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Tafinlar
Dabrafenib

Postaé, sklad
Kapsutka twarda. Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg lub 75 mg dabrafenibu w postaci mezylanu
dabrafenibu.

Wskazania

Czerniak

Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych i
mtodziezy w wieku od 12 lat z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacja
genu BRAF V600 (patrz ChPL).

Adjuwantowe leczenie czerniaka

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w adjuwantowym leczeniu dorostych i
mtodziezy w wieku od 12 lat z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w III stadium zaawansowania, po
catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600.

Zrdznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer, DTC)

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym zréznicowanym rakiem tarczycy z mutacja BRAF V600E, opornym
na leczenie jodem promieniotworczym (ang. radioactive iodine, RAI) Iub niekwalifikujacym si¢ do
takiego leczenia, u ktorych nastapita progresja podczas lub po uprzedniej terapii systemowej (dobor
pacjentdéw w oparciu o biomarker, patrz ChPL).

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz posiadajacy
dos$wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Dobor pacjentéw: Przed podaniem dabrafenibu, u pacjentow nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ mutacji
genu BRAF V600 w guzie nowotworowym przy uzyciu wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro
(IVD), posiadajacego znak CE, wlasciwego dla zamierzonego celu. Jesli IVD posiadajacy znak CE nie
jest dostepny, alternatywnie nalezy uzy¢ zwalidowanego testu.

Dawkowanie: U dorostych zalecana dawka dabrafenibu wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa
razy na dobe, niezaleznie od masy ciata.

U miodziezy (w wieku od 12 do <18 lat) z czerniakiem zalecana dawka dabrafenibu zalezy od masy
ciata (patrz takze Tabela 1):

. 75 mg dabrafenibu dwa razy na dobe dla pacjentow o masie ciata od 26 do 37 kg
. 100 mg dabrafenibu dwa razy na dobe¢ dla pacjentéw o masie ciata od 38 do 50 kg
. 150 mg dabrafenibu dwa razy na dobe dla pacjentow o masie ciata 51 kg lub wickszej

Zalecana dawka dabrafenibu w kapsutkach u pacjentéw z masg ciala ponizej 26 kg nie zostala
ustalona. Nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) trametynibu, aby
uzyskac¢ informacje o zalecanej dawce trametynibu podczas leczenia skojarzonego z dabrafenibem.
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
ponizej). W adjuwantowym leczeniu czerniaka pacjentdw nalezy leczy¢ przez okres 12 miesigcy, o ile
nie wystapi nawr6t choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznos$é.

Pominiecie dawki: W przypadku pominigcia dawki dabrafenibu nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli
do czasu planowego przyjecia nastgpnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin. W przypadku pominigcia
dawki trametynibu, gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, dawke trametynibu
nalezy przyjac tylko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje wigcej niz 12 godzin.
Modyfikacja dawki: Kapsulki dabrafenibu sa dostepne w dwoch mocach (dawkach), 50 mg i 75 mg,
co umozliwia skuteczne dostosowanie dawki dobowej. Postgpowanie w razie dziatan niepozadanych
moze wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia (patrz ponizej). Nie
zaleca si¢ modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych, takich jak wystgpienie raka ptaskonabtonkowego skory (ang. cutaneous squamous cell
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carcinoma, cuSCC) lub wystgpienie nowego ogniska pierwotnego czerniaka. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka o ile stan zapalny w obrgbie gatki
ocznej udaje si¢ skutecznie opanowac za pomoca lekow o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie
btony naczyniowej oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistyczne, nalezy wstrzymac¢ podawanie
dabrafenibu do ustgpienia zapalenia w obrgbie gatki ocznej, a nastepnie wznowi¢ leczenie
dabrafenibem w dawce zmniejszonej o jeden poziom. Zalecenia dotyczace redukcji dawki oraz
modyfikacji dawkowania przedstawiono odpowiednio w Tabeli 1 oraz ponize;j.

Dawka Dorosli Milodziez
Masa ciata Masa ciata Masa ciata
26 do 37 kg 38 do 50 kg >51 kg
Zalecana dawka 150 mg 75 mg 100 mg 150 mg
poczatkowa dwa razy na dob¢ |dwa razy na dobeldwa razy na dobe| dwa razy na dobe
1-sze zmniejszenie dawki 100 mg 50 mg 75 mg 100 mg
dwa razy na dobe |dwa razy na dobeldwa razy na dobe| dwa razy na dobe
2-gie zmniejszenie dawki 75 mg NA 50 mg 75 mg
dwa razy na dobe¢ dwa razy na dobg¢| dwa razy na dobe
3-cie zmniejszenie dawki 50 mg NA NA 50 mg
dwa razy na dobe¢ dwa razy na dobe
NA = Nie dotyczy
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki dabrafenibu mniejszej niz 50 mg dwa razy na dobe.

Zalecane modyfikacje dawkowania w zaleznoS$ci od stopnia nasilenia dziatan niepozadanych (z
wylaczeniem gorgczki) dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
trametynibem przedstawiono odpowiednio ponizej.

Dla stopnia 1. lub stopnia 2. CTC-AE* (tolerowane) - nalezy kontynuowac leczenie i kontrolowac
pacjenta odpowiednio do wskazan klinicznych. Dla stopnia 2 (nietolerowane) lub stopnia 3 CTC-AE*-
nalezy wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow toksycznos$ci do stopnia 0 do 1,
a nastepnie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom po wznowieniu leczenia. Dla stopnia 4 CTC-AE*-
nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia lub wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
objawow toksycznosci do stopnia 0 do 1, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom po
wznowieniu leczenia.

* Nasilenie klinicznych dziatan niepozadanych oceniane wedtug wspolnych kryteriow terminologii dla
zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE).

Gdy objawy niepozadane u danego pacjenta poddaja si¢ skutecznie leczeniu, wowczas mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki z zastosowaniem takich samych stopni modyfikacji
dawkowania. Dawka dabrafenibu nie powinna by¢ wigksza niz zalecana dawka poczatkowa wskazana
w Tabeli 1.

Gorgczka

Jesli temperatura ciata pacjenta wynosi >38°C, leczenie nalezy przerwac (leczenie dabrafenibem, gdy
lek jest stosowany w monoterapii oraz leczenie dabrafenibem i trametynibem, gdy sa one stosowane
w skojarzeniu). W przypadku nawrotu leczenie mozna rowniez przerwac po wystapieniu pierwszych
objawdw goraczki. Nalezy rozpoczaé podawanie lekow przeciwgorgczkowych, takich jak ibuprofen
lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow

w sytuacji, gdy dziatanie lekéw przeciwgoraczkowych jest niewystarczajace. Nalezy oceni¢ stan
pacjentow w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia i, w razie
koniecznosci, leczy¢ zgodnie z lokalnie obowigzujaca praktyka. Dabrafenib lub dabrafenib

i trametynib stosowane w skojarzeniu nalezy wznowic, jesli u pacjenta nie wystepuja objawy od co
najmniej 24 godzin, (1) podajac takg samg dawke lub (2) redukujac dawke o jeden poziom, jesli
gorgczka nawraca i (lub) towarzysza jej inne ciezkie objawy, w tym odwodnienie, hipotonia lub
niewydolno$¢ nerek.

Jesli podczas leczenia dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem wystgpia objawy toksyczno$ci
zwigzane z leczeniem, wowczas nalezy jednoczesnie zmniejszy¢ dawki obu lekow, okresowo
przerwac leczenie lub odstawic¢ leki na state. Wyjatki, w ktorych konieczne sg modyfikacje
dawkowania tylko jednego z dwoch lekow opisano szczegdtowo ponizej dla zapalenia btony
naczyniowej oka, nowotworow ztosliwych z mutacjg RAS poza lokalizacja na skorze (zwigzanych
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gtownie z dabrafenibem), zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF), niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO),
odwarstwienia si¢ nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment,
RPED) i choroby §rodmiagzszowej pluc (ang. interstitial lung disease, ILD)/nieinfekcyjnego zapalenia
phluc (zwiazanych gtownie z trametynibem).

Wyjatki dotyczqce modyfikacji dawkowania (gdy zmniejszenie dawki dotyczy tvlko jednego z dwoch
lekow) w zwigzku z wybranymi dzialaniami niepozgdanymi

Zapalenie blony naczyniowej oka

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka, o ile
zapalenie to jest skutecznie kontrolowane za pomoca lekow stosowanych miejscowo. Jesli zapalenie
btony naczyniowej oka nie odpowiada na leki stosowane miejscowo podawane do oka, nalezy
wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu az do ustgpienia zapalenia oka, a nastepnie nalezy wznowic
leczenie dabrafenibem w dawce zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Nowotwory ztosliwe z mutacjg RAS o lokalizacji poza skorg

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z mutacjg RAS o lokalizacji poza skorg, przed podjeciem
decyzji o kontynuacji leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania trametynibu podawanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory

W przypadku stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oraz wystapienia
bezobjawowego, bezwzglednego zmniejszenia LVEF o >10% w stosunku do wartosci przed
leczeniem oraz wartosci frakcji wyrzutowej ponizej dolnej granicy normy przyjetej w osrodku nalezy
zapoznac si¢ z instrukcjami dotyczacymi modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu.
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z
trametynibem.

Niedroznosé naczyn zylnych siatkowki (RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki
(RPED)

W przypadku zgloszenia przez pacjentow nowych zaburzen wzroku, takich jak pogorszenie widzenia
centralnego, widzenie niewyrazne lub utrat¢ widzenia na dowolnym etapie leczenia skojarzonego
dabrafenibu z trametynibem, nalezy zapoznac si¢ z instrukcjami dotyczacymi modyfikowania dawki
trametynibu w ChPL trametynibu. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy
lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem w potwierdzonych przypadkach RVO lub RPED.
Srédmigzszowa choroba pluc (ILD)/nieinfekcyjne zapalenie pluc

W przypadku pacjentow leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem z podejrzeniem ILD
lub nieinfekcyjnego zapalenia pluc, w tym pacjentéw z nowymi lub postepujacymi objawami i
wynikami badan obejmujacymi kaszel, dusznosci, niedotlenienie, wysick optucnowy lub nacieki,
bedacymi w trakcie badan diagnostycznych, nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjami dotyczacymi
modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem u pacjentow z ILD
lub zapaleniem ptuc.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w zwiazku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej koniecznosci dostosowania
dawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, gdy lek jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu

z trametynibem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, w zwigzku z czym nie mozna okre$li¢ ewentualnej koniecznosci
dostosowania dawki. Metabolizm watrobowy i wydzielanie z z6tcig sg gldéwnymi drogami eliminacji
dabrafenibu i jego metabolitow, w zwiazku z czym ekspozycja u pacjentdéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ zwigkszona. Nalezy zachowac ostroznosé¢
podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci

ChPL z 05/2026




Novartis Europharm Limited
Skrocona Informacja o Leku TAFINLAR

watroby, gdy lek jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem.

Rasa

Zgromadzono ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci dabrafenibu u pacjentow ras
innych niz rasa kaukaska. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata brak istotnych réznic w
farmakokinetyce dabrafenibu pomiedzy pacjentami rasy zottej a pacjentami rasy kaukaskiej. Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki dabrafenibu u pacjentow rasy zottej.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow w wieku >65 lat.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dabrafenibu w postaci kapsutek u dzieci i
mtodziezy (0séb w wieku <18 lat), z wyjatkiem mlodziezy w wieku od 12 lat z czerniakiem. Dane
kliniczne nie sg dostgpne. Badania prowadzone na mtodych zwierzgtach wykazaly dziatania
niepozadane dabrafenibu, ktérych nie obserwowano u dorostych zwierzat.

Sposob podawania

Tafinlar przeznaczony jest do stosowania doustnego. Kapsultki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac
woda. Kapsulek nie nalezy rozgryzac¢, otwiera¢ ani miesza¢ z pokarmami lub ptynami ze wzgledu na
niestabilno$¢ chemiczng dabrafenibu.

Zaleca si¢ przyjmowanie dawek dabrafenibu mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia, zachowujac
odstep okoto 12 godzin migdzy dawkami. Gdy dabrafenib i trametynib sg przyjmowane w leczeniu
skojarzonym, dawke trametynibu przyjmowang raz na dobe nalezy zazywacé codziennie o tej samej
porze, jednoczesnie z poranng albo wieczorng dawkg dabrafenibu.

Dabrafenib nalezy przyjmowa¢ co najmniej godzing przed, lub minimum 2 godziny po positku.

Jesli u pacjenta wystapia wymioty po przyjeciu dabrafenibu, nie powinien on przyjmowaé dawki
ponownie, tylko przyjac kolejna zaplanowana dawke.

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami o sposobie podawania trametynibu prezentowanymi w ChPL
trametynibu, gdy lek ten jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg (patrz ChPL).

Srodki ostroznosci/Ostrzezenia

Gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL trametynibu. Dodatkowe informacje dotyczace ostrzezen i srodkow ostroznos$ci
zwigzanych z leczeniem trametynibem, patrz ChPL trametynibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z czerniakiem z
genem BRAF typu dzikiego, z NDRP z genem BRAF typu dzikiego lub z DTC z genem BRAF typu
dzikiego, nie nalezy stosowa¢ dabrafenibu w grupie pacjentéw z czerniakiem z genem BRAF typu
dzikiego, z NDRP z genem BRAF typu dzikiego lub z DTC z genem BRAF typu dzikiego.
Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw z czerniakiem, u ktérych doszlo do progresji
podczas leczenia inhibitorem BRAF

Istniejg ograniczone dane pochodzace od pacjentdow przyjmujacych dabrafenib z trametynibem,

u ktérych doszto do progresji podczas wezesniejszego leczenia inhibitorem BRAF. Dane te wykazuja,
ze skutecznos¢ potaczenia tych lekow u takich pacjentéw bedzie mniejsza. Dlatego nalezy rozwazy¢
inne opcje leczenia przed podjeciem terapii skojarzonej w populacji pacjentow wczesniej leczonych
inhibitorem BRAF. Nie ustalono kolejnosci stosowania lekow po progresji majacej miejsce podczas
leczenia inhibitorem BRAF.

Nowe nowotwory ztosliwe

Gdy dabrafenib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem moga wystapi¢ nowe
nowotwory ztosliwe, skorne lub z lokalizacja poza skorg.

Nowotwory ztoSliwe skory

Rak ptaskonabtonkowy skory (cuSCC): U pacjentéow leczonych dabrafenibem w monoterapii

i w skojarzeniu z trametynibem opisywano przypadki cuSCC (w tym rogowiaka
kolczystokomoérkowego). W badaniach klinicznych III fazy MEK 115306 i MEK 116513 u pacjentéw z
nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami cuSCC wystgpowat odpowiednio u 10%
(22/211) pacjentdw przyjmujacych dabrafenib w monoterapii oraz u 18% (63/349) pacjentow
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otrzymujacych wemurafenib w monoterapii. W badaniach rejestracyjnych nad leczeniem skojarzonym
w czerniaku i zaawansowanym NDRP cuSCC wystepowat u 2% pacjentdéw przyjmujacych dabrafenib
w skojarzeniu z trametynibem. Mediana czasu do rozpoznania pierwszego wystgpienia cuSCC w
badaniu MEK 115306 wynosita 223 dni (w zakresie od 56 do 510 dni) w grupie przyjmujacej leczenie
skojarzone oraz 60 dni (w zakresie od 9 do 653 dni) w grupie przyjmujacej dabrafenib w monoterapii.
W III fazie badania BRF115532 (COMBI-AD) w adjuwantowym leczeniu czerniaka, rak
ptaskonabtonkowy skory rozwinat si¢ u 1% (6/435) pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w
skojarzeniu z trametynibem, w poréwnaniu do 1% (5/432) u pacjentéw przymujacych placebo w
momencie przeprowadzania analizy pierwotnej. Podczas dtugoterminowej obserwacji (do 10 lat) po
zakonczeniu leczenia 2 dodatkowych pacjentéw zgtosito cuSCC w kazdej grupie. W ogodlnej ocenie
mediana czasu do rozpoznania pierwszego wystapienia cuSCC wyniosta 21 tygodni w grupie leczenia
skojarzonego dabrafenibem i trametynibem oraz 34 tygodnie w grupie placebo. Zaleca si¢ wykonanie
badania skory przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem, a nastepnie co miesigc w trakcie leczenia
oraz przez okres do szesciu miesigcy po zakonczeniu leczenia cuSCC. Kontrole pacjenta nalezy
kontynuowac przez 6 miesiecy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu rozpoczgcia
innego leczenia przeciwnowotworowego. Przypadki cuSCC, lub leczenie skojarzone dabrafenibu i
trametynibu, nalezy leczy¢ przez dermatologiczne wycigcie, a leczenie dabrafenibem nalezy
kontynuowac¢ bez modyfikacji dawek. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie informowali
swojego lekarza o wystgpieniu nowych zmian skornych.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib obserwowano w badaniach klinicznych przypadki nowego
pierwotnego ogniska czerniaka. W badaniach klinicznych z nieoperacyjnym czerniakiem lub
czerniakiem z przerzutami przypadki te wystepowaty w okresie pierwszych 5 miesiecy leczenia
dabrafenibem w monoterapii. Przypadki nowego czerniaka pierwotnego mozna leczy¢ przez wycigcie
i nie wymagaja one modyfikacji leczenia. Pacjentow nalezy kontrolowaé¢ w celu wykrycia zmian
skornych, analogicznie jak opisano w punkcie dotyczacym raka ptaskonabtonkowego skory.
Nowotwory ztosliwe w lokalizacji innej niz skora

W badaniach in vitro wykazano paradoksalng aktywacje szlaku sygnatowego kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami kinaz (MAP), przekazujacych sygnaty do komoérek BRAF typu dzikiego z
mutacjami RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF. Moze to prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka
nowotworow w lokalizacji innej niz skora po ekspozycji na dabrafenib u pacjentow z mutacjami RAS.
W badaniach klinicznych obserwowano wystepowanie nowotworow zlosliwych zwigzanych z RAS,
zaréwno po zastosowaniu innych inhibitorow BRAF (przewlekta biataczka mielomonocytowa i rak
ptaskonablonkowy w regionie glowy lub szyi w lokalizacji innej niz skora), jak i po zastosowaniu
dabrafenibu w monoterapii (gruczolakorak trzustki, gruczolakorak przewodow zotciowych)

1 dabrafenibu w skojarzeniu z inhibitorem MEK, trametynibem (rak jelita grubego, rak trzustki).
Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentdow nalezy podda¢ badaniu gtowy i szyi, z przynajmniej
wzrokowg oceng btony Sluzowej jamy ustnej i badaniem palpacyjnym weztow chtonnych, a takze
wykona¢ tomografi¢ komputerowa (CT) klatki piersiowej 1 jamy brzusznej. Obserwacja pacjentow

w trakcie leczenia powinna by¢ zgodna ze wskazaniami klinicznymi i moze obejmowac badanie
glowy 1 szyi co trzy miesigce oraz tomografi¢ komputerowg (CT) klatki piersiowej i jamy brzusznej co
6 miesiecy. Przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu, lub gdy jest to klinicznie wskazane,
zaleca si¢ przeprowadzenie badania odbytu i narzadéw miednicy. W razie wskazan klinicznych nalezy
wykona¢ pelne badanie morfologii krwi i1 badanie parametréw biochemicznych krwi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci terapeutyczne przed zastosowaniem dabrafenibu u pacjentow z
nowotworem ztosliwym zwigzanym z mutacja RAS w wywiadzie lub wspdtistniejagcym. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z
dabrafenibem. Obserwacje w kierunku wtornych lub nawrotowych nowotwordw ztosliwych w
lokalizacji innej niz skoéra nalezy kontynuowac przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu podawania
dabrafenibu lub do czasu rozpoczgcia innego leczenia przeciwnowotworowego. W razie stwierdzonej
nieprawidlowosci nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczng.

Krwotok: U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wystgpowaty
krwotoki, w tym krwotoki rozlegte i krwotoki $miertelne. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy
zapoznac si¢ z trescig ChPL trametynibu.

Zaburzenia widzenia
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W badaniach klinicznych opisywano objawy okulistyczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie ciala rzeskowego teczowki i zapalenie tgczowki u pacjentdw przyjmujacych dabrafenib w
monoterapii i w skojarzeniu z trametynibem. Pacjentow nalezy rutynowo kontrolowac w celu
wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia
widzenia, §wiattowstret 1 bol oka) podczas leczenia. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w
przypadku zapalenia blony naczyniowej oka o ile stan zapalny w obrebie gatki ocznej udaje si¢
skutecznie opanowac za pomocg lekow o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie btony naczyniowej
oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistyczne, nalezy wstrzymac¢ podawanie dabrafenibu do
ustgpienia zapalenia w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowic¢ leczenie dabrafenibem w dawce
zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest
przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia blony naczyniowej oka.

U pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano przypadki obuocznego
zapalenia wszystkich czgsci blony naczyniowej oka (panuveitis) lub obuocznego zapalenia teczowki i
ciata rzgskowego sugerujace zesp6t Vogta-Koyanagiego-Harady. Nalezy wstrzymac¢ podawanie
dabrafenibu do ustapienia stanu zapalnego w oku i rozwazy¢ konsultacje z okulista. Moze zaj$¢
konieczno$¢ leczenia kortykosteroidami o dziataniu ogélnoustrojowym.

Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPED) i niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki
(RVO) moga wystapi¢ podczas stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Nalezy
zapozna¢ si¢ z ChPL trametynibu. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek
jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED.

Goraczka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem podawanym w monoterapii oraz w skojarzeniu

z trametynibem zglaszano wystgpowanie goraczki. U 1% pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych dabrafenibu w monoterapii obserwowano ci¢zkie, niezwigzane 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
pacjentow z wyjsciowo prawidlowg czynnos$cig nerek). Tego typu cigzkie niezakazne epizody
gorgczkowe wystepowaly zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia dabrafenibem w monoterapii.
Pacjenci z cigzkimi niezakaznymi epizodami gorgczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia
i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie objawowe.

Czgsto$¢ wystepowania oraz nasilenie goraczki zwigkszaja si¢ w przypadku leczenia skojarzonego.
W badaniu klinicznym MEK115306 u pacjentdw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z
przerzutami gorgczke opisywano u 57% (119/209) pacjentdw (z czego u 7% pacjentdOw goraczka o 3.
stopniu nasilenia), w porownaniu z 33% (69/211) pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w monoterapii
(z czego u 2% pacjentow goraczka o 3. stopniu nasilenia). W badaniu klinicznym II fazy, BRF113928
z udzialem pacjentow z zaawansowanym NDRP czesto$¢ wystepowania i nasilenie gorgczki byty
nieznacznie zwigkszone, gdy dabrafenib stosowano w skojarzeniu z trametynibem (48%, z czego u
3% goraczka o 3. stopniu nasilenia) w porownaniu z monoterapia dabrafenibem (39%, z czego u 2%
goraczka o 3. stopniu nasilenia). W III fazie badania BRF115532 w adjuwantowym leczeniu czerniaka
czesto$¢ wystepowania i nasilenie goraczki byly wieksze u grupy otrzymujacej leczenie skojarzone
dabrafenibu z trametynibem (67%; z czego u 6% goraczka o 3/4. stopniu nasilenia) w poréwnaniu

z grupa placebo (15%; z czego u <1% goraczka o 3. stopniu nasilenia).

W przypadku pacjentdéw z czerniakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami przyjmujacych dabrafenib
w skojarzeniu z trametynibem, u ktorych wystapita goragczka, okoto potowa pierwszych przypadkow
goragczki wystapita w ciggu pierwszego miesiaca leczenia, a u okoto jednej trzeciej pacjentow
wystapily co najmniej 3 epizody.

Nalezy przerwac Leczenie (dabrafenibem, gdy lek jest stosowany w monoterapii oraz trametynibem

i dabrafenibem, gdy sa one stosowane w skojarzeniu), jezeli temperatura ciala pacjenta wynosi > 38°C.
W przypadku nawrotu leczenie mozna rdwniez przerwac po wystgpieniu pierwszych objawow
goraczki. Nalezy rozpocza¢ podawanie lekow przeciwgoraczkowych, takich jak ibuprofen lub
acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow w sytuacji,
gdy dziatanie lekow przeciwgoraczkowych jest niewystarczajace. Pacjentow nalezy ocenia¢ w celu
wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zakazenia. Po ustgpieniu goraczki leczenie
mozna wznowi¢. W przypadku gdy leki przeciwgoraczkowe sg niewystarczajace, nalezy rozwazy¢
stosowanie doustne kortykosteroidow. W przypadku, gdy goraczka jest zwigzana z innymi ci¢zkimi
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objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od zmniejszonej
dawki po ustgpieniu goraczki oraz jesli jest to klinicznie uzasadnione.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) / Zaburzenia czynnosci lewej komory
Opisywano przypadki, w ktorych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem powodowat zmniejszenie
LVEF. Szczegétowe informacje znajduja si¢ w ChPL trametynibu. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem.

Niewydolnos$¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek stwierdzono u <1% pacjentéw leczonych dabrafenibem w monoterapii oraz u 1%
pacjentow leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem. Obserwowane przypadki byty
zazwyczaj zwigzane z goraczka oraz odwodnieniem i ustgpowaty po przerwaniu leczenia i wdrozeniu
postepowania objawowego. Obserwowano ziarniniakowe zapalenie nerek. W trakcie leczenia u
pacjentow nalezy rutynowo kontrolowaé stezenie kreatyniny w osoczu. W razie zwigkszenia st¢zenia

.....

dabrafenibu. Nie badano stosowania dabrafenibu u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek (okreslang jako
stezenie kreatyniny >1,5 x GGN), dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow.
Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
zdarzenia niepozadane ze strony watroby. U pacjentdow otrzymujacych dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem zaleca si¢ kontrolg czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia trametynibem. Po tym okresie mozna kontynuowac kontrolg czynnosci watroby zaleznie od
wskazan klinicznych. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac si¢ z trescig ChPL
trametynibu.

Nadci$nienie tetnicze

Zglaszano przypadki zwickszenia ci$nienia tetniczego w zwiazku ze stosowaniem dabrafenibu

w skojarzeniu z trametynibem, u pacjentow z wczesniejszym nadcisnieniem oraz bez nadcis$nienia.
Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cia ChPL trametynibu.
Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD) / nieinfekcyjne zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
przypadki nieinfekcyjnego zapalenia pluc lub §rddmigzszowej choroby pluc. Aby uzyska¢ dodatkowe
informacje, nalezy zapoznac si¢ z tre§cig ChPL trametynibu. Jesli dabrafenib jest stosowany

w skojarzeniu z trametynibem, wowczas leczenie dabrafenibem mozna kontynuowac w tej samej
dawce.

Wysypka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
wysypke u okoto 27% pacjentow. W wigkszosci przypadkéw byla ona stopnia 1. lub 2. i nie
wymagala przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy
zapoznac si¢ z trescig ChPL trametynibu.

Rozpad mie$ni poprzecznie prazkowanych

U pacjentdéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zglaszano wystepowanie
rozpadu migsni poprzecznie pragzkowanych. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac si¢
z treScig ChPL trametynibu.

Zapalenie trzustki

U <1% pacjentow leczonych dabrafenibem, w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem, w
badaniach klinicznych z czerniakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami oraz u 4% pacjentow
leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem w badaniu klinicznym z NDRP obserwowano
zapalenie trzustki. Jedno z tych zdarzen wystapito w pierwszym dniu podawania dabrafenibu u
pacjenta z czerniakiem z przerzutami i pojawito si¢ powtornie po wznowieniu podawania dabrafenibu
w zmniejszonej dawce. W badaniu w leczeniu adjuwantowym, zapalenie trzustki stwierdzono u <1%
(1/435) pacjentdow przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, nie stwierdzono
przypadkow zapalenia trzustki u pacjentdw przyjmujacych placebo. W razie niewyjasnionych bolow
brzucha nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ odpowiednig oceng, obejmujaca oznaczenia amylazy i
lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku wznowienia podawania
leku, pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowac.

Zakrzepica zyt gtebokich (DVT)/Zatorowo$¢ plucna (PE)

Gdy dabrafenib jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem moze wystapic¢ zatorowo$¢ ptucna lub
zakrzepica zyt glebokich. Jesli u pacjentéw wystapig objawy zatorowosci plucnej lub zakrzepicy zyt
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glebokich, takie jak dusznos¢, bol w klatce piersiowej lub obrzek konczyn goérnych lub konczyn
dolnych, powinni oni natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczng. Nalezy na state przerwac leczenie
trametynibem i dabrafenibem z powodu zagrazajacej zyciu zatorowos$ci ptucne;.

Ciezkie dzialania niepozadane dotyczace skéory

Podczas leczenia skojarzonego dabrafenibem/trametynibem zgtaszano przypadki ciezkich dziatan
niepozadanych dotyczacych skory (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym zespotu
Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogélnymi (ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktére mogg zagraza¢ zyciu lub powodowac zgon.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentdow o objawach przedmiotowych

i podmiotowych tych zaburzen oraz bardzo doktadnie kontrolowa¢ pacjentow w celu wykrycia reakcji
skornych. Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy wskazujgce na SCAR, dabrafenib i
trametynib nalezy odstawic.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zglaszano zapalenie okr¢znicy
i perforacje przewodu pokarmowego, w tym przypadki zgondow. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje,
nalezy zapoznac si¢ z tre§cig ChPL trametynibu.

Sarkoidoza

U pacjentdéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem notowano przypadki sarkoidozy,
obejmujacej najczesciej skore, pluca, oczy 1 wezly chtonne. W wigkszos$ci przypadkow nie
przerywano leczenia dabrafenibem i trametynibem. Jesli rozpoznano sarkoidozg, nalezy rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniego leczenia. Wazne jest, aby nie pomyli¢ sarkoidozy z progresja choroby.
Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze u pacjentow leczonych
dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem obserwowano limfohistiocytoze hemofagocytarng (ang.
haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Jesli potwierdzi si¢ HLH, nalezy przerwa¢ podawanie
dabrafenibu i trametynibu oraz rozpoczac¢ leczenie HLH.

Zespol rozpadu guza (TLS)

Wystepowanie TLS, ktory moze by¢ smiertelny, miato miejsce w przebiegu leczenia dabrafenibem w
skojarzeniu z trametynibem (patrz ChPL). Czynniki ryzyka TLS obejmuja duzg masg guza,
wspotistniejaca przewlekta niewydolnos¢ nerek, skapomocz, odwodnienie, niedoci$nienie i kwasny
odczyn moczu. Pacjenci z czynnikami ryzyka TLS powinni by¢ bardzo doktadnie kontrolowani i
nalezy rozwazy¢ u nich profilaktyczne nawodnienie. TLS nalezy leczy¢ niezwlocznie, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Nasilenie toksycznosci radioterapii

U pacjentéw poddawanych napromienianiu przed, w czasie i po leczeniu dabrafenibem w monoterapii
lub w skojarzeniu z trametynibem zglaszano przypadki nawrotu objawow popromiennych (ang.
radiation recall) lub zwiekszenie wrazliwos$ci na radioterapig. Wiekszos¢ przypadkdéw dotyczyta
powiktan skornych, ale obserwowano takze powiktania dotyczace innych narzagdéw, w tym rdzenia
kregowego (patrz ChPL). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac dabrafenib jednoczesnie lub
sekwencyjnie z radioterapia.

Whplyw innych produktow leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem CYP2CS8 i CYP3A4. W miar¢ mozliwosci nalezy unikaé stosowania
silnych induktorow tych enzymow, poniewaz $rodki takie mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ dabrafenibu.
Whplyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Dabrafenib jest induktorem enzymow metabolizujacych, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci
wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych. Dlatego przy rozpoczynaniu leczenia
dabrafenibem zasadnicze znaczenie ma przeglad stosowanych przez pacjenta lekow. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi substratami
okreslonych enzymow metabolizujacych lub transporteréw, jezeli nie jest mozliwa kontrola
skutecznosci i modyfikowanie dawek. Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z warfaryng powoduje
zmniejszenie ekspozycji na warfaryneg. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i warfaryny
oraz po zakonczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowac ostrozno$¢ i zalecana jest dodatkowa
kontrola migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio,
INR). Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z digoksyna moze spowodowaé zmniejszenie ekspozycji
na digoksyng. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i digoksyny (substratu transportera)
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oraz po zakonczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowacé ostroznos¢ i zalecana jest dodatkowa
kontrola stezenia digoksyny.

Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w monoterapii jest oparte na zbiorczej populacji do oceny
bezpieczenstwa pochodzacej z pigciu badan klinicznych, BRF113683 (BREAK-3), BRF113929
(BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 i BRF112680, w ktorych uczestniczyto

578 pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub z czerniakiem z przerzutami z mutacja BRAF V600
leczonych dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dob¢. Do najczgs$ciej obserwowanych dziatan
niepozadanych (czgsto$¢ wystepowania >15%) po zastosowaniu dabrafenibu nalezy hiperkeratoza,
boéle glowy, goraczka, bole stawoéw, uczucie zmeczenia, nudnosci, brodawczak, tysienie, wysypka i
wymioty. Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oceniano w
zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa obejmujacej 1 188 dorostych pacjentdéw z
nieoperacyjnym czerniakiem lub z czerniakiem z przerzutami z mutacja BRAF V600, z czerniakiem z
mutacjg BRAF V600 w I1II stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (leczenie

adjuwantowe), z zaawansowanym NDRP i z zaawansowanym DTC leczonych dabrafenibem w
dawce 150 mg dwa razy na dobe i trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe. Sredni czas trwania
leczenia wyniost 16 miesiecy. Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi (czgstos¢ wystepowania

> 20%) dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem byty: goraczka, uczucie zmegczenia, nudnosci,
wysypka, dreszcze, biegunka, bol glowy, bole stawéw, wymioty, kaszel, krwotok i1 obrzgki
obwodowe.

Dziatania niepozadane zwiazane z dabrafenibem, obserwowane w badaniach klinicznych i w ramach
nadzoru w okresie po wprowadzeniu do obrotu, przedstawiono ponizej w odniesieniu do dabrafenibu
w monoterapii i dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
zgodnie z nastepujaca konwencja dotyczaca czestosci wystepowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozadane wymieniono wedlug czestosci wystgpowania, poczynajac od dziatan
najczestszych.

Dzialania niepozgdane dabrafenibu w monoterapii:

Bardzo czesto: brodawczak, zmniejszenie apetytu, bole glowy, kaszel, nudno$ci, wymioty, biegunka,
hiperkeratoza, tysienie, wysypka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bole stawow, bole miesni,
boéle konczyn, goraczka, zmeczenie, dreszcze, ostabienie. Czesto: rak plaskonabtonkowy skory,
lojotokowe rogowacenie, wiokniak starczy (brodawka starcza), rak podstawnokomorkowy,
hipofosfatemia, hiperglikemia, neuropatia obwodowa (w tym neuropatia czuciowa i ruchowa),
zaparcia, sucho$¢ skory, s$wiad, rogowacenie stoneczne, zmiany skérne, rumien, nadwrazliwos$¢ na
swiatto, objawy grypopodobne, nasilenie toksycznosci radioterapii. Niezbyt czgsto: nowy pierwotny
czerniak, nadwrazliwo$¢, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie trzustki, ostra goragczkowa
dermatoza neutrofilowa, zapalenie podskornej tkanki thuszczowej, niewydolnos¢ nerek, ostre
uszkodzenie nerek, zapalenie nerek.

Dzialania niepoigdane dabrafenibu w skojarzeniu 7 trametynibem:

Bardzo czesto: zapalenie czg$ci jamy nosowo-gardtowej, zakazenie uktadu moczowego, neutropenia,
niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, bol glowy, zawroty glowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok®,
kaszel, bol brzucha”, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, sucho$é¢ skory, $wiad, wysypka,
zaczerwienienie, tradzikopodobne zapalenie skory, bol stawow, bol migséni, bol w konczynie, skurcze
migséni’, uczucie zmeczenia, dreszcze, ostabienie, obrzeki obwodowe, goraczka, zwigkszenie masy
ciata (nieprawidtowy przyrost masy ciata)¥, choroba grypopodobna, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowe;j.

Czesto: zapalenie tkanki tacznej, zapalenie mieszkow wtosowych, zanokcica, wysypka krostkowa, rak
ptaskonabtonkowy skéry?, brodawczak®, brodawka tojotokowa®, matoptytkowos¢, leukopenia,
odwodnienie, hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglikemia, neuropatia obwodowa (w tym neuropatia
czuciowa i ruchowa), nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, zapalenie btony naczyniowej oka®,
zmniejszenie frakcji wyrzutowe;j, bradykardia, obnizenie cisnienia tetniczego, obrzgk w wyniku
niedroznos$ci naczyn chtonnych, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, duszno$¢, sucho$¢ jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej, uogélnione zhuszczajace zapalenie skory', rogowacenie starcze, nocne poty,
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nadmierne rogowacenie, lysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zmiany skorne, nadmierne
pocenie sig, zapalenie tkanki podskornej, pekniecia skory, nadwrazliwos$¢ na swiatto, niewydolnosé
nerek, ostre uszkodzenie nerek, zapalenie blony §luzowej, obrzek twarzy, zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszenie aktywno$ci gamma glutamylotransferazy, zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, nasilenie toksycznos$ci radioterapii.

Niezbyt czesto: nowy czerniak pierwotny, wiokniaki starcze, nadwrazliwo$é?, sarkoidoza,
chorioretinopatia, odwarstwienie siatkowki, obrzek wokot oczu, niewydolno$¢ serca, dysfunkcja lewej
komory, blok przedsionkowo-komorowy’, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie trzustki,
zapalenie okregznicy, ostra goragczkowa dermatoza neutrofilowa, rabdomioliza, .
Rzadko:limfohistiocytoza hemofagocytarna, choroba §rodmigzszowa ptuc, zapalenie nerek. Nieznana:
zespot rozpadu guza, zapalenie migs$nia sercowego, zespot Stevensa-Johnsona, reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami ogolnymi, reakcje skorne zwiazane z tatuazem.

2 Rak ptaskonabtonkowy skory (cu SCC): SCC, SCC skéry, SCC in situ (choroba Bowena) i rogowiak
kolczystokomorkowy

b Brodawczak, brodawczak skory

¢ Czerniak zlosliwy 1 czerniak zlosliwy szerzacy si¢ powierzchniowo w nieokreslonym stadium zaawansowania

¢'W tym nadwrazliwo$¢ na leki

¢ W tym przypadki obuocznego zapalenia wszystkich czesci btony naczyniowej oka lub obuocznego zapalenia
teczowki i ciata rzgskowego sugerujace zespot Vogta-Koyanagiego-Harady

f Blok przedsionkowo-komorowy, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia, blok przedsionkowo-
komorowy drugiego stopnia

¢ Krwawienie z r6znych miejsc, w tym krwawienie $rodczaszkowe i krwawienie powodujace zgon

"W tym bol nadbrzusza i podbrzusza

'W tym zhuszczanie skory

J Skurcze migéni, sztywnos$¢ migsniowo-szkieletowa

k Zwiekszenie masy ciala (nieprawidlowy przyrost masy ciala) bylo zglaszane tylko w populacji dzieci i
mtodziezy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rak plaskonablonkowy skory

W monoterapii dabrafenibem w badaniu MEK 115306 przypadki raka ptaskonablonkowego skory (w
tym zaburzenia sklasyfikowane jako rogowiak kolczystokomorkowy lub podtyp mieszany rogowiaka
kolczystokomorkowego) obserwowano u 10%, a okoto 70% zdarzen wystapito w ciggu pierwszych
12 tygodni leczenia, przy czym mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 8 tygodni. W
badaniach rejestracyjnych nad leczeniem skojarzonym w czerniaku i NDRP rak ptaskonabtonkowy
skory rozwinat si¢ u 2% pacjentow, a zdarzenia te wystgpowaty pdzniej niz u pacjentow
otrzymujacych monoterapi¢ dabrafenibem, przy medianie czasu do ich wystapienia wynoszacej 18-
31 tygodni. Wszyscy pacjenci otrzymujacy dabrafenib w monoterapii lub leczenie skojarzone z
trametynibem, u ktérych rozwinat si¢ rak ptaskonabtonkowy skory, kontynuowato leczenie bez
modyfikowania dawek.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych dabrafenibu, stosowanego w monoterapii i w skojarzeniu z trametynibem w
leczeniu czerniaka, obserwowano przypadki nowego pierwotnego ogniska czerniaka. W tych
przypadkach wykonywano leczenie przez wycigcie zmiany i nie wymagaty one modyfikacji leczenia.
Nowe pierwotne ogniska czerniaka nie byty zglaszane w badaniu II fazy z NDRP (BRF113928).
Nowotwor zlosliwy 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 nowotworow w
lokalizacji innej niz skora. Nowotwory ztosliwe w lokalizacji innej niz skora zgtaszano u <1%
pacjentow w badaniach rejestracyjnych nad leczeniem skojarzonym w czerniaku i NDRP. W badaniu
111 fazy BRF115532 (COMBI-AD) dotyczacym adjuwantowego leczenia czerniaka u 1% (5/435)
pacjentow otrzymujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem w porownaniu z <1% (3/432)
pacjentow otrzymujacych placebo rozwinety si¢ nowotwory inne niz skérne. Podczas
dlugoterminowej obserwacji (do 10 lat) po zakonczeniu leczenia 9 dodatkowych pacjentéow zglosito
nowotwory inne niz skorne w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone i 4 w grupie otrzymujacej
placebo. Podczas leczenia dabrafenibem, w monoterapii oraz w skojarzeniu z trametynibem,
obserwowano przypadki nowotworow zwigzanych z RAS. Pacjentéw nalezy kontrolowac
odpowiednio do wskazan klinicznych.
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Krwotok

U pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wystgpowaty zdarzenia
krwotoczne, w tym zdarzenia rozlegtego krwotoku i krwotoki §miertelne. Patrz ChPL trametynibu.
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)

Zmniejszenie LVEF zaobserwowano u 8% pacjentdow ze zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa
przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem. Wigkszos¢ tych przypadkow byta
bezobjawowa i odwracalna. Do badan klinicznych dabrafenibu nie wigczano pacjentéw z wartosciami
LVEF mniejszymi niz dolna granica normy przyjeta w osrodku. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w
przypadku stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem u pacjentow, ktorych stan moze
powodowac zaburzenia czynnosci lewej komory serca. Nalezy zapoznac si¢ z ChPL trametynibu.
Gorgczka

W badaniach klinicznych dabrafenibu w monoterapii oraz w skojarzeniu z trametynibem
obserwowano goraczke; czestos¢ wystepowania oraz nasilenie goraczki zwickszajg si¢ w przypadku
leczenia skojarzonego. W przypadku pacjentow przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem, u ktorych wystapita goraczka, okoto potowa pierwszych przypadkow goraczki
wystapita w ciggu pierwszego miesigca leczenia, a u okolo jednej trzeciej pacjentow wystapity co
najmniej 3 epizody. U 1% pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w monoterapii w catej populacji
oceny bezpieczenstwa cigzkie, niezwigzane z zakazeniem epizody zwickszenia temperatury ciata byty
rozpoznane jako goraczka, ktorej towarzyszyty nasilone dreszcze, odwodnienie, niedoci$nienie
tetnicze i (lub) ostra niewydolno$¢ nerek pochodzenia przednerkowego u 0séb z wyjsciowo
prawidtowa czynnoscia nerek. Tego typu cigzkie niezakazne epizody goragczkowe wystepowaly
zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia. Pacjenci z ciezkimi niezakaznymi epizodami
gorgczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie
objawowe.

Zdarzenia dotyczgce waqtroby

W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem zglaszano
wystepowanie zdarzen niepozadanych dotyczacych watroby. Patrz ChPL trametynibu.

Nadcisnienie tetnicze

Zglaszano przypadki zwigkszenia ci$nienia tetniczego w zwiazku ze stosowaniem dabrafenibu

w skojarzeniu z trametynibem u pacjentdéw z wczesniejszym nadcisnieniem oraz bez nadcisnienia.
Nalezy zmierzy¢ cisnienie t¢tnicze przed leczeniem oraz monitorowac je podczas leczenia,

a w przypadku wystgpienia nadcis$nienia tetniczego zastosowaé odpowiednia standardowg terapig.
Bole stawow

Bole stawow zgtaszano bardzo czgsto w zbiorczej populacji leczonej dabrafenibem, w monoterapii
(28%) 1 dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem (26%), cho¢ ich nasilenie bylo przewaznie 1.1 2.
stopnia. Bole stawow o 3. stopniu nasilenia obserwowano niezbyt czgsto (< 1%), a przypadkéw o

4. stopniu nasilenia nie zaobserwowano.

Hipofosfatemia

Hipofosfatemi¢ czgsto zglaszano w catej populacji oceny bezpieczenstwa stosujacej dabrafenib w
monoterapii (7%) oraz w leczeniu skojarzonym dabrafenibem z trametynibem. Nalezy zauwazy¢, ze
okoto potowa z tych zdarzen miata stopien nasilenia 3.

Zapalenie trzustki

Po zastosowaniu dabrafenibu w monoterapii lub w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
przypadki zapalenia trzustki. W razie niewyjasnionych bolow brzucha nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ odpowiednig oceng, obejmujaca oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po
wystapieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku wznowienia podawania dabrafenibu pacjentéw
nalezy $cis$le monitorowac.

Niewydolnosé nerek

Niewydolnos¢ nerek wywotana przez azotemie¢ przednerkowa zwigzang z gorgczka lub ziarniniakowe
zapalenie nerek wystepowaty niezbyt czgsto; jednakze, nie oceniano dabrafenibu u pacjentow z
niewydolnoscia nerek (okreslanej jako stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN). U pacjentow takich nalezy
zachowac¢ ostroznosc.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w kapsutkach nie byto oceniane w prospektywnych
badaniach klinicznych z udziatem nastoletnich pacjentéw z czerniakiem. W opublikowanym wloskim
badaniu retrospektywnym z udziatem 6 uczestnikdw z populacji dzieci i mlodziezy z zawansowanym
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czerniakiem z mutacja BRAF V600 leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem (patrz
ChPL), najczgéciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byta goraczka i zwickszona aktywno$é
kinazy kreatynowej. U dwoch nastoletnich pacjentow wystapito bezobjawowe zmniejszenie LVEF o
ponad 10%, ktore ustapito po czasowym przerwaniu stosowania trametynibu i obaj pacjenci wznowili
stosowanie trametynibu w zmniejszonej dawce bez dalszych dziatah kardiotoksycznych.

W badaniach klinicznych nad innymi wskazaniami profil bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu w
skojarzeniu z trametynibem u dzieci i mtodziezy byt w znacznej mierze spojny z wczesniej ustalonym
profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych. Zwigkszenie masy ciala (nieprawidtowy przyrost
masy ciata) zgtaszano wylacznie w populacji dzieci i mtodziezy. Zostat on zgloszony jako dziatanie
niepozadane u 15% nastoletnich pacjentow, obejmujac przypadki w 3. stopniu nasilenia u 4%
pacjentow.

Inne szczegdblne populacje pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod wszystkich pacjentow ze zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa otrzymujacej
monoterapi¢ dabrafenibem (n = 578) 22% byto w wieku 65 lat lub starszych, a 6% bylo w wieku 75 lat
lub starszych. W poréwnaniu z osobami mtodszymi (<65 lat), wsroéd osob w wieku >65 lat czesciej
wystepowaty 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
wystepowaty dziatania niepozadane o wigkszym nasileniu w poréwnaniu z grupa pacjentdw
mtodszych (41% versus 22%). Nie zaobserwowano og6lnych réznic w skuteczno$ci pomigdzy tymi
pacjentami i osobami mtodszymi.

W zbiorczej populacji poddanej ocenie bezpieczenstwa, w ktorej dabrafenib byt podawany

w skojarzeniu z trametynibem (n=1 188) 27% pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, a 6% byto
w wieku 75 lat lub starszych. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane (AE) byt
podobny wsrdd osob w wieku <65 lat 1 0sob 265 lat we wszystkich badaniach. Istniato wigksze
prawdopodobienstwo, ze pacjenci w wieku >65 lat doswiadczg cigzkich zdarzen niepozadanych (SAE)
i zdarzen niepozadanych (AE) prowadzacych do trwatego odstawienia produktu leczniczego,
zmniejszenia jego dawki i przerwania leczenia niz pacjenci w wieku <65 lat.

Dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u pacjentow z przerzutami do mozgu

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leczenia skojarzonego dabrafenibem i trametynibem bylo
oceniane w wielokohortowym, otwartym badaniu II fazy u pacjentéw z czerniakiem z mutacja BRAF
V600, ktéry rozwinal przerzuty do mézgu. Profil bezpieczenstwa obserwowany o tych pacjentéw
wydaje si¢ spdjny z potaczonym profilem bezpieczenstwa leczenia skojarzonego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (patrz ChPL).

Pozwolenia Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu nr:
Tafinlar, kapsutki twarde, 50 mg - EU/1/13/865/001, EU/1/13/865/002
Tafinlar, kapsuitki twarde, 75 mg - EU/1/13/865/003, EU/1/13/865/004

Kategoria dostepnoSci
Produkt leczniczy wydawany na recepte (Rpz).

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia
Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z petng informacja o leku.

PEENA INFORMACIJA O LEKU JEST DOSTEPNA W Novartis Poland Sp. z o0.0., 02-674 Warszawa,
ul. Marynarska 15, tel. (22) 375 4 888
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