym
dla allelu testem wykonywanym metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) przy uzyciu DNA
pochodzacego z utrwalonej formaling zatopionej w parafinie (ang. formalin-fixed paraffin-embedded,
FFPE) tkanki nowotworowej. Test zostat opracowano specjalnie do réznicowania pomigdzy
mutacjami V600E 1 V600K. Do udziatu w badaniu kwalifikowali sig tylko pacjenci z czerniakiem, w
ktorych stwierdzono mutacje BRAF V600E lub V600K.

Nastepnie wszystkie probki od pacjentow zostaty ponownie zbadane zwalidowanym testem
bioMerieux (bMx) THxID BRAF, dla ktérego przyznano znak CE. Test bMx THxID BRAF jest
swoistym dla allelu testem PCR wykonywanym na DNA pochodzacego z tkanki nowotworowej
FFPE. Test ten zaprojektowano do wykrywania mutacji BRAF V600E i V600K z wysoka czutoscia
(do 5% sekwencji V60OE i V600K na podtozu sekwencji typu dzikiego przy uzyciu DNA
ekstrahowanego z tkanki FFPE). W nieklinicznych oraz klinicznych badaniach z zastosowaniem
retrospektywnych dwukierunkowych analiz sekwencjonowania metoda Sangera wykazano, ze test ten
wykrywa réwniez rzadziej wystgpujaca mutacje BRAF V600D oraz mutacje V60OE/K601E z nizsza
czuto$cia. W przypadku probek pochodzacych z badan nieklinicznych oraz klinicznych (n = 876), w
ktorych stwierdzono mutacje w tescie THxID BRAF i ktore nastgpnie poddano sekwencjonowaniu
przy uzyciu metody referencyjnej, swoisto$¢ testu wyniosta 94%.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos¢ dabrafenibu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem z mutacja BRAF V600 oceniano w 3 badaniach (BRF113683 [BREAK-3], BRF113929
[BREAK-MB]iBRF113710 [BREAK-2]), w tym takze u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E i
(lub) V60OOK.

W badaniach tych uczestniczylo w sumie 402 pacjentéw z mutacja BRAF V600E oraz 49 pacjentoéw z
mutacja BRAF V600K. Pacjenci z czerniakiem z mutacjami BRAF innymi niz V60OE zostali
wykluczeni z badania potwierdzajacego, a w przypadku pacjentow z mutacja V600K w badaniu
jednoramiennym, skutecznos¢ okazata si¢ mniejsza niz w przypadku guzoéw z mutacja V60OE.
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Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentéw z czerniakiem z mutacjami BRAF V600 innymi niz
V600E 1 V600K. Nie badano skutecznosci dabrafenibu u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem
kinazy biatkowe;.

Pacjenci wezesniej nieleczeni (wyniki badania fazy 11l [BREAK-3])

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo dabrafenibu oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniu fazy III [BREAK 3], porownujacym dabrafenib z dakarbazyna (DTIC) u
uprzednio nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym, w stadium

zaawansowania III) lub przerzutowym (w stadium zaawansowania [V) czerniakiem z mutacja BRAF
V600E. Pacjenci z czerniakiem z mutacjami BRAF innymi niz V600E zostali wykluczeni z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byta ocena skutecznosci dabrafenibu w
poréwnaniu z DTIC pod wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) w ocenie badacza. Pacjentom otrzymujacym DTIC mozna bylo zmieni¢ leczenie na
dabrafenib (,,cross over”) po niezaleznym potwierdzeniu radiograficznym progresji choroby.
Charakterystyka wyjsciowa byla zrbwnowazona pomigdzy grupami leczenia. 60% pacjentow
stanowili mgzczyzni, a 99,6% bylo rasy kaukaskiej; mediana wieku wynosita 52 lata, a 21%
pacjentow byto w wieku > 65 lat, u 98,4% okreslono stan sprawno$ci na 0 lub 1 w skali ECOG, au
97% wystgpowaly przerzuty.

We wstepnie ustalonej analizie danych zgromadzonych do dnia 19 grudnia 2011 roku zaobserwowano
istotng poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, ktorym byt PFS (HR = 0,30; 95%
CI: 0,18, 0,51; p < 0,0001). Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w analizie gtdwnej oraz analizie
post-hoc z dodatkowa obserwacja 6-miesigczna sa przedstawione w Tabeli 5. Dane dotyczace
przezycia catkowitego uzyskane z dodatkowej analizy post-hoc opartej na danych zgromadzonych do
dnia 18 grudnia 2012 roku przedstawiono na Rycinie 1.

Tabela 5: Skutecznos¢é u pacjentow wczesniej nieleczonych (badanie BREAK-3, 25 czerwca 2012 r.)

Dane na dzien Dane na dzien
19 grudnia 2011 r. 25 czerweca 2012 r.
Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63
Czas przezycia bez progresji choroby
Mediana, miesiace 5,1(4,9; 6,9) 2,7 (1,5;3,2) 6,9 (5,2;9,0) 2,7(1,5;3,2)
(95% CI)
HR (95% CI) 0,30 (0,18; 0,51) 0,37 (0,24; 0,58)
P <0,0001 P <0,0001
Ogolna odpowiedz®
% (95% CI) | 53(45,5;60,3) | 19(10,2;30,9) | 59(51,4;66,0) | 24(14;36,2)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana, miesiace N=99 N=12 N=110 N=15
(95% CI) 5,6 (4,8; NR) NR (5,0; NR) 8,0 (6,6; 11,5) 7,6 (5,0; 9,7)

Skroty: CI: przedziat ufnosci; DTIC: dakarbazyna; HR: wspotczynnik ryzyka; NR: nie osiagnigta
b. Zdefiniowana jako potwierdzona odpowiedz catkowita + odpowiedz czg$ciowa.

Do dnia 25 czerwca 2012 roku u 35 pacjentow (55,6%) sposrod 63 zrandomizowanych do grupy z
DTIC leczenie zmieniono na dabrafenib (,,cross over”), a progresja choroby lub zgon wystapily u 63%
pacjentéw zrandomizowanych do grupy z dabrafenibem oraz u 79% pacjentéw zrandomizowanych do

grupy z DTIC. Mediana PFS po zmianie leczenia wyniosta 4,4 miesiaca.

Tabela 6: Dane dotyczqce czasu przezycia z analizy podstawowej oraz analiz post-hoc.
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Data graniczna Leczenie Liczba zgonéw | Wspdlczynnik ryzyka

gromadzenia (%) (95% CI)
danych
19 grudnia 2011 r. | DTIC 9 (14%) 0,61 (0,25; 1,48) @

dabrafenib 21 (11%)

25 czerwca 2012 1. DTIC 21 (33%) 0,75 (0,44; 1,29) @

dabrafenib 55 (29%)

18 grudnia 2012 r. | DTIC 28 (44%) 0,76 (0,48; 1,21) @

dabrafenib 78 (42%)

@ Nie przerywano gromadzenia danych w chwili zmiany leczenia pacjentow.

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego z dodatkowej analizy post-hoc opartej na danych
zgromadzonych do 18 grudnia 2012 roku wykazaly, ze odsetek chorych zyjacych po 12 miesiacach
wynosi 63% w grupie z DTIC i 70% w grupie otrzymujacej dabrafenib.

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego czasu przezycia (badanie BREAK-3) (18 grudnia
2012 r,)
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Pacjenci z przerzutami do mozgu (wyniki badania fazy Il [BREAK-MB])

Badanie BREAK-MB byto wieloosrodkowym, otwartym, prowadzonym w dwoch grupach badaniem
fazy Il majacym na celu ocen¢ odpowiedzi w osrodkowym uktadzie nerwowym po zastosowaniu
dabrafenibu u pacjentow z potwierdzonym histologicznie (w stadium zaawansowania [V) czerniakiem
z mutacja BRAF (V600E lub V600K) z przerzutami do moézgu. Pacjentéw przydzielano do Kohorty A
(pacjenci, ktorzy nie otrzymywali wezesniej miejscowego leczenia z powodu przerzutéw do mozgu)
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lub do Kohorty B (pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej miejscowe leczenie z powodu przerzutow
do moézgu).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt catkowity odsetek odpowiedzi w
osrodkowym uktadzie nerwowym (wewnatrzczaszkowo, ang. overall intracranial response rate,
OIRR) w populacji pacjentow z mutacja V60OE w ocenie badaczy. Wyniki potwierdzonej OIRR oraz
inne wyniki dotyczace skutecznosci w ocenie badacza sa przedstawione w Tabeli 7.

Tabela 7: Dane dotyczqce skutecznosci u pacjentow z przerzutami do mozgu (badanie BREAK-MB)

Populacja wszystkich leczonych pacjentéw

BRAF V600E (podstawowa) BRAF V600K
Kohorta A Kohorta B Kohorta A Kohorta B
N=74 N=65 N=15 N=18

Ogolny odsetek odpowiedzi w mozgu (wewnatrzczaszkowo), % (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°
Czas trwania odpowiedzi w mézgu (wewnatrzczaszkowo), mediana, miesiace (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)
Ogolny odsetek odpowiedzi, % (95% CI)*
| 38%(26,8;49,9) | 31%(19,9;434) | 0(0;21,8) | 28%(9,7;53,5)
Czas trwania odpowiedzi, mediana, miesiace (95% CI)
N=28 N=20 Nie dotyczy N=5
5,1 (3,7, NR) 4,6 (4,6; 6,5) 3,1 (2,8; NR)
Czasu przezycia bez progresji, mediana, miesigce (95% CI)
3,7 (3,6; 5,0) | 383,655 | 190,737 | 36(8;52)
Przezycie calkowite, mediana, miesiace (95% CI)
Mediana, 7,6 (5,9; NR) 7,2 (5,9; NR) 3,7 (1,6; 5,2) 5,0 (3,5; NR)

miesiace

Skroty: CI: przedziat ufnosci; NR: nie osiagnigta; NA: nie dotyczy

a — Potwierdzona odpowiedz.

b — Celem tego badania bylo potwierdzenie badz odrzucenie hipotezy zerowej OIRR <.10% (na podstawie wynikoéw
historycznych) na rzecz hipotezy alternatywnej OIRR > 30% u pacjentow ze stwierdzona mutacja BRAF V600E.

Pacjenci, ktorzy nie otrzymali wezesniej leczenia lub u ktorych co najmniej jedno wezesniejsze
leczenie systemowe okazalo sie nieskuteczne (wyniki badania fazy Il [BREAK-2])

Badanie BRF113710 (BREAK-2) byto wieloosrodkowym, prowadzonym w jednej grupie badaniem,
do ktorego wiaczono 92 pacjentdw z przerzutowym czerniakiem (w IV stadium zaawansowania) z
potwierdzona mutacja BRAF V600E Iub V600K.

Oceniony przez badacza, w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,5 miesigca, odsetek
potwierdzonych odpowiedzi u pacjentdow z przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF V600E
(n=76) wynosit 59% (95% CI: 48,2; 70,3), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 5,2 miesiaca
(95% CI: 3,9; niemozliwe do obliczenia). U pacjentdw z przerzutowym czerniakiem z mutacja BRAF
V600K (n=16) odsetek odpowiedzi wynosit 13% (95% CI: 0,0; 28,7), a mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita 5,3 miesiaca (95% CI: 3,7; 6,8). Cho¢ ograniczona ze wzglgdu na niewielka
liczbg pacjentéw, mediana OS wydaje si¢ by¢ zgodna z danymi uzyskanymi od pacjentow z
czerniakami z mutacja BRAF V600E.

Dzieci i miodziez
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Europejska Agencja Lekow odstapita od wymagania przedstawienia wynikéw badan dabrafenibu ze
jednej lub wiecej podgrup populacji dzieci i mlodziezy w czerniaku. Dodatkowe informacje na temat
stosowania leku u dzieci i mtodziezy przedstawiono w punkcie 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dabrafenib jest wchtaniany po podaniu doustnym, a mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego
stezenia w 0soczu wynosi 2 godziny po przyjeciu dawki. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
dabrafenibu przyjmowanego doustnie wynosi 95% (90% CI: 81; 110%). Ekspozycja na dabrafenib
(Crax 1 AUC) zwigkszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki po zastosowaniu pojedynczych dawek
od 12 do 300 mg, jednak wzrost ten byt mniejszy od proporcjonalnego do dawki po podawaniu leku
wedtug schematu dwoch dawek dziennie. Po podaniu dawek wielokrotnych zaobserwowano
zmniejszenie ekspozycji na lek, co prawdopodobnie wynikato z indukowania przez lek wtasnego
metabolizmu. Stosunek §rednich skumulowanych wartosci AUC w dniu 18./dniu 1. wynosi 0,73. Po
podawaniu dawki 150 mg dwa razy na dobg, srednia geometryczna warto$¢ Cpax, AUC (0-7) oraz
stezenie przed podaniem kolejnej dawki (Ct) wynosity odpowiednio 1478 ng/ml, 4341 ng*h/ml i
26 ng/ml.

Podawanie dabrafenibu z pokarmem zmniejszato biodostgpnos¢ (wartosci Cpx i AUC zmniejszyly sig
o odpowiednio 51% i 31%), a takze opozniato wchtanianie kapsutek dabrafenibu w poréwnaniu z
sytuacja po przyjeciu leku na czczo.

Dystrybucja

Dabrafenib wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 99,7%. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym mikrodawek wynosi 46 L.

Dabrafenib jest substratem dla ludzkiej glikoproteiny P (Pgp) oraz dla mysiego biatka BCRP w
warunkach in vitro. Transportery te maja jednak minimalny wptyw na biodostepnos$¢ i eliminacjg
dabrafenibu, a ryzyko klinicznie istotnych interakcji lekowych z inhibitorami Pgp lub BCRP jest
niskie.

Nie wykazano, aby dabrafenib lub jego 3 gtowne metabolity byly inhibitorami Pgp w warunkach in
vitro.

Metabolizm

Metabolizm dabrafenibu zachodzi gtéwnie przy udziale CYP2C8 i CYP3A4 z wytworzeniem
hydroksydabrafenibu, ktory jest nastgpnie utleniany przez enzym CYP3A4 z do karboksydabrafenibu.
Karboksydabrafenib moze ulega¢ dekarboksylacji w procesie nieenzymatycznym, tworzac
demetylodabrafenib. Karboksydabrafenib jest wydalany z zotcia i z moczem. Demetylodabrafenib
moze rowniez powstawac w jelitach i by¢ ponownie wchianiany. Demetylodabrafenib jest
metabolizowany przez CYP3A4, tworzac metabolity oksydacyjne. Okres poltrwania
hydroksydabrafenibu w koncowej fazie eliminacji jest taki sam, jak w przypadku zwiazku
macierzystego i wynosi 10 godzin, natomiast okresy pottrwania karboksy- i demetylodabrafenibu sa
dhuzsze (21-22 godziny). Sredni stosunek AUC metabolitu do AUC zwiazku macierzystego po
podaniu dawek wielokrotnych wynosi 0,9; 11 1 0,7 odpowiednio dla hydroksy- karboksy- i
demetylodabrafenibu. Na podstawie ekspozycji, wzglednej mocy dziatania oraz wlasciwosci
farmakokinetycznych okres$lono, ze zarowno hydroksy-, jak i demetylodabrafenib moga przyczynia¢
si¢ do aktywnosci klinicznej dabrafenibu, podczas gdy aktywnos¢ karboksydabrafenibu jest
prawdopodobnie nieistotna.

Eliminacja
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Okres pottrwania w konicowej fazie eliminacji po dozylnym podaniu mikrodawek wynosi 2,6 godziny.
Okres pottrwania dabrafenibu w koncowej fazie eliminacji po podaniu dawki pojedynczej wynosi

8 godzin z powodu ograniczonej absorpcja eliminacji po podaniu doustnym (farmakokinetyka typu
,»flip-flop”). Klirens osoczowy po podaniu dozylnym wynosi 12 L/godz.

Po doustnym podaniu leku gtowna droga eliminacji dabrafenibu jest metabolizm zachodzacy przy
udziale enzymow CYP3A4 i CYP2CS. Materiat zwiazany z dabrafenibem jest wydalany gtéwnie z
katem, przy czym 71% dawki doustnej odzyskano w kale, a 23% w moczu, wylacznie w postaci
metabolitow.

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazuje, ze niewielkie zwigkszenie stg¢zenia bilirubiny i (lub)
aktywnos$ci AspAT (na podstawie klasyfikacji National Cancer Institute [NCI]) nie ma istotnego
wplywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Ponadto tagodne zaburzenia czynno$ci watroby
ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny i aktywnosci AspAT nie maja istotnego wptywu na stezenia
metabolitow dabrafenibu w osoczu. Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentow z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz metabolizm watrobowy i wydzielanie z
706tcia sa gldéwnymi drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitow, nalezy zachowaé ostroznosé
podczas podawania tego leku pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki w populacji sugeruje, ze tagodne zaburzenia czynnosci nerek nie maja
wptywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Cho¢ dane dotyczace umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek sa ograniczone, dane te moga wskazywaé na niewystgpowanie efektu istotnego
klinicznie. Nie ma dostgpnych danych na temat pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke dabrafenibu. Wiek powyzej 75 lat byt istotnym czynnikiem predykcyjnym st¢zenia
karboksy- i demetylodabrafenibu w osoczu zwiazanego z ekspozycja na lek wigksza 0 40% u
pacjentow w wieku > 75 lat, w poréwnaniu z pacjentami w wieku < 75 lat.

Masa ciata i plec

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ i masa ciala maja wptyw na
klirens dabrafenibu po podaniu doustnym; masa ciata miata rowniez wptyw na objetos¢ dystrybucji po
podaniu doustnym, jak tez na klirens dystrybucyjny. Tych réznic farmakokinetycznych nie uznano za
istotne klinicznie.

Rasa

Nie ma dostepnych wystarczajacych danych do oceny potencjalnego wplywu rasy na farmakokinetyke
dabrafenibu.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke dabrafenibu u pacjentow pediatrycznych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Nie przeprowadzono badan dziatania rakotwoérczego dabrafenibu. Dabrafenib nie wykazywat dziatan
mutagennych ani klastogennych w badaniach in vitro prowadzonych na bakteriach i hodowanych
komorkach ssakow, jak tez in vivo w teScie mikrojadrowym u gryzoni.

W potaczonych badaniach oceniajacych ptodnos¢ samic oraz wczesny rozwdj zarodka i ptodu
prowadzonych na szczurach, liczba ciatek zottych w jajnikach byta zredukowana u cigzarnych samic
otrzymujacych dawke 300 mg/kg/dobe (ekspozycja okoto 3-krotnie wicksza od ekspozycji kliniczne;j
u ludzi na podstawie AUC), lecz nie zaobserwowano wptywu na cykl estrogenowy, krycie ani na
wskazniki ptodnosci. Po zastosowaniu dawki 300 mg/kg/dobg zaobserwowano toksycznosé¢
rozwojowa, w tym $mier¢ zarodkow i wady przegrody miedzykomorowej, a po zastosowaniu dawek >
20 mg/kg/dobg (ekspozycja > 0,5 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC)
zaobserwowano op6znienie rozwoju kosc¢ca i zmniejszenie masy ciata plodu.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw dabrafenibu na ptodno$¢ samcow. W badaniach z
zastosowaniem dawek wielokrotnych zaobserwowano jednak zmiany zwyrodnieniowe/zmniejszenie
ilosci tkanki w jadrach u szczurow i1 psow (ekspozycja > 0,2 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na
podstawie AUC). Zmiany w jadrach u szczurow i pséw utrzymywaty si¢ po 4 tygodniach od
odstawienia leku (patrz punkt 4.6).

U psow zaobserwowano wplyw na uktad krazenia, w tym zmiany zwyrodnieniowe lub martwicg tgtnic
wiencowych i (lub) krwotoki, przerost lub krwawienie do zastawek przedsionkowo-komorowych w
sercu, a takze proliferacj¢ wtoknisto-naczyniowa w przedsionku (przy ekspozycji > 2 razy niz
ekspozycja kliniczna na podstawie AUC). U szczuréw zaobserwowano zwigkszong cz¢stosé
wystgpowania zmian zwyrodnieniowych tetnicy watrobowej oraz spontaniczne zmiany
zwyrodnieniowe w kardiomiocytach ze stanem zapalnym (samoistna kardiomiopatia) (przy ekspozycji
> 0,5 razy od ekspozycji klinicznej). U kilku psow po zastosowaniu dawek > 20 mg/kg/dobe
(ekspozycja > 9 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC) zaobserwowano
oskrzelowo-pgcherzykowe zapalenie pluc, ktore byto zwiazane ze sptyceniem i (lub) utrudnieniem
oddychania.

Po podaniu dabrafenibu psom i szczurom obserwowano odwracalne dziatania hematologiczne. W
badaniach trwajacych do 13 tygodni zaobserwowano zmniejszenie liczby retikulocytow i (lub) masy
erytrocytow u psow i szczurow (przy ekspozycji, odpowiednio, > 10 i 1,4 razy od ekspozycji
klinicznej).

W badaniach toksycznosci u mtodych szczuréw zaobserwowano wplyw na wzrost (skrocenie kosci
dhugich), dziatania nefrotoksyczne (zlogi cewkowe, zwigkszona czgstos¢ torbieli korowych i1 bazofilia
cewkowa, a takze odwracalne podwyzszenie poziomu mocznika i (lub) kreatyniny), toksyczny wptyw
na jadra (zmiany zwyrodnieniowe i poszerzenie kanalikow), a takze wczesniejsze otwieranie sig
pochwy (bez towarzyszacego wplywu na masg jajnikéw i bez zmian morfologicznych w tkankach
rozrodczych u samic).

Dabrafenib wykazywat dziatanie fototoksyczne in vitro w tescie wychwytu czerwieni neutralnej
(NRU) przez fibroblasty mysie 3T3.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian
Dwautlenek krzemu koloidalny

Otoczka kapsutki
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Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza (E464)

Tusz:

Zelaza tlenek czarny (E172)

Szelak

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwatlosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste, biate butelki z polietylenu o wysokiej gegstosci (HDPE) z polipropylenowa zakretka
1 silikonowym zelem osuszajacym.

Kazda butelka zawiera 28 albo 120 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork

Irlandia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/865/003

EU/1/13/865/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GLAXO WELLCOME, S.A.

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

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1 SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Nie dotyczy.

o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafinlar 50 mg kapsutki twarde
dabrafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci odpowiadajacej 50 mg dabrafenibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek
120 kapsutek

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zawiera $rodek osuszajacy, nie nalezy go wyjmowac¢ ani polykac.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork Airport Business Park, Kinsale Road, Cork,
Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tafinlar 50 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafinlar 50 mg kapsutki
dabrafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci odpowiadajacej 50 mg dabrafenibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek
120 kapsutek

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork Airport Business Park, Kinsale Road, Cork,
Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafinlar 75 mg kapsulki twarde
dabrafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci odpowiadajacej 75 mg dabrafenibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek
120 kapsutek

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera $rodek osuszajacy, nie nalezy go wyjmowac ani potykac.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork Airport Business Park, Kinsale Road, Cork,
Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tafinlar 75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafinlar 75 mg kapsutki
dabrafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci odpowiadajacej 75 mg dabrafenibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek
120 kapsutek

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork Airport Business Park, Kinsale Road, Cork,
Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tafinlar 50 mg kapsulki twarde (kapsulki)
Tafinlar 75 mg kapsulki twarde (kapsulki)

dabrafenib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tafinlar i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tafinlar
Jak stosowac lek Tafinlar

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tafinlar

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk =

1. Co to jest lek Tafinlar i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tafinlar zawiera jako substancjg¢ czynna dabrafenib. Jest on stosowany w leczeniu dorostych
pacjentow z rodzajem nowotworu skory zwanym czerniakiem,

- uktoérych wystgpuje okreslona zmiana (mutacja) genu zwanego ,,BRAF”

- u ktorych nowotwor rozprzestrzenit si¢ do innych czgsci ciata i nie mozna go usunaé operacyjnie.
Ta mutacja genu mogta spowodowaé rozwdj czerniaka. Tafinlar oddzialuje na biatka wytworzone z
udziatem zmienionego genu BRAF i spowalnia lub hamuje rozwdj nowotworu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tafinlar

Tafinlar moze by¢ stosowany wytacznie w leczeniu czerniaka ze zmiana (mutacja) genu BRAF,
dlatego lekarz bedzie musiat najpierw pobra¢ probki tkanek guza, aby sprawdzi¢, czy Tafinlar jest
odpowiednim lekiem dla pacjenta.

Kiedy nie stosowa¢é leku Tafinlar:

=  jesli pacjent ma uczulenie na dabrafenib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
Tafinlar (wymienionych w punkcie 6). Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli powyzsza sytuacja
dotyczy pacjenta i nie przyjmowac¢ leku Tafinlar.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Tafinlar nalezy omowic to z lekarzem. Lekarz musi wiedziec,
jesli:
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o pacjent ma chorobe watroby.
o pacjent ma lub miat kiedykolwiek chorobe nerek

Lekarz moze pobra¢ krew w celu monitorowania czynno$ci watroby w trakcie leczenie lekiem
Tafinlar.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta.

Objawy, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

U niektorych pacjentow przyjmujacych Tafinlar wystgpuja inne objawy, ktore moga by¢ cigzkie.
Pacjent musi wiedzie¢ o waznych objawach, na ktore nalezy zwroci¢ uwage w trakcie stosowania tego
leku. Niektore z tych objawow (goraczka, zmiany skorne i problemy z oczami) sa pokrotce opisane w
tym punkcie, jednak bardziej szczegdtowe informacje zamieszczone sa w punkcie 4, ,,Mozliwe
dziatania niepozadane”.

Goraczka (wysoka temperatura ciala)
- ten lek moze wywola¢ goraczke (patrz takze punkt 4). W razie pojawienia si¢ goraczki w
trakcie stosowania tego leku, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce.

Zmiany skérne w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
- lekarz zbada skore pacjenta przed rozpoczeciem stosowania tego leku i bedzie to robit
regularnie w trakcie leczenia.
- Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie zauwazenia jakichkolwiek zmian
skornych w trakcie stosowania tego leku lub po zakonczeniu leczenia (patrz takze punkt 4).

Problemy z oczami
- Lekarz powinien zbada¢ oczy pacjenta w trakcie stosowania tego leku.
- Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie wystapienia zaczerwienienia i
podraznienia oczu, niewyraznego widzenia, bolu oka lub innych zmian widzenia w trakcie
leczenia (patrz takze punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Tafinlar nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku Tafinlar u pacjentow w wieku ponizej 18 lat nie sg znane.

Lek Tafinlar a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to
rowniez lekow dostgpnych bez recepty.

Niektore leki moga mie¢ wplyw na dziatanie leku Tafinlar lub zwigkszaé ryzyko dziatan
niepozadanych. Tafinlar moze rowniez wplywaé na dziatanie niektorych lekow. Naleza do nich:

o Srodki kontroli urodzen (srodki antykoncepcyjne) zawierajace hormony w postaci tabletek,
wstrzyknigc¢ lub plastrow

e warfaryna i acenokumarol, leki stosowane do rozrzedzania krwi

e digoksyna, stosowana w leczeniu choréb serca

o leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak ketokonazol, worykonazol i
pozakonazol

o niektore leki z grupy antagonistow kanatow wapniowych, stosowanych leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego krwi, takie jak dilitiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina lub
werapamil
leki stosowane w leczeniu raka, takie jak kabazytaksel
niektore leki stosowane w leczeniu pewnych zaburzen psychicznych, takie jak haloperydol

e niektére antybiotyki, takie jak klarytromycyna, doksycyklina i telitromycyna
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e niektére leki stosowane w leczeniu gruzlicy, takie jak ryfampicyna

niektore leki zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi, takie jak atorwastatyna i

symwastatyna

niektore leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus

leki zmniejszajace wytwarzanie soku zoladkowego, takie jak omeprazol

niektore leki przeciwzapalne, takie jak deksametazon i metyloprednizolon

niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV, takie jak rytonawir, amprenawir,

indynawir, darunawir, delawirdyna, efawirenz, fozamprenawir, lopinawir, nelfinawir,

sakwinawir i atazanawir

e nicktore leki uSmierzajace bél, takie jak fentanyl i metadon

o niektore leki stosowane w leczeniu napadow drgawkowych (padaczki), takie jak fenytoina,
fenobarbital, prymidon, kwas walproinowy lub karbamazepina

o leki przeciwdepresyjne, takie jak nefazodon i ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z tych lekow. Lekarz moze zdecydowac o dostosowaniu dawki.

Pacjent powinien mie¢ ze sobg liste lekow, ktore przyjmuje, by moc ja pokazac lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce.

Ciaza i karmienie piersia
Lek Tafinlar nie jest zalecany w czasie ciazy.
e Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.
Tafinlar nie jest zalecany w czasie ciazy, poniewaz moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku.

e  Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, musi stosowac skuteczna metodg antykoncepcji
podczas przyjmowania leku Tafinlar oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia.

e  Srodki antykoncepcyjne zawierajace hormony (takie jak tabletki, wstrzykniecia lub plastry)
moga nie by¢ skuteczne podczas przyjmowania leku Tafinlar. Pacjentka powinna stosowacé
inna skuteczna metode¢ antykoncepcji taka jak prezerwatywa w celu nie zajscia w ciaze w
trakcie przyjmowania tego leku. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

e Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ w trakcie stosowania tego leku, powinna natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Lek Tafinlar nie jest zalecany w czasie karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy sktadniki tego leku przenikaja do mleka matki.

Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia, powinna powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Pacjentka razem z lekarzem zadecyduja, czy pacjentka bedzie przyjmowac lek, czy karmic
piersia.

Wplyw na plodno$é mezcezyzn i kobiet

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze substancja czynna leku, dabrafenib , moze trwale zmniejszy¢
zdolno$¢ do posiadania dzieci. Nie wiadomo, czy dziatanie to wystepuje rowniez u ludzi. Ponadto,
mezezyzni przyjmujacy Tafinlar moga mie¢ zmniejszong liczbe plemnikéw w trakcie leczenia. Liczba
plemnikow moze nie wroci¢ do normy po zaprzestaniu przyjmowania leku.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Tafinlar, nalezy porozmawiac z lekarzem o mozliwosciach
zwigkszenia prawdopodobienstwa posiadania dzieci w przysztosci.

Jesli pacjent ma jakiekolwiek inne pytania dotyczace wptywu tego leku na liczbg plemnikow,
powinien zapytac o to lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Tafinlar moze mie¢ dziatania niepozadane, ktore moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, jesli pacjent ma klopoty w widzeniem,
odczuwa zmegczenie lub ostabienie lub ma obnizona energie.

Opisy tych dziatan zamieszczone sa punktach 2 i 4.

W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Zaroéwno choroba, jej objawy i leczenie moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Tafinlar

Jaka dawke nalezy przyjmowac

Lek Tafinlar nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

W razie watpliwosci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Tafinlar to dwie kapsutki po 75 mg dwa razy na dobg (co
odpowiada dawce dobowej 300 mg).

Lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki w razie wystapienia dziatan niepozadanych.
Tafinlar jest rowniez dostepny w kapsutkach po 50 mg, w razie zalecenia zmniejszenia dawki.

Nie nalezy przyjmowac wigkszej dawki leku Tafinlar, niz zalecana, poniewaz moze to zwigkszy¢
ryzyko dziatan niepozadanych.

Jak przyjmowaé
Kapsutki nalezy potknaé¢ w catosci, popijajac woda, jedna po drugie;.

Kapsulek nie nalezy zu¢ ani rozkrusza¢, poniewaz w przeciwnym razie przestana dziatac.
Lek Tafinlar nalezy przyjmowac dwa razy dziennie, na pusty zotadek. Oznacza to, ze

e po przyjeciu leku Tafinlar, nalezy odczeka¢ co najmniej 1 godzine przed positkiem

e lub, po jedzeniu, nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed przyjeciem leku Tafinlar.
Lek Tafinlar nalezy przyjmowac rano i wieczorem, zachowujac okoto 12-godzinna przerwe¢ migdzy
dawkami. Dawki poranna i wieczorng nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia. Zwigkszy
to prawdopodobienstwo pamigtania o przyjmowaniu kapsulek.
Nie przyjmowac jednoczes$nie porannej i wieczornej dawki leku Tafinlar.
Pominigcie zastosowania leku Tafinlar
Jesli opoznienie w przyjeciu dawki jest mniejsze niz 6 godzin, nalezy ja przyjac najszybciej, jak to

mozliwe.

Jesli opdznienie w przyjeciu dawki jest wigksze niz 6 godzin, nalezy pomina¢ t¢ dawke i przyjac
kolejna o zwyklej porze. Nastgpnie nalezy kontynuowac przyjmowanie kapsutek o zwyktej porze.

Nie stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Tafinlar
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W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Tafinlar, nalezy skontaktowa¢ si¢ z
lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokazac
opakowanie leku Tafinlar oraz t¢ ulotkeg.

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku Tafinlar jezZeli nie zaleci tego lekarz
Lek Tafinlar nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci to lekarz. Nie nalezy przerywacé stosowania,
chyba ze zaleci to lekarz, farmaceuta lub pielegniarka.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
CiezKkie dzialania niepozadane

Goraczka (wysoka temperatura ciala)

Przyjmowanie leku Tafinlar moze wywola¢ goraczke u wigcej niz u 1 na 10 pacjentow. W razie
wystapienia goraczki (temperatura 38,5°C lub wyzsza) w czasie przyjmowania tego leku, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Przeprowadza oni badania
w celu wykrycia innej przyczyny goraczki i zastosuja odpowiednie leczenie.

U niektorych pacjentéw z goraczka moga wystapi¢ niskie cisnienie krwi i zawroty glowy. Jesli
goraczka jest nasilona, lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Tafinlar podczas leczenia jej
innymi lekami. Po opanowaniu goraczki, lekarz moze zaleci¢ ponowne rozpoczgcie leczenia lekiem
Tafinlar.

Zmiany skérne
W razie zaobserwowania jakichkolwiek zmian skornych podczas stosowania tego leku, nalezy
natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

U nie wigcej niz 1 na 10 pacjentéw przyjmujacych Tafinlar moze wystapi¢ inny rodzaj nowotworu
skory zwany rakiem kolczystokomorkowym skory. U innych pacjentow moze wystapi¢ rodzaj raka
skory zwany rakiem podstawnokomorkowym. Zwykle te zmiany skorne sa miejscowe, moga by¢
usunigte operacyjne i leczenie lekiem Tafinlar moze by¢ kontynuowane bez przerywania.

Niektorzy pacjenci przyjmujacy Tafinlar moga takze zauwazy¢ pojawienie si¢ nowych ognisk
czerniaka. Zmiany te sa zwykle usuwane chirurgicznie i leczenie lekiem Tafinlar moze by¢
kontynuowane bez przerywania.

Lekarz zbada skore przed rozpoczgciem stosowania leku Tafinlar, i bedzie to robit co 1 miesiac w
trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Ma to na celu wykrycie jakichkolwiek
nowych nowotworéw skory.

Lekarz zbada rowniez gtowe, szyjg, jame ustna oraz wezty chlonne pacjenta i bedzie regularnie
wykonywat badanie klatki piersiowej i jamy brzusznej (zwane tomografia komputerowa). Moga tez
by¢ wykonane badania krwi. Badania te maja na celu stwierdzenie, czy u pacjenta wystapit
jakikolwiek inny nowotwor, w tym rak kolczystokomorkowy. Przed rozpoczgciem i po zakonczeniu
leczenia zalecane sa rOwniez badanie ginekologiczne (u kobiet) i badanie odbytu.

Nalezy regularnie bada¢ skére podczas przyjmowania leku Tafinlar

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych:
e nowej brodawki
e owrzodzenia skory lub czerwonawego guza, ktdry krwawi i si¢ nie goi
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zmiana wielkos$ci lub koloru znamienia

=> Nalezy jak najszybciej zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie
wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow - zardwno po raz pierwszy lub w razie ich
nasilenia.

Problemy z oczami

U nie wigcej niz 1 na 100 pacjentdow przyjmujacych Tafinlar moze wystapi¢ schorzenie oka zwane
zapaleniem blony naczyniowej, ktore moze popsu¢ wzrok, jesli pozostanie nieleczone. Zapalenie
btony naczyniowej moze rozwina¢ si¢ szybko; do objawow naleza:

zaczerwienienie i podraznienie oka

niewyrazne widzenie

bol oka

zwicgkszona wrazliwo$¢ na §wiatto

widzenie poruszajacych si¢ ksztattow

= W razie wystapienia tych objawdw, nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub pielegniarka. Wazne jest aby natychmiast powiedzie¢ lekarzowi,
farmaceucie lub pielegniarce o wystapieniu tych objawéw, szczegolnie w razie bolu
zaczerwienienia oka, ktdre nie ulega szybkiej poprawie. Mozliwe, Ze pacjent zostanie
skierowany do okulisty, ktory przeprowadzi doktadne badanie oczu.

Inne dzialania niepozadane

Poza cigzkimi dzialaniami niepozadanymi wymienionymi powyzej, u pacjentow przyjmujacych
Tafinlar moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane.
Naleza do nich:

Bardzo czgste dziatania niepozadane moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

pogrubienie zewngtrznej warstwy skory

zmiany skorne takie jak wysypka, narosl na skorze przypominajaca brodawke lub
zaczerwienienie lub obrzegk dtoni, palcow lub podeszwy stop (patrz wyzej ,,Zmiany skorne” w
punkcie 4)

bol glowy

uczucie nudno$ci (mdtosci) wymioty, biegunka

zmnigjszenie apetytu

dreszcze

uczucie oslabienia

brak energii

goraczka (patrz wyzej ,,Goraczka (wysoka temperatura ciata” w punkcie 4)

bol stawow, bol migsni lub bol rak lub stop

kaszel

nadmierne wypadanie lub przerzedzanie wlosow

Czeste dzialania niepozadane moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

zaparcie

objawy grypopodobne

male stezenie fosforu we krwi, wykazane w badaniach krwi

zwigkszenie stezenia cukru (glukozy) we krwi, wykazane w badaniach krwi

Zmiany pracy serca

zmiany skorne obejmujace szorstkie, tuskowate plamy na skorze, brazowe lub zottawe
zgrubienia na skorze, brodawki starcze, suchosc¢ skory, 1$niace guzki, otwarte rany, $wiad lub
zaczerwienienie skory (patrz wyzej ,,Zmiany skorne” w punkcie 4)

Niezbyt czgste zmiany skorne moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow:

zapalenie oka (zapalenie btony naczyniowej, patrz wyzej ,,Problemy z oczami” w punkcie 4)
zapalenie trzustki (powodujace silny bol brzucha)
zapalenie komorek thuszczowych tkanki podskornej, objawy obejmuja tkliwe guzki na skorze
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reakcja alergiczna

nowe zmiany czerniakowe

problemy z nerkami, niewydolno$¢ nerek, wykazane w badaniach krwi
zaburzenia rytmu serca

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tafinlar
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub butelce po:
(EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tafinlar

- Substancja czynna leku jest dabrafenib. Kazda kapsultka twarda zawiera 50 mg lub 75 mg
dabrafenibu w postaci mezylanu dabrafenibu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian, krzemu dwutlenek
koloidalny, zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171) i hypromeloza (E464).
Ponadto, kapsutki oznakowane sa czarnym tuszem zawierajacym zelaza tlenek czarny
(E172), szelak i glikol propylenowy.

Jak wyglada lek Tafinlar i co zawiera opakowanie

Kapsuitki twarde leku Tafinlar 50 mg sa nieprzezroczyste, ciemnoczerwone i oznakowane ,,GS TEW”
1,50 mg”.

Kapsutki twarde leku Tafinlar 75 mg sa nieprzezroczyste, ciemnorézowe i oznakowane ,,GS LHF” i
»715 mg”.

Butelki wykonane sa z nieprzezroczystego, biatego polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z
gwintowanymi zamknigciami z polipropylenu.

Butelki zawieraja takze §rodek suszacy (zel krzemionkowy) w niewielkim pojemniku w ksztalcie
walca. Srodek suszacy nalezy przechowywac¢ wewnatrz butelki i nie wolno go potykac.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
6900 Cork Airport Business Park

Kinsale Road

Cork
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Irlandia

Wytwoérca

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

Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 3851 6015999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 412 95 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.



Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Tel: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 397000

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.

66

Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.

Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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