KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TAFINLAR 75 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kapsiil 75 mg dabrafenibe esdeger dabrafenib mesilat igerir.

Yardimci1 maddeler:
Propilen glikol y.m.

Yardimci maddeler icin 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Uzeri “GS LHF ve “75 mg” baskili opak, koyu pembe renkli kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

TAFINLAR, daha 6nce herhangi bir RAF yolag: inhibitorii kullanmamis, ECOG performans
skoru 0 veya 1 olan, lokal tedaviler sonrasi progresyon gostermis ve lokal tedavilerin tekrar
kullanilamadig: relaps veya metastatik BRAF V600 mutasyonu pozitif olan malign melanom
hastalarinda tek ajan olarak progresyona kadar kullanimda endikedir. Progresyon sonrasi tek
ajan veya bagka tedavilerle kombinasyon seklinde kullanilamaz.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

TAFINLAR tedavisine konusunda uzman ve antikanser tibbi iiriinlerin kullaniminda
deneyimli bir hekim tarafindan baglanmali ve yakindan takip edilmelidir.

TAFINLAR’1 kullanmadan 6nce hastalarm BRAF V600 mutasyonuna sahip olduklari
gecerliligi kanitlanmais bir test kullanilarak dogrulanmalidir.

TAFINLAR’1n etkililik ve giivenliligi yabanil tip (wild-type) BRAF melanomasi olan
hastalarda gosterilmemistir, bu nedenle TAFINLAR BRAF yabanil tip melanoma hastalarinda
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Pozoloji:
Yetiskinler

TAFINLAR énerilen dozu giinde 2 kez 150 mg (iki 75 mg) kapsiildiir (toplam giinliik doz
300 mg’a karsilik gelir). TAFINLAR yemekten en az 1 saat dnce veya en az 2 saat sonra



almmali ve dozlar arasinda yaklasik 12 saatlik zaman araligi olmalidir. TAFINLAR, hasta
uyumunu arttirmak i¢in her giin benzer zamanlarda alinmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedavi hastalik ilerleyene veya kabul edilemez bir toksisite gelisinceye kadar devam
ettirilmelidir (bkz. Tablo 2).

Unutulan dozlar
Eger bir doz alinmamissa ve diger doza 6 saatten daha az bir siire kaldiysa, unutulan doz
alinmamalidir.

Doz modifikasyonu
Doz modifikasyonu gereksinimlerini etkili bir sekilde yonetmek i¢in 50 mg ve 75 mg’lik iki
dabrafenib kapsiil formu bulunmaktadir.

Advers reaksiyonlar, tedavinin kesilmesi, doz azaltilmasini veya tedavinin birakilmasini
gerektirebilir (bkz. Tablolar 1 ve 2).

Kiitan6z skuamoz hiicre karsinomu (cuSCC) veya yeni primer melanoma advers
reaksiyonlarinda doz modifikasyonlari veya doza ara vermeler 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Eger hastanin atesi > 38.5°C ise, tedaviye ara verilmelidir. Hastalar enfeksiyon belirtileri ve
bulgulart agilarindan degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Onerilen doz seviyesi azaltmalar1 ve dnerilen doz modifikasyonlar sirastyla Tablo 1 ve Tablo
2’de verilmistir. Giinde 2 kez 50 mg’dan daha diisiik doza yol acan pozoloji ayarlamalari

onerilmemektedir.

Tablo 1: Onerilen dabrafenib doz seviyesi azaltimlar:

Doz Seviyesi Doz / Sema
Tam doz 150 mg / giinde 2 kez
Birinci azaltma 100 mg / giinde 2 kez
Ikinci azaltma 75 mg/ giinde 2 kez
Ugiincii azaltma 50 mg/ giinde 2 kez

Tablo 2: Herhangi bir Advers Olay (AO) derecesine gore dabrafenib doz modifikasyon
semasi

Evre CTC-AO* Onerilen Dabrafenib Doz Modifikasyonu

Evre 1 veya Evre 2

(Tolere edilebilir) Tedaviye devam ediniz ve klinik olarak izleyiniz.

Evre 2 (Tolere Toksisite evre 1-0 olana kadar tedaviye ara veriniz ve tedaviye
edilemez) veya Evre 3 | baslarken dozu bir seviye diisiiriiniiz.

Kalici1 olarak tedaviyi kesiniz veya evre 1-0 olana kadar tedaviye
Evre 4 .. : . . o
ara veriniz ve tedaviye baglarken dozu bir seviye diisiiriiniiz.

* Klinik advers olaylarin siddeti Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriteri (CTC-AO) v4.0 ile
derecelendirilmistir.



Hastanin advers reaksiyonlarimin etkili sekilde yonetildigi durumda, doz disiiriilmesinde
izlenen adimlar doz yiikseltilmesinde de gbéz Oniinde bulundurulabilir. Doz giinde 2 kez
150 mg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli:
TAFINLAR kapsiiller su ile biitiin olarak yutulmalidir. Kapsiiller ¢ignenmemeli, ezilmemeli
ve dabrafenib’in kimyasal instabilitesi nedeni ile ve yiyecek ve igecek ile karistirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore hafif ve orta dereceli renal bozukluk dabrafenibin
oral klerensi veya metabolitlerinin konsantrasyonlari iizerinde anlamli etkisi yoktur (bkz.
Boliim 5.2). Agir renal bozuklugu olan hastalarda klinik veri yoktur ve doz ayarlamasi i¢in
potansiyel ihtiyac tespit edilememistir. TAFINLAR agir renal bozuklugu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasmna gerek yoktur. Popiilasyon
farmakokinetik analize gore hafif hepatik bozuklugun dabrafenibin oral klerensi veya
metabolitleri lizerinde anlamli etkisi yoktur (bkz. Boliim 5.2). Orta-agir hepatik bozuklugu
olan hastalarda klinik veriler yoktur ve doz ayarlamasi igin potansiyel ihtiyac tespit
edilememistir. Dabrafenib ve metabolitleri i¢in primer eliminasyon yolu hepatik metabolizma
ve biliyer sekresyondur ve orta-agir hepatik bozuklugu olan hastalarda maruziyet artabilir.
TAFINLAR, orta veya agir hepatik bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
TAFINLAR’1n ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir (<18
yas). Klinik veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ve doz araliklar1 terapotik ihtiyaglar ve tolere edilebilirlik ile uyumlu bir
bicimde, dikkatlice ayarlanmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

TAFINLAR1in etkin maddesine veya igerisinde bulunan diger yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TAFINLAR almadan 6nce hastalarin BRAF V600 mutasyonuna sahip olduklar1 gegerliligi
kamitlanmis bir test ile dogrulanmalidir. TAFINLAR m etkililigi ve giivenliligi yabanil tip
BRAF melanomasi olan hastalarda gosterilmemistir, bu nedenle TAFINLAR BRAF yabanil
tip melanoma hastalarinda kullanilmamalidir (bkz. B6lim 5.1).

Siddetli enfeksiydz disi febril olaylar ve pireksi
Ates klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Vakalarin az bir kisminda enfeksiyon dis1 febril olaylar
ates ile tanimlanmis olup normal bazal renal fonksiyonu olan hastalarda buna siddetli rigor,
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dehidrasyon, hipotansiyon ve/veya akut renal yetmezlik de eslik etmektedir. Bu siddetli
enfeksiydz dis1 febril olaylar tipik olarak tedavinin ilk ay1 igerisinde baglar. Siddetli
enfeksiyoz dis1 febril olaylar klinik caligmalarda hastalarin %1’inde goriiliir ve doza ara
vermeye ve/veya destekleyici bakima iyi yanit verir.

Hastanin atesi > 38.5°C oldugunda dabrafenib tedavisine ara verilmelidir. Hastalar enfeksiyon
bulgu ve belirtileri a¢isindan degerlendirilmelidir. Ates uygun profilaksi olarak non-steroid
antiinflamatuvar tibbi iirinler veya asetaminofen kullanimi ile disiiriildiikten sonra dabrafenib
baslanabilir. Eger ates diger siddetli bulgu veya belirtiler ile birlikteyse TAFINLAR ates
distiigiinde azaltilmis bir dozda ve klinik olarak uygun sekilde tekrar baglanmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Kiitan6z Skuamoz Hiicre Karsinomu (cuSCC)

cuSCC (keratoakantoma veya mikst keratoakantoma alt tip olarak smiflanmiglari da igeren)
vakalar1 TAFINLAR tedavisi alan hastalarda bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). TAFINLAR
tedavisinden Once, tedavi sirasinda, ilk 6 ay, ayda bir ve daha sonra 3 ay araliklarla deri
muayenesi Onerilir. Ek bir muayenenin yapilmasi TAFINLAR kesildikten 2 ay sonra
diisiiniilmelidir. TAFINLAR tedavisinin kesilmesinden sonra veya baska bir antineoplastik
ajan tedavisine baslayana kadar deri muayenesine 6 ay siireyle devam edilmelidir.

cuSCC vakalar1 dermatolojik eksizyon ile tedavi edilmelidir ve TAFINLAR tedavisi doz
ayarlamasi yapilmadan devam edilmelidir. Hastalar yeni lezyon gelisirse hekimlerine
bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Yeni primer melanom

Klinik ¢aligmalarda yeni primer melanom bildirilmistir. Bu vakalar tedavinin ilk 5 ayinda
tespit edilmistir ve eksizyon ile tedavi edilmistir; tedavi modifikasyonuna gereksinim
olmamugstir. Deri lezyonlarinin izlemi kiitandz skuamdéz hiicre karsinomu i¢in tarif edildigi
sekilde yapilmalidir.

Non-kiitandz malignansi

Yapilan in vitro deneyler RAS mutasyon iceren BRAF yabanil tip hiicrelerde BRAF
inhibitorlerine maruziyette mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAP kinaz) sinyal
iletiminde paradoksal aktivasyon olustugunu gostermistir. Bu durum RAS mutasyonlari
mevcut oldugunda dabrafenib maruziyetiyle kutandz-olmayan malignitelerin riskinde artisa
neden olabilir. Dabrafenib ile gerek baska bir BRAF inhibitorii (kronik miyelomonositik
losemi ve kutandz-olmayan bas ve boyun SCC'si) gerekse MEK inhibitorii trametinib
(kolorektal kanser, pankreatik kanser) ile birlikte uygulandiginda RAS'la baglantili malignite
olgular1 bildirilmistir.

Tedavinin baslatilmasindan 6nce hastalarda en azindan gozle oral mukoza muayenesi ve lenf
nodiilii palpasyonuyla birlikte bir bas ve boyun muayenesinin yanisira goglis/abdomen
Bilgisayarli Tomografi (BT) taramasi1 yapilmalidir. Tedavi sirasinda hastalar klinik olarak
gerektiginde izlenmelidir, buna her 3 ayda bir bas ve boyun mauyenesi ile her 6 ayda bir
yapilan gogiis/abdomen BT taramasi dahil edilebilir. Tedaviye baslamadan 6nce veya tedavi
bittikten sonra ya da klinik acidan gerekli oldugu diisiiniildiigiinde anal muayene ve pelvik
muayene (kadinlarda) yapilmasit da oOnerilir. Klinik olarak uygun goriildiigiinde tam kan
sayimmi yapilmalidir.



Dabrafenib kullanimi1 kesildikten sonra kutanoz-olmayan ikincil/tekrarlayan malignite
takipleri 6 aya kadar veya bagka bir anti-neoplastik terapi baslangicina kadar devam etmelidir.
Anormal bulgular klinik uygulamalara gore tedavi edilmelidir.

Bobrek yetmezligi

Dabrafenib tedavisi alan hastalarin <%1'inde boébrek yetmezligi saptanmistir. Gozlenen
olgular genellikle pireksi ve dehidrasyonla baglantili olmustur ve dozun kesilmesine ve genel
destekleyici Onlemlere iyi yanit vermistir. Graniilomatoz nefrit bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Hastalarda tedavi sirasinda rutin olarak serum kreatinin degerleri takip
edilmelidir. Kreatininde artis olursa, klinik olarak uygun goriildiigiinde dabrafenibin kesilmesi
gerekebilir. Dabrafenib bobrek yetmezligi (kreatinin > 1.5 x ULN seklinde tanimlanmuistir)
bulunan hastalarda g¢alisilmamistir, bu nedenle bu ortamda kullanilmamasi gerekir (bkz.
Bolim 5.2).

Uveit

Uveit ve irit de dahil olmak iizere oftalmolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Gérme ile ilgili
bulgu ve belirtiler (6r; gérme degisiklikleri, fotofobi ve géz agrisi) tedavideki hastalarda rutin
olarak izlenmelidir.

Pankreatit

Dabrafenib tedavisi alan hastalarin < %1'inde pankreatit bildirilmistir. Olaylardan biri dozun
verildigi ilk giin goriilmiis olup, azaltilmis bir dozda yeniden yilikleme yapildiginda rekiirens
yasanmistir. A¢iklanamayan abdominal agrinin serum amilaz ve lipaz 6l¢limii dahil olacak
sekilde hemen arastirilmasi gerekir. Hastalar pankreatit ndbeti sonrasinda yeniden dabrafenibe
baslarken yakindan izlenmelidir.

QT uzamasi

Dabrafenib ile tedavi edilen hastalarin %3'inde en kotii durumda > 60 milisaniyelik (ms) bir
QTc uzamasi gozlenmistir (Birlestirilmis giivenlik popiilasyonunda bir kisi > 500 ms).
Diizeltilemeyen elektrolit anormalikleri (magnzeyum dahil), uzun QT sendromu olan veya QT
araligini uzattig1 bilinen tibbi tirlinler alan hastalarda dabrafenib tedavisi 6nerilmez.

Dabrafenib tedavisinden once, tedaviden bir ay sonra ve doz modifikasyondan sonra tiim
hastalarda elektrokardiyogram (EKG) ve elektrolit (magnezyum dahil) takibi yapilmasi
zorunludur. Tedavinin ilk 3 ayinda ayda bir, sonrasinda klinik agidan uygun oldugunda daha
sik olarak Ozellikle orta ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarin daha fazla takip
edilmesi Onerilmektedir. QTc >500 ms olan hastalarda dabrafenib tedavisine baslanmasi
onerilmez. Tedavi sirasinda QTc 500 ms'yi astig1 takdirde, dabrafenib tedavisine gegici olarak
ara verilmeli, elektrolit anormallikleri (magnezyum dahil) diizeltilmeli ve QT uzamasi
kardiyak risk faktorleri (6rn., konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmiler) kontrol altina
alinmalidir. QTc 500 ms'in altina indiginde ve Tablo 2'de aciklandig1 gibi diisiik bir dozda
tedavi yeniden baslatilmalidir. QTc artis1 tedavi oncesi degerlerden hem > 500 ms hem de
> 60 ms degerlerini karsilarsa dabrafenib tedavisinin kalic1 olarak sonlandirilmasi 6nerilir.

Diger maddelerin dabrafenib tizerindeki etkileri

Dabrafenib bir CYP2C8 ve CYP3A4 substratidir. Bu enzimlerin gii¢lii indiikleyicileri
dabrafenibin etkililigini azaltabileceginden bunlardan miimkiin oldugunca kaginilmasi gerekir
(bkz. Boliim 4.5).




Gastrik pH'1t artiran ajanlar dabrafenibin biyoyararlanimini azaltabilir, bundan miimkiin
oldugunda kaginmak gerekir (bkz. Boliim 4.5).

Dabrafenibin diger maddeler {izerindeki etkisi

Dabrafenib yaygin olarak kullanilan birgok tibbi iiriiniin etkinliginin kaybina yol acgabilecek
metabolize edici enzimlerin indiikleyicisidir (6rnekler i¢in Boliim 4.5'e bakiniz). Bu nedenle,
dabrafenib tedavisine baslarken bir ila¢ kullanimi1 incelemesi (DUR) yapilmasi sarttir. Etkinlik
izlemesi ve doz ayar1 miimkiin degilse genellikle dabrafenibin baz1 metabolize edici enzim
veya tastyicilarin duyarli substratlart olan tibbi iirlinlerle (bkz. Bolim 4.5) eszamanh
kullanimindan kacinilmalidir.

Dabrafenibin varfarinle eszamanli kullanim1 varfarine maruziyetin azalmasiyla sonuglanabilir.
Dabrafenib varfarinle eszamanli kullanildiginda ve dabrafenib tedavisi kesildiginde dikkat
edilmesi, ayrica Uluslararast Normallestirilmis Oran'in (INR) takip edilmesi oOnerilir (bkz.
Boliim 4.5).

Dabrafenibin digoksin ile eszamanli uygulanmasi digoksin maruziyetinin azalmasina neden
olabilir. Digoksin (bir tasiyici substrati) dabrafenible eszamanl kullanildiginda ve dabrafenib
tedavisi kesildiginde dikkat edilmesi ve ek olarak digoksinin izlenmesi onerilir (bkz.
Bolim 4.5).

TAFINLAR, ihmal edilebilir miktarda propilen glikol ihtiva etmektedir; bu yardimci
maddeye bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin TAFINLAR iizerine etkisi

Klinik oncesi in vitro c¢alismalar, aktif metabolitler hidroksi-dabrafenib ve desmetil-
dabrafenib’in CYP3A4 substratlar iken, dabrafenibin birincil olarak CYP2C8 ve CYP3A4 ile
metabolize edildigini gostermistir. Farmakokinetik veriler, ketakonazol ile tekrarlanan doz
dabrafenib Cmaks (%26) ve EAA (%57) degerlerinde orta derecede artis ve hidroksi- ve
desmetil-dabrafenib EAA artiglar1 (artiglar sirasiyla %48 ve %61) gostermistir. Karboksi-
dabrafenibde EAA’da %33’liikk bir azalma bildirilmistir. Ketokonazoliin es zamanli verilmesi
(CYP3A4 inhibitorii) dabrafenib EAA degerini %57 arttirmistir. Bu nedenle, CYP2CS8 veya
CYP3A4’iin kuvvetli inhibitorleri veya indiikleyicileri olan tibbi iiriinler TAFINLAR
konsantrasyonlarmi sirastyla arttirir veya azaltir. Miimkiin oldugunda, TAFINLAR verilirken
alternatif ajanlar diisiiniilmelidir. TAFINLAR ile es zamanl olarak kuvvetli inhibitorler (6r;
ketokonazol, nefazodon, Kklaritromisin, ritonavir, sakinavir, telitromisin, itrakonazol,
varikonazol, posakonazol, atazanavir) veya indiikleyicilerin (6r; rifampin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, sar1 kantaron (St. John’s Wort)) kullanilmasina dikkat edilmeli ya
da kagmilmalidir.

Dabrafenib ¢oziiniirliigii pH’ya bagl olup, daha yiiksek pH degerlerinde ¢oziiniirliik azalir.
Proton pompasi inhibitorleri gibi mide asit salinimini inhibe ederek mide pH’sinin
yiikselmesine neden olan tibbi iiriinler dabrafenibin ¢oziintirliglinii ve biyoyararlanimini
azaltabilirler. pH’ nin dabrafenibin farmakokinetigine etkisini degerlendiren bir klinik ¢alisma
yapilmamistir. pH ylikseltici ilaglarin kuramsal olarak oral biyoyararlanim1 ve maruz kalinan
dabrafenib miktarini azaltma riski nedeni ile, eger miimkiinse, mide pH’sin1 arttiran bu tibbi
tirtinleri kullanmaktan dabrafenib tedavisi boyunca kagmilmalidir.



TAFINLAR 1n diger tibbi iiriinler iizerine etkisi

TAFINLAR, insan hepatositlerinde CYP2B6 ve CYP3A4 mRNA seviyelerinde kontrollere
kiyasla 32 kata kadar doza bagli artiglara yol agmustir ve in vivo olarak CYP3A4’{in orta
dereceli indiikleyicisi oldugu gosterilmistir. On iki hastada yapilmis bir klinik ¢alismada tek
doz midazolamin, CYP3A4 substrati, Cmaks ve EAA degerleri tekrarlayan dozlarda 150 g
TAFINLAR ile birlikte verildiginde sirasiyla %61 ve %74 azaltmistir. Bu nedenle
TAFINLAR barsak ve karacigerde CYP3A4 aracili metabolizmanin orta dereceli
indiikleyicisidir. Ayrica, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19’u ve UGT’leri
(glukuronid konjugasyonu yapan enzimleri de) indiikleyebilir. TAFINLAR ve bu enzimlerin
indiiklemesinden etkilenen tibbi {irlinlerin birlikte verilmesi (6r; hormonal kontraseptifler
[bkz. Boliim 4.6], varfarin veya deksametazon) konsantrasyonlarin azalmasina ve etkililik
kaybina yol acabilir. Bu tibbi iiriinlerin es zamanl verilmesi gerekliyse, hastalarda etkililik
kaybinin izlenmesi veya bu tibbi {irtinlerin degistirilmesini diisiinmelidirler.

Tastyici protein p-glikoprotein (Pgp) ile diger tasiyicilar 6r: MRP-2, BCRP ve OATP1B1/1B3
de indiiklenmektedir.

Etkilesimin siddeti degiskenlik gosterse de etkilenen tibbi iiriin sayisinin yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Etkinebilecek tibbi iiriinler, belirtilenlerle sinirli olmamakla birlikte, asagida
listelenmistir:

Analjezikler (6rnegin fentanil, metadon)

Antibiyotikler (6rnegin Klaritromisin, doksisiklin)

Kanser ilaglar1 (6rnegin Kabazitaksel)

Antikoagulanlar (6rnegin asenokumarol, varfarin (bkz.boliim 4.4))

Antiepileptikler (6rnegin karbamazepin, fenitoin, primidon, valproik asit)
Antipsikotikler (6rnegin haloperidol)

Kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin,
verapamil)

Kardiyak glikozidler (6rnegin digoksin, bkz.Boliim 4.4)

e Kortikosteroidler (6rnegin deksametason, metilprednisolon)

HIV antiviralleri (6rnegin amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir)

Hormonal kontraseptifler (bkz. Boliim 4.6)

Hipnotikler (6rnegin diazepam, midazolam, zolpidem)

Immunosupresanlar (6rnegin Siklosporin, takrolimus, sirolimus)

CYP3A4 ile metabolize olan statinler (6rnegin atorvastatin, simvastatin)

Enzim indiiksiyonunun baslangici dabrafenibin 3 giinliik tekrarlayan dozlarindan sonraya
tekabiil eder. Dabrafenibin kullaniminin birakilmasindan sonra indiiksiyonun ortadan kalkisi
dereceli olarak gergeklesir. Duyarli CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19,
UDP glukoronosil transferaz (UGT) ve tasiyict substratlarinin konsantrasyonlari artabilir. Bu
nedenle hastalar toksisite agisindan monitorize edilmelidirler. Bu ajanlarin dozajlarinin
yeniden ayarlanmasi gerekebilir.

In vitro olarak dabrafenib CYP3A4’iin mekanizma bazli bir inhibitoriidiir. Bu nedenle,
CYP3A4’iin gecici inhibisyonu tedavinin ilk birkag¢ giiniinde gdzlemlenebilir.



TAFINLAR 1n substrat transport sistemleri {izerine etkisi

Dabrafenib insan organik anyon tasiyici polipeptit (OATP) 1B1 (OATP1B1) ve OATP1B3'iin
in vitro inhibitéridiir ve klinik 6nemi goz ardi edilemez. Bu nedenle, dabrafenib ve statinler
gibi OATBI1BI veya OATPIB3 substratlariyla birlikte uygulandiginda dikkat edilmesi
oOnerilir.

Dabrafenib ve dabrafenibin metabolitleri olan hidroksi-dabrafenib, karboksi-dabrafenib ve
desmetil-dabrafenib in vitro ortamda insan organik anyon tasiyict (OAT) 1 ve OAT3'iin
inhibitorleri oldugundan, klinik maruziyete dayanarak ila¢ etkilesimi riski minimumdur.
Dabrafenibin ve desmetil-dabrafenibin ayrica insan meme kanseri direng proteininin (BCRP)
orta dereceli inhibitorler oldugu gosterilmistir; ancak, klinik maruziyete dayanarak ilag
etkilesim riski minimum diizeydedir.

Yiyeceklerin TAFINLAR iizerine etkisi
Hastalar TAFINLAR’1, yiyeceklerin dabrafenibin emilimi iizerine etkileri nedeniyle
yemeklerden en az bir saat 6nce veya iki saat sonra almalidirlar (bkz. Boliim 5.2).

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadimnlar tedavi sirasina ve tedaviden sonra 4 hafta
boyunca etkin kontrasepsiyon yontemlerini kullanmalidirlar.

TAFINLAR hormonal kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir ve kontrasepsiyon i¢in alternatif
bir yontem kullanilmasi gerekir (bkz. Bo6liim 4.5).

Gebelik donemi

TAFINLAR’1n gebe kadinlarda kullanimu ile iliskili hicbir veri yoktur. Hayvan caligmalari
reprodiiktif toksisite gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). TAFINLAR gebelik sirasinda ve
kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmez.

Eger gebelik sirasinda TAFINLAR kullanilirsa veya hasta TAFINLAR alirken hamile kalirsa,
ilacin fetiise olas1 tehlikesi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

TAFINLAR 1n insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok tibbi iiriin insan siitiine
gectigi icin emen ¢ocuk icin riski diisiiniilmelidir. Emzirme veya TAFINLAR’in kesilmesi
konusunda ¢ocugun emzirilmesinin yarari ile TAFINLAR tedavisinin anneye yarari
degerlendirilerek bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlara iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda erkek iireme organlarinda advers etkiler
goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3). Erkek hastalar geri doniisiimsiiz spermatogenez bozuklugu
riski konusunda bilgilendirilmelidir.



4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TAFINLAR’in ara¢ ve makine kullanimina etkileri hakkinda ¢alisma yapilmamstir.
TAFINLAR’1n farmakolojisinde bu tiir aktivitelerdeki etkisi minimal diizeydedir. Hastanin
degerlendirme, motor veya kognitif yeteneklerini gerektiren islerdeki yetenegi diisiiniiliirken
hastanin klinik durumu ve TAFINLAR’1n advers olay profili goz 6niinde bulundurulmalidir.
Hastalar bu tiir aktiviteleri etkileyebilecek halsizlik ve g6z problemleri agisindan
bilgilendirilmelidir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Gilivenlilik profili bes klinik monoterapi calismasindaki ve 578 melanoma hastasinin
verilerine dayanmaktadir. Dabrafenib ile en sik bildirilmis olan advers reaksiyonlar (ADR) (>
%15) hiperkeratoz, bas agrisi, pireksi, artralji, halsizlik, bulanti, papillom, alopesi, dokiintii ve
kusmadir.

Melanoma hastalarinda bildirilmis olan ADR’ler asagida MedDRA viicut sistemi organ
siiflamasi1 ve sikliklariyla listelenmigtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygm (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

(Kistler ve polipler dahil olmak iizere) Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Cok yaygimn: Papillom®

Yaygin: Kiitanéz skuaméz hiicreli karsinom®, seboreik keratoz, akrokordon (deri etiketleri),
bazal hiicre karsinomu

Yaygin olmayan: Yeni primer melanoma

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite, panikiilit (6zellikle deri altinda yer alan yagh ara doku
katmaninda ortaya ¢ikan iltihap)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Istah azalmasi
Yaygin: Hipofosfatemi, hiperglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Uveit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Oksiirtik

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, ishal
Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Pankreatit



Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: Hiperkeratoz, alopesi, dokiintii, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu
Yaygin: Deride kuruluk, pruritus, aktinik keratoz, deri lezyonu, eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Artralji, miyalji, ekstremite agrisi

Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygin olmayan: Renal yetmezlik, akut renal yetmezlik, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Pireksi, halsizlik, titreme, asteni
Yaygin: Infliienza benzeri hastalik

Arastirmalar
Yaygin: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi
Yaygin olmayan: QT uzamasi

Birlesik olarak verilmis terimler

a. Papilloma, deri papillomu

b. Kiitanoz skuamoz hiicreli karsinom: SCC, deri SCC’si, in situ SCC (Bowen hastalig1) ve
keratoakantoma Kiitan6z skuamoz hiicreli karsinom

Secili advers reaksivonlarla ilgili aciklamalar

Pireksi

Klinik ¢aligmalarda ates bildirilmistir. Klinik ¢alismalara katilan hastalarin % 1'inde baslangic
bobrek fonksiyonu normal olan olgularda siddetli titreme, dehidrasyon, hipotansiyon ve/veya
akut bobrek yetmezligi esliginde enfeksiyoz-olmayan ciddi ates olaylar1 saptanmustir.
Infeksiydz-olmayan bu ciddi ates olaylarmin baslangici tipik olarak tedavinin ilk aymnin
i¢indedir. Infeksiydz olmayan ciddi ates olay1 yasayan hastalar doza ara verilmesine ve/veya
doz azaltimina ve destekleyici tedaviye iyi yanit vermistir (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom

Dabrafenib tedavisi alan hastalarin %9'unda kutan6éz skuamoz hiicreli karsinomlara
(keratoakantom veya karma keratoakantom alt tipi) rastlanmistir. Olaylarin yaklasik %70'
ortanca baglangi¢ siiresi 8 hafta olacak sekilde tedavinin ilk 12 haftasinda ortaya ¢ikmistir.
Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom gelisen hastalarin %96's1 tedaviye doz modifikasyonu
olmadan devam etmistir.

Yeni primer melanom
Dabrafenib ile yapilan klinik ¢alismalarda yeni primer melanomlar bildirilmistir. Olgular
eksizyon yoluyla tedavi edilmis, doz modifikasyonu gerekmemistir (Bkz. Bolim 4.4).

Non-kiitan6z malignansi

BRAF inhibitorlerine maruz kalan BRAF yabanil tip hiicrelerde MAP-kinaz sinyal iletiminin
aktivasyonu RAS mutasyonlar1 gibi kutanéz-olmayan malignite riskinin artmasina yol agabilir
(Bkz. Boliim 4.4). Dabrafenible RAS kokenli malignite olgularina rastlanmistir. Hastalarin
klinik olarak uygun bir sekilde izlenmesi gerekir.
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QT uzamasi
Birlestirilmis giivenlik popiilasyonunda bir olguda QTcB > 500 ms idi, hastalarin sadece
%3'ti > 60 ms degerinde en kotii senaryo QTc uzamasi yasamistir.

LVEF azalmasi

Hastalarin %1'inde LVEF'de azalma bildirilmistir, olgularin ¢ogu asemptomatik ve tersine
cevrilebilir durumda olmustur. LVEF degeri kurumsal normalin alt sinirindan daha diisiik
olan hastalar dabrafenible yapilan klinik ¢aligsmalara dahil edilmemistir.

Artralji

Dabrafenible yapilan klinik ¢calismalarda artralji ¢cok yaygin olarak (%25) bildirilse de, bunlar
cogunlukla Derece 1 ve 2 siddette olmustur, Derece 3 yaygin olmamistir (< %1), Derece 4 hig
bildirilmemistir.

Hipofosfatemi
Dabrafenible yapilan klinik caligmalarda hipofosfatemi yaygin olarak (%7) bildirilmistir.
Bunlarin yaklasik yarisinin (%4 ) Derece 3 siddetinde olduguna dikkat etmek gerekir.

Pankreatit

Dabrafenib tedavisi alan hastalarda pankreatit bildirilmistir. Agiklanamayan abdominal
agrinin serum amilaz ve lipaz 6l¢iimii de yapilacak sekilde hemen arastirilmasi gerekir.
Pankreatit nobeti sonrasinda yeniden dabrafenibe baslarken hastalarin yakindan izlenmesi
gerekir (Bkz. Bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi

Pireksiye bagli prerenal azotemi veya graniilomatdz nefrit nedeniyle bobrek yetmezligi
yaygin olmamustir; ancak dabrafenib bobrek yetmezligi (kreatinin > 1.5 x ULN olarak
tanimlanmistir) bulunan hastalarda calisiilmamistir. Bu ortamda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Fotosensitivite

Fotosensitivite advers olayi, bagka bir BRAF inhibitorii ile yapilmis klinik ¢aligmalarda bir
advers reaksiyon olarak tespit edilmistir, dabrafenib tedavisi alan hastalarin %2’sinde (9/578)
ve DTIC tedavisi alanlarin %5’inde (3/59) gozlemlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

TAFINLAR klinik ¢alismalarindaki toplam hasta sayist (N = 578), 65 yas ve iizeri icin %22
ve 75 yas ve lizeri i¢in %6°dir. Daha geng hastalarla (< 65) karsilastirildiginda, > 65 yasindaki
¢ogu hasta ¢alisma ilacinda doz azaltimi (%22 vs. %12) veya ilaca ara vermeye (%39 vs.
%27) yol acan advers olaylar yasanmistir. Ek olarak, yasli hastalar gen¢ hastalarla
karsilagtirildiginda daha ciddi advers olaylar yasamigtir (%41 vs. %22). Etkililikte bu hastalar
ile genc hastalar arasinda genel farkliliklar gézlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim Ve tedavisi

TAFINLAR doz asim1 konusunda su anda ¢ok kisitli deneyim bulunmaktadir.
TAFINLAR doz asimi i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Eger doz asimi goriiliirse, hasta gerekli
uygun izlem ile desteklenerek tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitor,
ATC kodu: LO1XE23

Etki mekanizmasi

Dabrafenib kuvvetli, segici bir ATP-RAF kinaz yarismali inhibitoridiir ve BRAF V600E,
BRAF V600K ve BRAF V600D enzimleri i¢in sirasiyla ICsq degerleri 0,65; 0,5 ve 1,84
nM’diir. BRAF’deki onkogenik mutasyonlar RAS/RAF/MEK/ERK yolaklarinin yapisal
aktivasyonuna ve tiimdor hiicre biiylimesinin uyarilmasina yol acar. BRAF mutasyonlari
melanomada yaklasik %50 olmak iizere spesifik kanserlerde de yiiksek frekansta tespit
edilmistir. En sik goriilen BRAF mutasyonu V600E ve daha sonra en sik goriilen V600K,
biitiin kanser hastalarinda goriilen BRAF mutasyonlariin %99’unu olusturur. Bir dizi az
goriilen ikame vardir; bunlarin arasinda V600D, V600G, V600M ve V600R bulunur.

Biyokimyasal testlerden elde edilen preklinik veriler, dabrafenibin kodon 600 mutasyonlarini
aktive ederek BRAF kinazlar1 inhibe ettigini gostermistir (Tablo 3).

Tablo 3: Dabrafenibin RAF kinazlara karst kinaz inhibe edici etkinligi

Kinaz Inhibe edici konsantrasyon 50 (nM)
BRAF V600E 0.65
BRAF V600K 0.50
BRAF V600D 1.8
BRAFWT 3.2
CRAFWT 5.0

Dabrafenib ayn1 zamanda yabanil tip BRAF ve CRAF enzimlerini sirasiyla 3.2 ve 5.0 nM
IC50 degerleri ile inhibe eder. Dabrafenib, BRAFV600 mutasyonu pozitif melanoma hiicre
biiyiimesi in vitro ve in vivo olarak inhibe eder.

In vitro ve hayvan modellerinde BRAF V600 mutant melanoma hiicre dizilerinde
dabrafenibin farmakodinamik bir biyolojik asagi akim belirtecinin (fosforile ERK)
baskilanmasi gosterilmistir. BRAF V600 mutasyon pozitif melanomasi olan hastalarda
dabrafenib verilmesi baslangica gore tiimor fosforile ERK’nin inhibisyonuna yol agmustir.

BRAF mutasyon durumunun tespiti

Dabrafenib alinmasindan 6nce gecerliligi kanitlanmis bir test ile hastalarin BRAF V600
mutasyon pozitif timoér durumu dogrulanmalidir. Faz II ve Il klinik ¢aligmalarda uygunluk
taramasi i¢in, en son timor orneginde BRAF V600 mutasyon degerlendirme testi kullanilarak
merkezi BRAF V600 mutasyonunun degerlendirmesi gereklidir. Primer tiimér veya
metastatik bir alandan tiimor Response Genetics Inc. (RGI) tarafindan sadece arastirma amagli
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gelistirilmis (IUO) bir test ile degerlendirilmistir. RGI IUO, formalin ile fiske edilmis parafine
batirilmis (FFPE) tiimdr dokudan elde edilmis DNA’ya uygulanmig allele 6zgii polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testidir. Test 6zellikle V600E ve V600K mutasyonlart arasinda
ayirim yapmak iizere 0Ozel olarak gelistirilmistir. Sadece BRAF V600E veya V600K
mutasyonu pozitif tiimorleri olan hastalar bu ¢alismaya katilmak {izere uygun bulunmustur.

Sonrasinda tiim hasta 6rnekleri CE isareti tasiyan gecgerliligi olusturulmus bioMerieux (bMx)
THxID BRAF testi kullanilarak yeniden test edilmistir. bMx THxID BRAF testi, FFPE tiimor
dokusundan alinan DNA iizerinde uygulanan alele-6zgiin bir PCR'dir. Test BRAF V600E ve
V600K mutasyonlarini yliksek bir duyarlilikla tespit edecek sekilde tasarlanmistir (FFPE
dokusundan alinan DNA kullanilarak yabanil tip siralamasindan olusan bir tabanda %5
V600E ve V600K sekansina inerek). Geriye doniik iki-yonlii Sanger siralama analizleriyle
yapilan klinik-dis1 ve klinik ¢alismalar testin daha az yaygin BRAF V600D mutasyonunu ve
V600E/K601E mutasyonunu da daha diistik bir duyarlilikla tespit ettigini gdstermistir. Klinik-
dis1 ve klinik ¢alismalarda THxXID BRAF testiyle mutasyon pozitif ¢ikan, ardindan referans
yontem kullanilarak siralamast yapilan oOrneklerde testin Ozglinliigiiniin %94 oldugu
saptanmistir.

Klinik calismalar

Dabrafenibin etkililik ve gilivenligi dabrafenibi daha dnce tedavi gormemis BRAF V600E
mutasyonu pozitif ileri evre (rezekte edilemeyen Evre I11) veya metastatik (Evre 1) melanom
hastalarinda dakarbazin (DTIC) ile karsilastiran randomize, acik etiketli bir Faz III
calismasinda [BREAK 3] degerlendirilmistir. V60OE disindaki BRAF mutasyonlariyla olusan
melanom hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu c¢alismanin primer amacit dabrafenibin arastirmacinin degerlendirmesine gore
progresyonsuz sagkalim (PFS) agisindan etkililigini DTIC ile karsilastirmali olarak
degerlendirmektir. DTIC grubundaki hastalarin ilk progresyonun bagimsiz radyografik teyidi
sonrasinda dabrafenibe ¢apraz gecis yapmasina izin verilmistir. Baslangic 6zellikleri tedavi
gruplar1 arasinda dengelenmistir. Hastalarin %60 erkek, %99.6's1 Kafkas kokenli; ortalama
yas 52°dir, hastalarin %21'1 > 65 yasinda, %98.4'tinde ECOG durumu 0 veya 1 puan olup ve
hastalarin %97'sinde metastatik hastalik vardir.

19 Aralik 2011 sonlanim tarihli verilerle yapilan 6nceden belirlenmis analiz, PFS'den olusan
primer sonlanim noktasinda anlaml iyilesme (HR =0.30; %95 GA 0.18, 0.51; p <0.0001)
oldugunu gostermistir. Primer analizden ve 6 aylik ek takip zamani bulunan post-hoc
analizden elde edilen etkililik sonuglar1 Tablo 4'te 6zetlenmektedir.

18 Aralik 2012 sonlanim tarihine dayali baska bir post-hoc analizinden elde edilen genel
sagkalim verileri Sekil 1'de gosterilmektedir.
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Tablo4: Daha once tedavi edilmemis hastalarda etkililik (BREAK-3 Calismast,

25 Haziran 2012)

19 Aralik 2011 tarihi itibariyle

25 Haziran 2012 tarihi

veriler itibariyle veriler
Dabrafenib DTIC Dabrafenib DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63

flerlemesiz sagkalim

Medyan, ay
(%95 GA)
HR (%95 GA)

51(4.9,69) | 2.7(15 3.2)

0.30 (0.18, 0.51)
P <0.0001

6.9(5.2,9.0) | 27(1532)

0.37 (0.24, 0.58)
P <0.0001

Genel yamt®

% (%95 GA) | 53 (45.5,60.3) | 19(10.2,30.9) | 59 (51.4,66.0) | 24 (14, 36.2)
Yanit siiresi
Medyan, ay N=99 N=12 N=110 N=15
(%95 GA) 5.6 (4.8,NR) | NR(5.0,NR) | 8.0(6.6,115) | 7.6(5.0,9.7)

Kisaltmalar: GA: giliven aralii; DTIC: dakarbazin; HR: tehlike orani; NR: ulagilamadi
a. Teyit edilmis tam-+parsiyel yanit olarak tanimlanmistir.

25 Haziran 2012 sonlanim tarihi itibariyle DTCI grubuna randomize edilen 63 hastanin 35'i
(%55.6) dabrafenibe gegis yapmustir ve dabrafenibe randomize edilen hastalarin %63'i ve
DTIC grubuna randomize edilen hastalarin % 79'unda progresyon goriilmiistiir veya yasamini
yitirmistir. Capraz gecis sonrasinda medyan ilerlemesiz sagkalim 4.4 aydir.

Tablo 5: Birincil analiz ve post hoc analizlerden elde edilen sagkalim verileri

Sonlamm | Tedavi | Oliim sayis1 | Risk Oran1 (%95 GA)

tarihi (%)

19 Arallk  DTIC 9 (%14) |0.61(0.25,1.48) @
2011 dabrafenib | 21 (%11)

25 Haziran DTIC 21 (%33) |0.75(0.44,1.29) @
2012

dabrafenib | 55 (%29)

18 Aralik  DTIC 28 (%44) |0.76(0.48,1.21) @

2012

dabrafenib | 78 (%42)

® Hastalar capraz gecis sirasinda sansiirlenmedi

18 Aralik 2012 sonlanim tarihine dayali baska bir post-hoc analizinden elde edilen genel
sagkalim verileri 12 ayda DTCI ve dabrafenib tedavilerinde sirasiyla %63 ve %70 genel
sagkalim orani oldugunu ortaya koymustur.
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Sekil 1 ilerlemesiz Sagkalim — daha 6nce tedavi edilmemis hastalar (ITT popiilasyon)

Randomized Treatment Arm
Dabrafenity
DTiIC

024

D14

Ilerlemesiz Sag Kalim Oram

pad
[Number 1 resk
187

184 l""' 113 100 4“1 K}

o 1 2 3 4 5 6 i 8 9

Randomizasyondan itibaren Gegen Siire (Ay)

Beyin metastazi olan hastalar (Faz II ¢alisma sonuglari (BREAK-MB)

BREAK-MB, histolojik olarak dogrulanmis (Evre IV) BRAF mutant pozitif (V600E veya
V600K), beyin metastazi gelismis melanoma hastalarinin dabrafenibe intrakraniyal yanitini
degerlendirmek iizere tasarlanmis ¢ok merkezli, agik etiketli, iki kohortlu, Faz II ¢aligmasidir.
Hastalar Kohort A (beyin metastazi i¢in daha once lokal tedavi almamis olan hastalar) veya
Kohort B (beyin metastazi igin daha dnce lokal tedavi almis olan hastalar) olarak ayrilmistir.
Bu calismanin birincil sonlanim noktasi, BRAF V600E mutasyonu pozitif beyin metastazi
yapmis metastatik melanomasi olan hastalarda arastirici tarafindan degerlendirilmis olan
genel intrakraniyal yanit orani1 (OIRR)’dir. Arastirict degerlendirmesine gore dogrulanmig
OIRR ve diger etkililik sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Beyin metastazi olan hastalarda etkililik verileri (BREAK-MB Calismast)

Biitiin Tedavi Edilmis Hasta Popiilasyonu
BRAF V600 E (primer) BRAF V600K
Sonlanim Noktalarn / Kohort A Kohort B Kohort A Kohort B
Degerlendirme N=74 N=65 N=15 N=18
Genel intrakraniyal yamt oram®, % (%95 GA)
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"
Genel intrakraniyal yanit siiresi, medyan, ay (%95 GA)
N=29 N= 20 N=1 N=4
4,6 (2,8, NR) 6,5 (4,6; 6,5) 2,9 3,8 (NR, NR)
Genel Yamit®, % (%95 GA)
| 38(26,8;49,9) | 31(19,9;434) | 0(0;21,8) | 28 (9,7; 53,5)
Genel Yanit Siiresi, medyan, ay (%95 GA)
N=28 N= 20 NA N=5
5,1 (3,7; NR) 4,6 (4,6; 6,5) 3,1(2,8; NR)
ilerlemesiz sagkahm, medyan, ay (%95 GA)
37(36;50) | 38(36;55 | 19(0,7,37) | 3,6 (1,8;5,2)
Genel Sagkalim, medyan, ay (%95 GA)
| 7,6(59;NR) 72(9;NR) | 37(16,52) | 5,0 (3,5; NR)

Kisaltmalar: GA: giiven araligi; NA: uygun degil; NR: ulasilamadi; PR: kismi yanit.

a. Dogrulanmis yanit.

b. Bu ¢alisma OIRR<%10 (tarihsel sonuglara dayali) null hipotezini OIRR > %30 alternatif hipotezi lehine
desteklemek veya red etmek icin BRAF V600E mutasyonu pozitif hastalarda tasarlanmigtir
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Daha once tedavi almamis veya en az bir sistemik tedavisi basarisiz olmus hastalar (Faz 11
calisma sonuglart [BREAK-2])

BRF113710 (BREAK-2), dogrulanmis BRAF V600E veya BRAF V600K mutasyonu pozitif
melanomas1 olan histolojik olarak dogrulanmis metastatik melanomali (Evre IV) 92 hasta
tizerinde yapilmis ¢ok merkezli, global, tek kollu bir Faz II c¢alismadir. Hastalar tedavi
almamis (n= 15) veya metastatik ortamda daha 6nce tedavi almis (n= 77) (6r; kemoterapi,
immiinoterapi, daha 6nceki hedefli terapi vb.) hastalardir.

Aragtirici, BRAF V600E metastatik melanomali (n=76) birincil etkililik hasta
poplilasyonunda dogrulanmig yanit oranmi %59 (%95 GA: 48,2; 70,3) olarak
degerlendirmistir (tam yanit %7°dir). Medyan PFS 6,3 ay (%95 GA: 4,6; 7,7) ve medyan
yanit siiresi 5,2 ay (%95 GA: 3.9, hesaplanamaz)’dur. Daha onceki sistemik terapi yaniti
anlamli derecede etkilememistir. Arastirici, BRAF V600K mutasyonu pozitif metastatik
melanoma hastalarinin ikincil etkililik popiilasyonunda (n=16) dogrulanmis yanit oranini %13
(%95 GA: 0,0; 28,7) olarak degerlendirmistir ve medyan yanit siiresi 5,3 ay olarak
bulunmustur (%95 GA: 3,7; 6,8). V600K hasta popiilasyonunda tam yanit yoktur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Dabrafenibin farmakokinetigi tek dozdan sonra ve yaklagik 12 saat aralikli olarak giinde 2 kez
150 mg tekrarlanan dozdan sonra BRAF V600 mutasyonu pozitif metastatik melanoma
hastalarinda tespit edilmistir.

Emilim:

Dabrafenib oral olarak emilir. Dozdan 2 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna ulasir. Oral
dabrafenibin ortalama mutlak biyoyararlanimi %95’dir (%90 GA: %81, %110). Dabrafenib
maruziyeti (Cmaks ve EAA) doz ile orantili olarak 12 ve 300 mg tek doz olarak
verilmesinden sonra artmistir, fakat bu artig giinde 2 kez tekrarlanan doz alimindan sonraki
artistan daha azdir. Tekrarlanan dozlar ile maruziyette bir azalma goézlemlenmistir; bu da
kendi metabolizmasinin indiiklenmesine bagli olabilir. Ortalama birikim EAA Giin 18/Giin 1
oranlar1 0,73’diir. Giinde 2 kez 150 mg verilmesinden sonra, geometrik ortalama Cmaks,
EAA(0-t) ve predoz konsantrasyonu (Ct) sirasiyla 1478 ng/ml, 4341 ng*sa/ml ve
26 ng/m’dir.

Dabrafenibin yiyecekler ile birlikte verilmesi biyoyararlanimi (Cmaks ve EAA sirasiyla %51
ve %31’e diiser) azaltmistir ve aglik durumu ile karsilastirildiginda dabrafenib kapsiillerinin
absorpsiyonunu geciktirmistir.

Dagilim:
Dabrafenib birincil olarak insan plazma proteinine baglanir (%99,7 bagh). Intravendz
mikrodoz verilmesinden sonra dagilimin sabit durum hacmi 46 L’dir.

Dabrafenib in vitro olarak, insan p-glikoproteini (Pgp) ve fareye ait BCRP substratidir. Ancak
bu tasityicilarin dabrafenibin oral biyoyararlanimi ve atilimi {izerindeki etkileri asgaridir ve

Pgp ya da BCRP inhibitorleri ile klinik olarak anlamli ilag etkilesimi gosterme riski diistiktiir.

Ne dabrafenib ne de 3ana metabolitinin Pgp inhibitorii olduklari in vitro olarak
gosterilememistir.
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Biyotransformasyon:

Dabrafenib metabolizmasi birincil olarak CYP2C8 ve CYP3A4 aracilifiyla hidroksi-
dabrafenib olusturmaktadir; bu ise daha sonra CYP3A4 araciligiyla karboksi dabrafenib
olusturmak iizere oksitlenir. Karboksi-dabrafenib enzimatik olmayan bir islem ile desmetil
dabrafenib olusturmak tizere dekarboksillenir. Karboksi-dabrafenib safra ve idrarda atilir.
Desmetil-dabrafenib bagirsaklarda olusur ve tekrar emilir.

Desmetil-dabrafenib CYP3A4 araciligiyla oksidatif metabolitlerine metabolize olur. Hidroksi-
dabrafenib terminal yarilanma 6mrii ana triiniin yarilanma 6mrii olan 10 saate paralel iken
karboksi- ve desmetil- metabolitleri daha uzun yarilanma Omriine sahiptir (21-22 saat).
Tekrarlanan doz alimlarindan sonra hidroksi, karboksi ve desmetil defabrenibin ortalama
metabolit/ ebeveyn EAA oranlari sirasiyla 0,9;11 ve 0,7°dir. Maruziyet, rolatif gii¢ ve
farmakokinetik 6zelliklere gore hidroksi ve desmetil dabrafenibin her ikisi de dabrafenibin
klinik aktivitesine katkida bulunmakta iken karboksi-dabrafenibin aktivitesi anlamli degildir.

Eliminasyon:
IV mikrodozdan sonra terminal yarilanma omrii 2,6 saattir. Dabrafenib terminal yarilanma

omrii oral verilmesinden sonra uzamis terminal faza gore 8 saattir. IV plazma klerensi
12 L/saattir. Fekal yoldan eliminasyon oral doz kullanimindan sonraki major eliminasyon
yoludur; %71 radyoaktif doz iken idrar araciligiyla eliminasyon radyoaktivitenin %23 tidiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Dabrafenibin farmakokinetigi hafif dereceli karaciger yetmezligi (Ulusal Kanser Enstitiisii
[NCI] smiflamasi temel alinmistir) olan 65 hastanin alindig: klinik ¢alismalardaki popiilasyon
analizine dayanilarak karakterize edilmistir. Dabrafenibin oral klerensi bu hastalar ve normal
hepatik fonksiyonu olan hastalar arasinda anlamli derecede farkli degildi (%4’liik fark). Ek
olarak, hafif dereceli karaciger yetmezliginin  dabrafenib  metabolit plazma
konsantrasyonlarinda anlamli etkisi olmamistir. Orta-agir karaciger yetmezligi olan hastalara
dabrafenib verilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Dabrafenibin farmakokinetigi, popiilasyon analizi yapilmis klinik caligmalara alinmig olan
233 hafif renal bozuklugu olan hastada (GFR 60-89 ml/dk/1.73 m?) karakterize edilmistir.
Hafif veya orta dereceli renal bozuklukta dabrafenibin oral klerensi diisiikk olmustur (her iKi
kategori i¢in <%6) ve klinik olarak anlamli degildir. Ek olarak, hafif ve orta siddetteki renal
bozuklugun hidroksi, karboksi ve desmetil dabrafenib plazma konsantrasyonlarinda énemli
bir etkisi olmamistir. Agir renal bozuklugu olan hastalarda veri bulunmamaktadir (bkz.
Boliim 4.2).

Dabrafenibin farmakokinetik ozellikleri klinik calismalara kaydolan hafif siddette bobrek
yetmezligi (GFR 60-89 ml/dk/1.73 m?) bulunan 233 hasta ve orta siddette bobrek yetmezligi
bulunan (GFR 30-59 ml/dk/1.73 m?) hastalarda popiilasyon analizi kullanilarak ¢ikarilmistir.
Hafif veya orta siddette bobrek yetmezliginin dabrafenibin oral klerensi lizerindeki etkisi fazla
olmamustir (her iki kategoride de < %6) ve klinik agidan 6nemli olmamistir. Buna ek olarak,
hafif ve orta siddette bobrek yetmezliginin hidroksi-, karboksi- ve desmetil-dabrafenib plazma
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konsantrasyonlarinda énemli etkisi olmamistir. Siddetli bébrek yetmezligi bulunan olgularda
veri mevcut degildir (Bkz. Pozoloji ve Uygulama).

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, yasin dabrafenib farmakokinetigi tizerinde 6nemli
bir etkisi yoktur. Karboksi ve desmetil dabrafenib plazma konsantrasyonlar1 i¢in yasin 75’ten
biiylik olmas1 dnemli bir belirte¢ olmustur; >75 yas hastalarda < 75 yas hastalara kiyasla %40
daha fazla maruziyet saptanmistir.

Viicut agirligi ve cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, cinsiyet ve agirligin dabrafenibin oral klerensini
etkiledigi, ayrica agirlik oral hacmin dagilimi ve dagilma klerensini de etkilemistir. Bu
farmakokinetik farkliliklar klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Irk:
Dabrafenib farmakokinetiginin irk iizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek icin yeterli

veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda dabrafenib farmakokinetigini arastiran ¢calismalar yapilmamuistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dabrafenib ile karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmamistir. Dabrafenib, bakteri ve kiiltiire edilmis
memeli hiicrelerindeki in vitro testlerde ve in vivo kemirgen mikroniikleus degerlendirme
testinde mutajenik veya klastojenik degildir.

Birlesik disi fertilitesinde, sicanlarda erken embriyonik ve embriyofetal gelisim
caligmalarinda overiyen korpora lutea sayilari hamile disilerde 300 mg/kg/giin seviyesine
diigmiistiir (EAA’ya gore insan klinik maruziyetinin yaklagik 3 kat1), fakat 6strojen dongiisi,
ciftlesme veya fertilitede etkileri yoktu. Embriyonal letalite ve ventrikiiler septal defektler de
dahil olmak iizere gelisim toksisitesi 300 mg/kg/gilin dozunda ve gecikmis iskelet gelisimi ve
> 20 mg/kg/glin seviyesinde azalmis fetal agirlik (EAA’ya dayali insan klinik maruziyetinin
> 0,5 kat1) goriilmiistiir.

Dabrafenib ile erkek fertilite ¢alismalar1 yapilmamistir. Fakat tekrarlanan doz ¢alismalarinda
sicanlarda ve kopeklerde (EAA’ya dayali insan klinik maruziyetinin > 0,2 kat1) testikiiler
dejenerasyon/deplesyon goriilmiistiir. Sican ve kdpeklerdeki testikiiler degisiklikler 4 haftalik
tyilesme doneminden sonra da devam etmistir (bkz. Boliim 4.6).

Kopeklerde (EAA’ya gore klinik maruziyette > 2 kat) koronar arter dejenerasyon/nekroz
ve/veya hemoraji ve atriyal fibrovaskiiler proliferasyon dahil olmak iizere kardiyovaskiiler
etkiler goriilmiistiir. Sicanlarda artmis hepatik arteriyel dejenerasyon ve inflamasyon ile
birlikte spontan kardiyomiyosit dejenerasyonu (spontan kardiyomiyopati) goriilmiistiir (klinik
maruziyetin > 0.5 kat1).

Akcigerlerin bronkoalveolar inflamasyonu bir¢ok kopekte > 20 mg/kg/giin (EAA degerine

gore insan klinik maruziyetinin > 9 kat1) dozunda goriilmiistiir ve yiizeysel ve/veya zorlu
solunum ile birliktedir.
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Dabrafenib verilen kdpek ve siganlarda geri doniistimlii hematolojik etkiler gézlemlenmistir.
Kopek ve sicanlarda, 13 haftaya kadar olan ¢aligmalarda retikiilosit sayis1 ve/veya kirmizi
kiire kiitlesi gdozlenmistir (sirastyla klinik maruziyetin > 10 ve 1,4 kati).

Farelerde jiivenil toksisite calismalari, biiylime {izerinde etki (uzun kemik boyunun daha kisa
olmast), renal toksisite (tiibiiler ¢okeltiler, artmis kortikal kist ve tiibiiler bazofili siklig, iire
ve kreatinin konsantrasyonlarinda geri doniistimlii artiglar), testikiiler toksisite (dejenerasyon
ve tiibiiler genisleme) ve vajinal acikligin erken olugmasi (over agirliklarinda ya da disi tireme
organlarinda morfolojik degisikliklerin eslik etmedigi) gdzlenmistir.

Dabrafenibin, fare fibroblasti yapilan in vitro 3T3 Noétral Kirmizi Tutulumu (NRU) deneyinde
fototoksik oldugu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Magnezyum stearat, bitkisel kaynakli
Kolloidal silikon dioksit
Kirmizi1 demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Hipromelloz (E464)

Siyah demir oksit (E172)
Selak

n-Butil alkol

izopropil alkol

Propilen glikol

Amonyum hidroksit

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3  Raf omrii

24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Vidali plastik kapakli, opak, beyaz, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise ve silika jel
Kurutucu madde.

Ambalaj boyutlari: 28 veya 120 sert kapsiil.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Tlaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiyilikdere Cad. No:173, 1. Levent Plaza
B Blok, 34394 1. Levent/Istanbul

Tel:0 212 339 44 00
Faks: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILK RUHSAT/RUHSAT YENIiLENME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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