KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TAFINLAR 75 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kapsiil 75 mg dabrafenibe esdeger 88,88 mg dabrafenib mesilat icerir.
Yardimer maddeler:

Yardimct maddeler i¢in 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsul (kapsdl).

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

4.1  Terapotik endikasyonlar

TAFINLAR, daha énce herhangi bir RAF yolag1 inhibitorii kullanmamis, ECOG performans
skoru 0-1 olan, lokal tedaviler sonrasi niiks eden ve tekrar lokal tedavilerin kullanilmadig:
relaps veya metastatik BRAF V600 mutasyonu pozitif olan malign melanom hastalarin
tedavisinde tek ajan olarak veya trametinib ile kombinasyon halinde progresyona kadar
kullanimda endikedir.

TAFINLAR, trametinib ile kombinasyon halinde BRAF V600 E mutasyonlu Evre Il
melanomu olan yetiskin hastalarin, tam rezeksiyonu takiben adjuvan tedavisi i¢in en fazla 12
ay stireyle kullanilir. Bu siire igerisinde progresyon gelisen hastalarda tedavi kesilir. Tafinlar,
tek basina kullanilamaz.

BRAF V600 E mutasyonu akredite laboratuvarda saptanmis olup EGFR veya ALK
mutasyonu olmayan veya bilinmeyen, ECOG performans durumu 0-1, kemik iligi rezervi
yeterli olan (nétrofil sayisi 1500, trombosit sayist 100000 {izerinde olan), karaciger ve renal
fonksiyonlar1 yeterli olan (ALT, AST, bilirubin ve serum kreatinin normalin en fazla 1,5 kati
olan) lokal ileri veya metastatik akciger adenokanserli hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu normal sinirlarda olmast durumunda trametinib ile birlikte progresyona kadar
kullaniminda endikedir. Tafinlar, tek bagina kullanilamaz.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

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

TAFINLAR’1 kullanmadan 6nce malign melanom hastalarinin BRAF V600 ve kiglk hicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalariin BRAF V600 E mutasyonuna sahip olduklar
gecerliligi kanitlanmig bir test kullanilarak dogrulanmalidir.

TAFINLAR’1n etkililik ve giivenliligi yabanil tip (wild-type) BRAF melanomu veya yabanil
tip BRAF KHDAK si olan hastalarda gosterilmemistir, bu nedenle TAFINLAR yabanil tip
BRAF melanom hastalarinda ya da yabanil tip BRAF KHDAK hastalarinda kullanilmamalidir
(bkz. B6lim 4.4 ve 5.1).



Pozoloji:

Ister monoterapi olarak ister trametinib ile kombinasyon halinde uygulansin, &nerilen
TAFINLAR dozu giinde iki kez 150 mg’dir (giinde iki kez 75 mg’lik iki kapsiil; 300 mg
toplam giinliik dozuna karsilik gelir). TAFINLAR ile kombinasyon halinde uygulandiginda
Onerilen trametinib dozu giinde bir kez (QD) 2 mg’dur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi hasta daha fazla fayda gérmeyene veya kabul edilemez toksisite gelisinceye kadar
devam ettirilmelidir (bkz. Tablo 2). Adjuvan melanom durumunda, hastalar hastalik niiksii
veya kabul edilemez toksisite goriilmedigi miiddetce 12 aylik bir siire boyunca tedavi
edilmelidir.

Atlanan dozlar

Eger bir TAFINLAR dozu alinmamigsa ve diger doza 6 saatten daha az bir siire kaldiysa,
unutulan doz alinmamalidir.

Eger TAFINLAR trametinib ile kombinasyon halinde uygulanirken, bir doz trametinib
alinmamigsa; unutulan trametinib dozu sadece diger trametinib dozuna 12 saatten daha fazla
bir siire varsa alinmalidir.

Doz modifikasyonu

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

Advers reaksiyonlarin yonetimi, tedaviye ara verilmesini, doz azaltilmasini veya tedavinin
birakilmasini gerektirebilir (bkz. Tablolar 1 ve 2).

Kutan6z skuamdz hicreli  karsinom (cuSCC) veya yeni primer melanom 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
bulgular agilarindan degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Okiiler enflamasyon etkili lokal tedavilerle kontrol altina alinabildigi siirece iiveit i¢in doz
modifikasyonu gerekmemektedir. Uveit lokal okiiler tedaviye yanit vermezse, okiiler
enflamasyon iyilesene kadar TAFINLAR kesilir ve daha sonra bir doz diizeyi diisiiriilerek
TAFINLAR tekrar baslanir (bkz. Boliim 4.4).

Onerilen doz seviyesi azaltmalar1 ve onerilen doz modifikasyonlar1 sirasiyla Tablo 1 ve Tablo
2’de verilmistir.

Tablo 1 Onerilen doz seviyesi azaltimlar

TAFINLAR dozu Trametinib dozu *
Doz Seviyesi Monoterap_i veya tram_etinib ile Sadece_ TAFINLA_R ile
kombinasyon halinde kombinasyon halinde

kullanilirken kullanilirken

Baslangi¢ dozu Gunde iki kez 150 mg Ginde bir kez 2 mg
Birinci doz azaltimi Gunde iki kez 100 mg Gunde bir kez 1,5 mg

Ikinci doz azaltim1 Guinde iki kez 75 mg Guinde bir kez 1 mg

Ugiincii doz azaltim1 Gunde iki kez 50 mg Guinde bir kez 1 mg




Monoterapi olarak veya trametinible kombinasyon halinde uygulanan giinde iki kez 50 mg altindaki

TAFINLAR icin doz ayarlamast énerilmemektedir. Dabrafenible kombinasyon halinde kullanildig:
zaman giinde bir kez 1 mg altindaki trametinib i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

* Trametinib monoterapisine ydnelik doz uygulama talimatlar1 icin bkz. Trametinib KUB, Pozoloji ve uygulama
yontemi.

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

5 CTCAO Onerilen TAFINLAR doz modifikasyonu
erece -
Monoterapi veya trametinib ile kombinasyon halinde kullanilirken

Derece 1 veya
Derece 2 (Tolere Tedaviye devam ediniz ve Kklinik olarak izleyiniz.
edilebilir)

Derece2 (Tolere
edilemez) veya
Derece 3

Toksisite derece 1-0 olana kadar tedaviye ara veriniz ve tedaviye
baslarken dozu bir seviye diisiirliniiz.

Kalic1 olarak tedaviyi kesiniz veya derece 1-0 olana kadar tedaviye

Derece 4 o ; . . I
ara veriniz ve tedaviye baglarken dozu bir seviye diisiiriiniiz.

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

Hastanin advers reaksiyonlarmin etkili sekilde yonetildigi durumda, doz diisiiriilmesinde
izlenen adimlar doz yiikseltilmesinde de gdz 6niinde bulundurulabilir. TAFINLAR dozu
giinde 2 kez 150 mg’1 gegmemelidir.

TAFINLAR, trametinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda tedavi ile iliskili toksisiteler
ortaya c¢ikarsa, eszamanli olarak iki tedavide de doz azaltimi yapilmali, tedavilere ara
verilmeli ya da tedaviler kesilmelidir. Iki tedaviden sadece birinde doz modifikasyonlarin
gerekli oldugu istisnai durumlar ates, iiveit, RAS mutasyonu pozitif kutandz olmayan
maligniteler (temelde TAFINLAR ile iliskili), sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
azalmasi, retinal ven tikaniklifi (RVO), retinal pigment epitel dekolmani (RPED) ve
interstisyel akciger hastaligi (ILD)/pnomoni (temelde trametinib ile iliskili) i¢in asagida
detayl tarif edilmektedir.

Belirli advers reaksiyonlarda doz modifikasyonu icin istisnai durumlar (iki tedaviden sadece
birinde dozun azaltildigr durumlar)

Ates

TAFINLAR tek basina ya da trametinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda hastanin
atesi > 38,5°C ise TAFINLAR ile tedaviye ara verilmelidir (doz modifikasyonu kilavuzu igin
liitfen Tablo 2’ye basvurunuz). Trametinibe aym dozdan devam edilmelidir. Ibuprofen veya
asetaminofen/parasetamol gibi anti-piretikler ile tedavi baslatilmalidir. Anti-piretiklerin
yetersiz kaldig1 durumlarda oral kortikosteroidlerin kullanimi g6z 6nlinde bulundurulmalidir.
Hastalar enfeksiyon sinyalleri ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmeli ve eger gerekli ise
yerel uygulamalar dogrultusunda tedavi edilmelidir (bkz. Bolum 4.4).




Ates diizeldiginde ya 1) ayn1 doz diizeyinde ya da 2) eger ates tekrarliyorsa ve/veya atese
dehidratasyon, hipotansiyon ve bdbrek yetmezligi gibi baska siddetli semptomlar eslik
etmisse bir doz diizeyi diisiiriilerek TAFINLAR’a yeniden baslanmalidir.

Uveit

Okiiler enflamasyon, etkili lokal tedaviler ile kontrol edebildigi siirece iiveit i¢in herhangi bir
doz modifikasyonu gerekmez. Eger iiveit lokal okiiler tedaviye yanit vermezse, okiiler
enflamasyon iyilesene kadar TAFINLAR durdurulmalidir ve ardindan bir doz diizeyi

azaltilarak TAFINLAR vyeniden baslatilmalidir. TAFINLAR ile kombinasyon halinde
alindiginda trametinib i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir (bkz. Boliim 4.4).

RAS mutasyonu pozitif kutanoz dis1 maligniteler

RAS mutasyonu pozitif kutandz dis1 maligniteleri olan hastalarda TAFINLAR tedavisine
devam etmeden once faydalar1 ve riskleri géz oniinde bulundurulmalidir. TAFINLAR ile
kombinasyon halinde alindiginda trametinib i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi/Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu

Eger TAFINLAR, trametinib ile kombinasyon halinde kullamliyorsa ve LVEF degerinde
baslangica gére >%10 mutlak diisiis varsa ve ejeksiyon fraksiyonu kurumsal normalin alt
smirindan (LLN) daha diisiikse, trametinib doz modifikasyonlar1 talimatlari i¢in liitfen
trametinib KUB’iine basvurunuz (bkz. Béliim 4.2). Trametinib ile kombinasyon halinde
alindiginda TAFINLAR i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

Retinal ven tikanmasi (RVO) ve retinal pigment epitelyum dekolmani (RPED)

Eger hastalar TAFINLAR ile trametinib kombinasyon tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda
azalmig santral goriis, bulanik goriis ya da goriis kayb1 gibi yeni gorsel bozukluklar bildirirse,
trametinib doz modifikasyonlari talimatlari igin liitfen trametinib KUB’iine bagvurunuz (bkz.
B6lUm 4.2). Dogrulanmis RVO veya RPED olgularinda trametinib ile kombinasyon halinde
alindiginda TAFINLAR igin doz modifikasyonu gerekli degildir.

Interstisyel akciger hastahg (ILD)/Pnémoni

Yeni veya progresif pulmoner semptomlar ve oksuruk, dispne, hipoksi, plevral efiizyon veya
infiltrat1 da iceren bulgular1 olan hastalar dahil ILD veya pndomoni siiphesi olan hastalarda,
klinik tetkiklerin sonuglar1 gelene kadar trametinib doz modifikasyonlar1 talimatlar1 i¢in liitfen
trametinib KUB’iine bagvurunuz (bkz. Boliim 4.2). ILD veya pndmoni olgularinda trametinib
ile kombinasyon halinde alindiginda TAFINLAR igin doz modifikasyonu gerekli degildir.

Uygulama sekli:

TAFINLAR oral yolla kullanim igindir. TAFINLAR kapsiiller su ile biitiin olarak
yutulmalidir. Kapsiiller ¢ignenmemeli veya acilmamali ve TAFINLAR’in kimyasal
instabilitesi nedeni ile yiyecek veya igecek ile karigtirllmamalidir.

TAFINLAR dozunun her giin benzer saatlerde, dozlar arasinda yaklasik 12 saatlik bir siire
birakilarak alimasi onerilir. TAFINLAR ve trametinib kombinasyon halinde alindiginda,
trametinibin giinliik tek tozu her giin ayni saatte, TAFINLAR m ya sabah dozuyla ya da
aksam dozuyla birlikte alinmalidir.

TAFINLAR bir 6giinden en az bir saat dnce veya en az 2 saat sonra almmalidir.

Eger hasta TAFINLAR aldiktan sonra kusarsa hasta dozu tekrar almamali ve bir sonraki
programli dozu almalidir.



Trametinibin TAFINLAR ile kombinasyon halinde verildiginde uygulama ydntemi igin liitfen
trametinib KUB’iine basvurunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli renal bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir
renal bozuklugu olan hastalarda klinik veri yoktur ve doz ayarlamasi i¢in potansiyel ihtiyac
tespit edilememistir (bkz. Boliim 5.2). TAFINLAR, monoterapi olarak ya da trametinib ile
kombinasyon halinde, agir renal bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta-agir hepatik
bozuklugu olan hastalarda klinik veriler yoktur ve doz ayarlamasi i¢in potansiyel ihtiyag tespit
edilememistir (bkz. Boliim 5.2). TAFINLAR ve metabolitleri i¢in primer eliminasyon yolu
hepatik metabolizma ve biliyer sekresyondur ve orta-agir hepatik bozuklugu olan hastalarda
maruziyet artabilir. TAFINLAR, monoterapi olarak ya da trametinib ile kombinasyon halinde,
orta veya agir hepatik bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon:

TAFINLAR’1n ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir (<18
yas). Klinik veri bulunmamaktadir. Yavru hayvanlardaki ¢alismalar, TAFINLAR 1n eriskin
hayvanlarda gézlenmemis olan advers etkilerini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Geriyatrik populasyon:
>65 yas hastalarda baslangi¢ dozunda herhangi bir ayarlama gerekli degildir.
Beyaz irka mensup olmayan hastalar:

Beyaz irka mensup olmayan hastalarda TAFINLAR hakkinda simirli giivenlilik ve etkililik
verileri toplanmigtir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi Asyali ve Beyaz hastalar arasinda
TAFINLAR farmakokinetigi bakimindan anlamli farkliliklar gostermemistir. Asyali
hastalarda TAFINLAR doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TAFINLAR’1n etkin maddesine veya icerisinde bulunan ve Boliim 6.1°de belirtilen yardimei
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt olan hastalarda kontrendikedir.

44  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

TAFINLAR, trametinib ile kombinasyon halinde verildiginde, kombinasyon tedavisine
baslanmadan 6nce trametinib KUB’iine basvurulmalidir. Trametinib tedavisi ile iliskili
uyarilar ve dnlemlere dair ek bilgi i¢in liitfen trametinib KUB’{ine basvurunuz.

BRAF V600 testi

TAFINLAR’1n etkililigi ve giivenliligi yabanil tip BRAF melanomu olan hastalarda ya da
yabanil tip BRAF ileri evre KHDAK hastalarinda gosterilmemistir ve bu nedenle yabanil tip
BRAF melanomlu ya da yabanil tip BRAF KHDAK’li hastalarda TAFINLAR
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

Bir BRAF inhibitorii ile tedavi sirasinda progrese olan melanom hastalarinda trametinib ile
kombinasyon halinde TAFINLAR

Onceki BRAF inhibitérii tedavisinde progrese olan, TAFINLAR + trametinib kombinasyonu

kullanmakta olan hastalarda sinirli veri mevcuttur. Veriler, bu kombinasyonun etkililiginin bu
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hastalarda daha diisiik olacagimi gostermektedir (bkz. Bolim 5.1). Dolayisiyla, dnceden
BRAF inhibitorii tedavisi gormiis olan bu popiilasyonda s6z konusu kombinasyon ile tedaviye
baslanmadan oOnce diger tedavi segenekleri goz oOnilinde bulundurulmalidir. Bir BRAF
inhibitdr tedavisi sirasinda progresyon sonrasinda tedavilerin ardisik  kullanimi
belirlenmemistir.

Yeni maligniteler

Monoterapi olarak veya trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR uygulandiginda
kutandz ve kutandz dis1 yeni maligniteler goriilebilir.

Kutandz maligniteler

Kutan6z Skuam6z Hiicre Karsinomu (cuSCC)

Tek basina veya trametinib ile kombinasyon halinde dabrafenib ile tedavi edilen hastalarda
cuSCC (keratoakantoma dahil) vakalar1 bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Rezeke edilemeyen
veya metastatik melanomlu hastalarda yiiriitiilen Faz III klinik ¢alismalar MEK 115306 ve
MEK116513’te, monoterapi olarak TAFINLAR alan hastalarin %10’unda (22/211) ve
monoterapi olarak vemurafenib alan hastalarin %18’inde (63/349) cuSCC meydana gelmistir.
Melanomlu ve ileri evre KHDAK’li hastalardan olusan entegre giivenlilik popiilasyonunda
cuSCC trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR alan hastalarin %2’sinde (19/1076)
meydana gelmistir. MEK 115306 ¢alismasinda ilk cuSCC olusumunun tanisina kadar gegen
medyan stire, kombinasyon tedavisi kolunda 223 giin (aralik: 56 ila 510 giin) ve dabrafenib
(TAFINLAR) monoterapi kolunda 60 giin (aralik: 9 ila 653 giin) bulunmustur.

Adjuvan melanom tedavisi ile yiiriitilen Faz III ¢alisma BRF115532°de (COMBI-AD)
plasebo alan hastalarin %1’ine (5/432) kiyasla trametinib ile kombinasyon halinde
TAFINLAR alan hastalarin %1’inde (6/435) cuSCC gelismistir. Adjuvan tedavi ¢aligmasinin
kombinasyon kolunda ilk cuSCC olayinin baslangicina kadar gecen medyan siire yaklagik 18
hafta ve plasebo kolunda 33 haftadir.

TAFINLAR ile tedaviye baslanmadan dnce ve tedavi siiresince aylik olarak ve tedaviden
sonra alti aya kadar cuSCC agisindan deri muayenesi yapilmasi onerilir. TAFINLAR ile
tedavi birakildiktan sonra 6 aya kadar ya da bagka bir anti-neoplastik tedaviye baglanana
kadar izleme devam edilmelidir.

CuSCC vakalar1 dermatolojik eksizyon ile tedavi edilmelidir ve TAFINLAR tedavisine ya da
eger kombinasyon halinde alinryorsa TAFINLAR ve trametinib tedavisine doz ayarlamasi
yapilmadan devam edilmelidir. Hastalar yeni lezyon gelisirse hekimlerine bildirmeleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Yeni primer melanom

Klinik ¢alismalarda TAFINLAR ile tedavi goren hastalarda yeni primer melanomlar
bildirilmistir. Rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu klinik ¢alismalarda bu vakalar,
monoterapi olarak TAFINLAR ile tedavinin ilk 5 aymda tespit edilmistir. Yeni primer
melanom vakalar1 eksizyon ile tedavi edilmistir ve tedavi modifikasyonuna gereksinim
olmamustir. Deri lezyonlarinin izlemi cuSCC i¢in tarif edildigi sekilde yapilmalidir.

Non-kutandz maligniteler

Yapilan in vitro deneyler RAS mutasyon iceren BRAF yabanil tip hicrelerde BRAF
inhibitorlerine maruziyette mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAP kinaz) sinyal
iletiminde paradoksal aktivasyon olustugunu gostermistir. Bu durum RAS mutasyonlari
mevcut oldugunda TAFINLAR maruziyetiyle kutandz-olmayan malignitelerin riskinde artisa
neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢alismalarda, TAFINLAR ile gerek baska bir BRAF
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inhibitord (kronik miyelomonositik 16semi ve kutantz-olmayan bas ve boyun SCC'si) gerekse
monoterapi olarak TAFINLAR (pankreatik adenokarsinom, safra kanali adenokarsinom) ve
mitojenle aktive edilen protein kinaz (MEK) inhibitori trametinib (kolorektal kanser,
pankreatik kanser) ile birlikte TAFINLAR uygulandiginda RAS'la baglantili malignite
olgular bildirilmistir.

Tedavinin baslatilmasindan 6nce hastalarda en azindan gbzle oral mukoza muayenesi ve lenf
nodiilii palpasyonuyla birlikte bir bas ve boyun muayenesinin yanisira goglis/abdomen
Bilgisayarli Tomografi (BT) taramasi 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 ve tedavi
bittikten sonra ya da klinik agidan gerekli oldugu diistiniildiigiinde anal muayene ve pelvik
muayene yapilmast onerilir. Klinik olarak uygun goriildiiglinde tam kan sayimi ve kanda
biyokimya testi yapilmalidir.

Oncesinde veya eszamanli olarak RAS mutasyonu ile iliskili kanseri olan hastalarda
TAFINLAR tedavisinin fayda ve riskleri degerlendirilmelidir. TAFINLAR ile kombinasyon
halinde alindiginda trametinib dozunda modifikasyon gerekli degildir.

TAFINLAR kullanimi kesildikten sonra kutandz-olmayan ikincil/tekrarlayan malignite
takipleri 6 aya kadar veya bagka bir anti-neoplastik terapi baglangicina kadar devam etmelidir.
Anormal bulgular klinik uygulamalara gore tedavi edilmelidir.

Kanama

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR kullanan hastalarda majér hemorajik olaylar
ve 6limle sonuclanan hemorajik olaylar dahil hemorajik olaylar meydana gelmistir (bkz.
Boéliim 4.8). Ek bilgi i¢in liitfen trametinib KUB’iine bagvurunuz (bkz. Boliim 4.4).

Goris bozuklugu

Klinik ¢aligmalarda monoterapi olarak ve trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR
kullanan hastalarda Gveit, iridosiklit ve irit dahil olmak Uzere oftalmolojik reaksiyonlar
bildirilmistir. Hastalar tedavi stresince gorme ile ilgili bulgu ve belirtiler (6rn., goérme
degisiklikleri, fotofobi ve g6z agrisi) agisindan rutin olarak izlenmelidir.

Okiiler enflamasyon, etkili lokal tedaviler ile kontrol edebildigi siirece herhangi bir doz
modifikasyonu gerekli degildir. Eger iiveit lokal okiiler tedaviye yanit vermezse, okiiler
enflamasyon 1iyilesene kadar TAFINLAR durdurulmalidir ve ardindan bir doz diizeyi
azaltilarak TAFINLAR yeniden baslatilmalidir. Uveti tanisindan sonra, TAFINLAR ile
kombinasyon halinde alinan trametinib i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile Retinal Pigment Epitelyum Dekolmani
(RPED) ve Retinal Ven Tikanmas1 (RVO) gelisebilir. Liitfen trametinib KUB’iine basvurunuz
(bkz. Béliim 4.4). RVO veya RPED tanisindan sonra, TAFINLAR ile kombinasyon halinde
alinan trametinib i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

Ates

Monoterapi olarak ve TAFINLAR ile kombinasyon halinde trametinib ile yiiriitiilen klinik
calismalarda ates bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). TAFINLAR monoterapisi ile klinik
calismalarda hastalarin %1’inde ciddi enfeksiyon dis1 febril olaylar ates ile tanimlanmis olup
baslangigta bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda buna siddetli rigor, dehidratasyon,
hipotansiyon ve/veya akut renal yetmezlik de eslik etmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu ciddi
enfeksiyon dig1 febril olaylarin baslangici tipik olarak TAFINLAR ile monoterapi tedavisinin



ilk ay1 icerisinde olmustur. Ciddi enfeksiyon disi febril olaylari olan hastalar doza ara
verilmesine ve/veya dozun azaltilmasina ve destekleyici bakima iyi yanit verir.

Pireksinin insidansi ve siddeti kombinasyon tedavisi ile daha yiiksek olmustur. Rezeke
edilemeyen ve metastatik melanomlu hastalar ile gergeklestirilen MEK 115306 ¢alismasinin
kombinasyon tedavisi kolunda pireksi hastalarin %57 sinde (119/209) bildirilmis ve bunlarin
%7’si Derece 3 olmus, diger yandan TAFINLAR monoterapi kolunda %2’si Derece 3 olmak
lizere hastalarm %33’(inde (69/211) pireksi bildirilmistir. fleri evre KHDAK’li hastalar ile
gerceklestirilen Faz I BRF113928 calismasinda, TAFINLAR monoterapisi (%39, %2’si
Derece 3) ile karsilastirildiginda TAFINLAR’in trametinib ile kombinasyon halinde
kullanildig1 hastalarda pireksinin insidansi ve siddetinde hafif artis olmustur (%48, %3’
Derece 3). Adjuvan melanom tedavisi ile yiiriitiilen Faz III calisma BRF115532°de, pireksinin
insidansi ve siddeti plasebo koluna kiyasla (%15; <%1 Derece 3) trametinib ile kombinasyon
halinde TAFINLAR kolunda (%67; %6 Derece 3/4) daha yiiksektir.

TAFINLAR’1 trametinib ile kombinasyon halinde alan ve pireksi gelistiren rezeke edilemeyen
veya metastatik melanomlu hastalarda, atesin ilk ortaya ¢ikis olaylarinin yaklasik yarisi
tedavinin ilk bir ayinda olmustur ve hastalarin {i¢te birinde 3 veya daha fazla olay s6z konusu
olmustur.

Hastanin atesi > 38,5°C ise TAFINLAR ile tedaviye ara verilmelidir (doz modifikasyonu
kilavuzu i¢in liitfen Tablo 2’ye bagvurunuz). Hastalar enfeksiyon isaret ve belirtileri
acilarindan degerlendirilmelidir. Steroid yapida olmayan antienflamatuar tibbi iiriinler ya da
parasetamoliin kullanildig1 uygun profilaksi ile ates giderildikten sonra TAFINLAR’a tekrar
baslanabilir. Anti-piretiklerin yetersiz kaldigi durumlarda oral kortikosteroidlerin kullanimi
g6z onilinde bulundurulmalidir. Eger ates baska siddetli isaret ve belirtiler ile iliskili ise ates
diizeldiginde TAFINLAR’a azaltilmis dozdan ve klinik durumuna uygun sekilde yeniden
baslanmalidir (bkz. B6lim 4.2). TAFINLAR ile kombinasyon halinde alindiginda trametinib
i¢in doz modifikasyonu gerekli degildir.

LVEF azalmasi1/Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu

TAFINLAR ile kombinasyon halindeki trametinibin LVEF’i diisiirdiigii bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.8). Ek bilgi icin Iitfen trametinib KUB’iine basvurunuz (bkz. BOlim 4.4).
Trametinib ile kombinasyon halinde alindiginda TAFINLAR icin doz modifikasyonu gerekli
degildir.

Bobrek yetmezligi

Tek basina TAFINLAR ile tedavi edilen hastalarin < %1'inde ve trametinib ile kombinasyon
halinde TAFINLAR ile tedavi edilen hastalarin < %1’inde bdbrek yetmezligi tanimlanmustir.
Gozlenen olgular genellikle ates ve dehidrasyonla baglantili olmustur ve doza ara verilmesine
ve genel destekleyici onlemlere iyi yanit vermistir. Graniillomatoz nefrit bildirilmistir (Bkz.
B6lUm 4.8). Hastalarda tedavi sirasinda rutin olarak serum kreatinin degerleri takip
edilmelidir. Kreatininde artis olursa, klinik olarak uygun goriildiigiinde TAFINLAR a ara
verilmesi gerekebilir. TAFINLAR bébrek yetmezligi (kreatinin > 1,5 x ULN seklinde
tanimlanmistir) bulunan hastalarda calisilmamistir, bu nedenle bu ortamda dikkatli sekilde
kullanilmasi gerekir (bkz. B6lim 5.2).

Hepatik olaylar

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile yiriitilen klinik ¢alismalarda hepatik
advers olaylar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Trametinib ile kombinasyon halinde
TAFINLAR tedavisi goren hastalarda karaciger fonksiyonunun, trametinib ile tedaviye
baslandiktan sonra 6 ay siireyle her dort haftada bir izlenmesi onerilir. Sonrasinda klinik
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durumunun gerektirdigi sekilde karaciger izlemine devam edilebilir. Ek bilgi icin litfen
trametinib KUB’i{ine basvurunuz.

Hipertansiyon

Onceden hipertansiyonu olan ya da olmayan hastalarda, trametinib ile kombinasyon halinde
uygulanan TAFINLAR ile baglantili olarak kan basincinda yiikselmeler bildirilmistir (bkz.
Bolum 4.8). Ek bilgi icin liitfen trametinib KUB’iine basvurunuz.

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD)/Pnémoni

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile yiriitilen klinik ¢alismalarda pnémoni
veya ILD olgular1 bildirilmistir. Ek bilgi icin liitfen trametinib KUB’ii Bolim 4.4%e
basvurunuz. Eger TAFINLAR trametinib ile birlikte aliniyorsa, daha sonra TAFINLAR ile
tedaviye ayni dozdan devam edilebilir.

Dokinti

TAFINLAR, trametinib ile kombinasyon halinde uygulandiginda, klinik c¢aligmalarda
hastalarin yaklasik %24’(nde dokiintii gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu vakalarin ¢ogu
Derece 1 veya 2 olup, doza ara verme ya da azaltma gerektirmemistir. Ek bilgi icin litfen
trametinib KUB’{i Boliim 4.4’e basvurunuz.

Rabdomiyoliz

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR kullanan hastalarda rabdomiyoliz
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Ek bilgi icin liitfen trametinib KUB’U Bolim 4.4°e
bagvurunuz.

Pankreatit

Pankreatit, rezeke edilemeyen veya metastatik melanom klinik ¢calismalarinda TAFINLAR ile
monoterapi olarak ve trametinib ile kombinasyon halinde tedavi edilen hastalarin <%1’inde
ve KHDAK klinik ¢alismasinda trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %4’tinde bildirilmistir. Bu olaylardan biri, bir metastatik melanom
hastasinda TAFINLAR dozunun uygulandigi ilk giin meydana gelmis ve daha diisiik bir
dozda doz uygulamalarina yeniden baslanmasi ile tekrar goriilmiistiir. Adjuvan melanom
tedavisi calismasinda trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR alan hastalarn
<%]1’inde (1/435) pankreatit bildirilirken, plasebo alan hastalarda bildirilmemistir.
Aciklanamayan abdominal agrinin serum amilaz ve lipaz 6l¢limii dahil olacak sekilde hemen
aragtirilmasi gerekir. Hastalar pankreatit nobeti sonrasinda yeniden TAFINLAR’a baslarken
yakindan izlenmelidir.

Derin ven trombozu/Pulmoner embolizm

TAFINLAR trametinib ile kombinasyon halinde kullanildiginda derin ven trombozu veya
pulmoner embolizm meydana gelebilir. Hastalarda nefes darligi, gogiis agrist veya kol ya da
bacakta sisme gibi pulmoner embolizm veya derin ven trombozu semptomlar1 gelisirse hasta
derhal tibbi yardim almalidir.

Yasami tehdit edici pulmoner embolizm durumunda trametinib ve TAFINLAR bir daha
baslanmamak tizere kesilir.

Siddetli kutan6z advers reaksivonlar

TAFINLAR/trametinib kombinasyon tedavisi sirasinda, Stevens-Johnson sendromu dahil
olmak lizere siddetli kutanoz advers reaksiyon (SCAR’lar) vakalar1 ve yasami tehdit edebilen
ya da 6limcul olabilen eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag reaksiyonu (DRESS)
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bildirilmistir. Tedavi baslatilmadan 6nce, hastalar cilt reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari
konusunda bilgilendirilmeli ve bu reaksiyonlar acisindan yakindan takip edilmelidir. Eger
SCAR’lar diisiindiiren isaret ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, TAFINLAR ve trametinib geri
cekilmelidir.

Gastrointestinal hastaliklar

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR alan hastalarda 6limciil sonug da dahil kolit
ve gastrointestinal perforasyon bildirilmistir (bkz. béliim 4.8.). Daha fazla bilgi i¢in litfen
trametinib KUB’inl inceleyiniz (bkz. bolim 4.4).

Sarkoidoz
Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile tedavi edilen hastalarda, cogunluklu deri,
akciger, goz ve lenf nodlarimi tutan sarkoidoz vakalari bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunda
TAFINLAR ve trametinib ile tedaviye devam edilmistir. Sarkoidoz tanis1 durumunda ilgili
tedavi diistiniilmelidir. Sarkoidozun hastalik progresyonu olarak yanlis yorumlanmamasi
Onemlidir.

Diger maddelerin TAFINLAR iizerindeki etkileri

TAFINLAR bir CYP2C8 ve CYP3A4 substratidir. Bu enzimlerin giiclii indikleyicileri
TAFINLAR’1in etkililigini azaltabileceginden bunlardan miimkiin oldugunca kagimilmasi
gerekir (bkz. B6lim 4.5).

TAFINLAR’1n diger maddeler iizerindeki etkisi

TAFINLAR yaygin olarak kullanilan birgok tibbi iiriiniin etkinliginin kaybina yol agabilecek
metabolize edici enzimlerin indukleyicisidir (6rnekler icin B6lim 4.5'e bakiniz). Bu nedenle,
TAFINLAR tedavisine baslarken bir ila¢ kullanimi incelemesi yapilmasi sarttir. Etkinlik
izlemesi ve doz ayar1 miimkiin degilse genellikle TAFINLAR’1n bazi metabolize edici enzim
veya tastyicilarin duyarli substratlari olan tibbi iiriinlerle (bkz. Boliim 4.5) eszamanli
kullanimindan kaginilmalidir.

TAFINLAR’in varfarinle eszamanli kullanimi  varfarine maruziyetin  azalmasiyla
sonuclanabilir. TAFINLAR varfarinle eszamanli kullanildiginda ve TAFINLAR tedavisi
kesildiginde dikkat edilmelidir ve ilave olarak Uluslararasi Normallestirilmis Oran'in (INR)
takip edilmesi 6nerilir (bkz. Boltm 4.5).

TAFINLAR’1n digoksin ile eszamanli uygulanmasi digoksin maruziyetinin azalmasina neden
olabilir. Digoksin (bir tasiyict substrati)) TAFINLAR ile eszamanli kullanildiginda ve
TAFINLAR tedavisi kesildiginde dikkat edilmesi ve ek olarak digoksinin izlenmesi Onerilir
(bkz. B6lum 4.5).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin TAFINLAR (zerine etkisi

TAFINLAR metabolizma enzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 igin bir substrat iken, aktif
metabolitler hidroksi-dabrafenib ve desmetil-dabrafenib CYP3A4 substratlaridir. Bu nedenle
gucli CYP2C8 veya CYP3A4 inhibitorleri ya da indikleyicileri olan ilag drlnlerinin
TAFINLAR konsantrasyonlarini sirasiyla artirmasi ya da azaltmasi ihtimali mevcuttur.
Miimkiin oldugunda TAFINLAR uygulamasi sirasinda alternatif ajanlar kullanilmalidir.
Gucll inhibitérler (6rn., ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klaritromisin, ritonavir,
sakinavir, telitromisin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir) TAFINLAR ile
eszamanl1 uygulanirsa dikkat gosterilmelidir. TAFINLAR ile es zamanli olarak CYP2C8 veya
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CYP3A4’Un potent indukleyicilerinin (6rn., rifampisin, fenitoin, karbamazapin, fenobarbital
veya sar1 kantaron (Hypericum perforatum St. John’s Wort)) kullanilmasindan kaginilmalidir.

Gunde bir kez 400 mg ketokonazolin (bir CYP3A4 inhibitori) gunde iki kez 75 mg
TAFINLAR ile birlikte uygulanmasi, giinde iki kez 75 mg TAFINLAR’in tek basina
uygulanmasina kiyasla TAFINLAR’in EAA’smnda %71 artis ve TAFINLAR’In Caks
degerinde %33 artis ile sonuglanmistir. Eszamanli uygulama hidroksi- ve desmetil-dabrafenib
EAA’sinda artiglarla sonuglanmistir (sirasiyla %82 ve %68 artig). Karboksi-dabrafenib icin
EAA’da %16’lik bir azalma not edilmistir.

Guinde iki kez 600 mg gemfibrozilin (bir CYP2C8 inhibitérii) giinde iki kez TAFINLAR ile
birlikte uygulanmasi, giinde iki kez 75 mg TAFINLAR’m tek basma uygulanmasia kiyasla
TAFINLAR EAA’sinda %47 artis ile sonuglanmakla birlikte TAFINLAR Cmaks degeri
degismemistir. Gemfibrozil’in TAFINLAR metabolitlerine sistemik olarak maruziyeti klinik
olarak anlamli bir etkiye sahip degildir (<%13).

Gunde bir kez 600 mg rifampinin (bir CYP3A4/CYP2C8 indlkleyicisi) giinde iki kez 150 mg
TAFINLAR ile birlikte uygulanmasi, tekrarlanan doz TAFINLAR Cmaks (%27) ve EAA
(%34) degerlerinde bir azalma ile sonuglanmistir. Hidroksi-dabrafenib igin EAA’da ilgili bir
degisiklik not edilmemistir. Karboksi-dabrafenib icin EAA’da %73 artis ve desmetil-
dabrafenib igin EAA’da %30 azalma goriilmistiir.

Giinde iki kez 150 mg TAFINLAR ve giinde bir kez pH artiric1 ajan rabeprazol 40 mg’in
tekrarlanan dozlarinin birlikte uygulanmas1 EAA’da %3 artis ve TAFINLAR Crmaks degerinde
%12 azalma ile sonuclanmistir. TAFINLAR EAA ve Cmaks degerlerindeki bu degisiklikler
klinik agidan anlamli bulunmamaktadir. Ust gastrointestinal (GI) sistemin pH’sin1 degistiren
tibbi {riinlerin (6rn., proton pompasi inhibitorleri, Ho-reseptOrt antagonistleri, antasitler)
TAFINLAR’1n biyoyaralanimini azaltmasi beklenmemektedir.

TAFINLAR’1n diger tibbi iiriinler {izerine etkisi

TAFINLAR bir enzim indikleyicisidir ve CYP3A4, CYP2Cs ve CYP2B6 dahil ilag
metabolize edici enzimlerin sentezini artirir ve ayrica tasiyicilarin sentezini de artirabilir.
Bunun sonucunda bu enzimler tarafindan metabolize olan tibbi {iriinlerin plazma seviyeleri
diiser ve tasinan bazi tibbi {irlinler etkilenebilir. Plazma konsantrasyonlarindaki azalma bu
tibbi iirtinlerin etkililiginde kayba ya da azalmaya neden olabilir. Ayrica bu tibbi {iriinlerin
aktif metabolitlerinin daha fazla olusma riski de s6z konusudur. Indiiklenebilecek enzimler
arasinda karaciger ve bagirsakta CYP3A ve CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve
UGT’ler (glukuronid konjiige edici enzimler) yer alir. Tagiyict protein Pgp ve ayrica MRP
gibi bagka tasiyicilar da indiiklenebilir. OATP1B1/1B3 ve BCRP’nin induksiyonu,
rosuvastatin ile yarQtulen bir klinik ¢alisma gozlemlerine gore olasi degildir.

In vitro ortamda TAFINLAR CYP2B6 ve CYP3A4’te doza bagh artislara neden olmustur.
Bir klinik ila¢ etkilesimi ¢alismasinda oral midazolamin (bir CYP3A4 substrati) Cmaks V€
EAA degerleri, es zamanl uygulanan tekrarli TAFINLAR dozu ile sirastyla %47 ve %65
azalmstir.

Giinde iki kez 150 mg TAFINLAR ve varfarinin birlikte uygulanmasi, varfarinin tek basina
uygulanmasina kiyasla S- ve R-varfarinin EAA’sinda sirasiyla %37 ve %33 azalma ile
sonuglanmuistir. S- ve R-varfarinin Cmaks degeri %18 ve %19 artmustir.

Metabolizma veya aktif taginma ile elimine edilen c¢esitli ilag {irtinleri ile etkilesimler
beklenmektedir. Terapotik etkileri hasta igin blyiik éneme sahipse ve dozda ayarlama etkililik
ya da plazma konsantrasyonlarinin takibi temelinde kolaylikla yapilamiyorsa, bu ilag
triinlerinden  kacinilmali  veya kullanimlarinda dikkat gosterilmelidir. Parasetamol
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uygulamasini takiben karaciger hasari riskinin enzim indiikleyicileri ile eszamanli olarak
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek oldugundan siiphe edilmektedir.

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

e Analjezikler (6rnegin fentanil, metadon)

e Antibiyotikler (6rnegin Klaritromisin, doksisiklin)

e Kanser ilaglar1 (6rnegin Kabazitaksel)

e Antikoagulanlar (6rnegin asenokumarol, varfarin (bkz. Bolim 4.4))

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

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

e Kardiyak glikozidler (6rnegin digoksin, bkz. Bolum 4.4)
e Kortikosteroidler (6rnegin deksametason, metilprednisolon)

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

e Hormonal kontraseptifler (bkz. Bolim 4.6)

e Hipnotikler (6rnegin diazepam, midazolam, zolpidem)

e Immunosupresanlar (6rnegin Siklosporin, takrolimus, sirolimus)

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

Indiiksiyonunun baslangici TAFINLAR’1n 3 giinliik tekrarlayan dozlarindan sonraya tekabiil
eder. TAFINLAR’in kullaniminin birakilmasindan sonra indiiksiyonun ortadan kalkist
dereceli olarak gergeklesir. Duyarli CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19,
UDP glukoronosil transferaz (UGT) ve tasiyict substratlarimin (6rn.; Pgp veya MRP-2)
konsantrasyonlari artabilir. Bu nedenle hastalar toksisite agisindan monitorize edilmelidirler.
Bu ajanlarin dozajlarinin yeniden ayarlanmasi gerekebilir.

In vitro olarak TAFINLAR CYP3A4’iin mekanizma bazli bir inhibitoriidiir. Bu nedenle,
CYP3A4’in gegici inhibisyonu tedavinin ilk birkag giininde gozlemlenebilir.

TAFINLAR’1n substrat transport sistemleri iizerine etkisi

Dabrafenib insan organik anyon tastyici polipeptit (OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 ve
BCRP’nin in vitro inhibitéridur 16 hastada tekli doz rosuvastatinin (OATP1B1, OATP1B3 ve
BCRP substrat1) tekrarlanan dozda giinde iki kez 150 mg TAFINLAR ile birlikte
uygulanmasini takiben, rosuvastatinin Cmaks degeri 2,6 kat artarken, EAA sadece minimum
degisiklik gostermistir (%7 artig). Rosuvastatinin artmis Cmaks degerinin klinik anlamliliga
sahip olmasi muhtemel degildir.

Trametinib ile kombinasyon

Tekrarl1 trametinib 2 mg QD ve giinde iki kez (BID) TAFINLAR 150 mg dozlarmin bir arada
uygulanmas1 trametinib ya da TAFINLAR’IN Cmas ve EAA degerlerinde klinik olarak
anlaml1 herhangi bir degisiklik ile sonuglanmamis, TAFINLAR Cmaks ve EAA degerlerinde

12




sirastyla %16 ve %23’lik artislar olmustur. Trametinib bir CYP3A4 indikleyicisi olan
TAFINLAR ile kombinasyon halinde uygulandiginda, bir popiilasyon PK analizi kullanilarak
trametinib biyoyararlaniminda %12’lik bir EAA azalmasina karsilik gelen kiigiik bir disiis
hesaplanmustir.

TAFTNLAR, trametinib ile kombinasyon halinde uygulandiginda, TAFINLAR ve trametinib
KUB’linde Boliim 4.4 ve 4.5’te bulunan tibbi iiriin etkilesimleri ile ilgili kilavuza bagvurunuz.

Yiyeceklerin TAFINLAR iizerine etkisi

Hastalar TAFINLAR’1 monoterapi olarak ya da trametinib ile birlikte kullandiklarinda,
yiyeceklerin TAFINLAR in emilimi tizerine etkileri nedeniyle yemeklerden en az bir saat
once veya iki saat sonra almalidirlar (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Etkilesme ¢aligmalar1 sadece eriskinlerde yapilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar TAFINLAR ile tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra 2 hafta boyunca, trametinib TAFINLAR ile kombinasyon halinde kullanilirken ise
trametinib’in son dozundan sonra 16 hafta boyunca etkin kontrasepsiyon yodntemlerini
kullanmalidirlar.

TAFINLAR oral ya da herhangi bir sistemik hormonal kontraseptifin etkinligini azaltabilir ve
kontrasepsiyon icin etkili bir alternatif yontem kullanilmas1 gerekir (bkz. B6liim 4.5).

Gebelik ddnemi

TAFINLAR’1n gebe kadinlarda kullanimu ile iliskili hicbir veri yoktur. Hayvan ¢alismalari
reproduktif toksisite ve teratojenik etkiler dahil embriyo-fetal gelisim toksisitelerini
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Eger hasta TAFINLAR alirken hamile kalirsa, ilacin fetiise
olasi tehlikesi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Trametinib ile birlikte kullanirken, liitfen
trametinib KUB’line (bkz. Boliim 4.6) bakiniz.

Dabrafenib’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan (zerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadr.

TAFINLAR, anne igin potansiyel fayda fetiis icin muhtemel riskten daha agir basmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

TAFINLAR 1n insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok tibbi iiriin insan siitiine
gectigi icin emen cocuk igin risk goz ardi edilmemelidir. Emzirme veya TAFINLAR’mn
kesilmesi konusunda ¢ocugun emzirilmesinin yarar1 ile TAFINLAR tedavisinin anneye yarari
degerlendirilerek bir karar verilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

TAFINLAR monoterapi olarak ya da trametinib ile kombinasyon halinde kullanilirken
insanlara iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda erkek ve disi lireme organlarinda advers
etkiler gozlenmis oldugundan TAFINLAR erkek ve kadm fertilitesini olumsuz ydnde
etkileyebilir (bkz. Bolim 5.3). TAFINLAR’1 tek basina ya da trametinib ile kombinasyon
halinde kullanan erkek hastalar geri doniissiiz spermatogenez bozuklugu riski konusunda
bilgilendirilmelidir. Trametinib ile birlikte kullanirken, liitfen trametinib KUB’iine (bkz.
Boliim 4.6) bakiniz.

4.7  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TAFINLAR’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerinde minimal etkisi bulunmaktadir. Hastanin
degerlendirme, motor veya kognitif yeteneklerini gerektiren islerdeki yetenegi diistiniiliirken
hastanin klinik durumu ve TAFINLAR 1 advers olay profili gz &niinde bulundurulmalidir.
Hastalar bu tiir aktiviteleri etkileyebilecek halsizlik ve gboz problemleri agisindan
bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti:

TAFINLAR monoterapisinin giivenliligi, giinde iki kez TAFINLAR 150 mg ile tedavi edilen
BRAF V600 mutant rezeke edilemeyen ya da metastatik melanomlu 578 hastay1 igeren bes
klinik ¢alisma olan BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710
(BREAK-2), BRF113220 ve BRF112680’in birlestirilmis glvenlilik popilasyonuna
dayanmaktadir. TAFINLAR ile en sik bildirilmis olan advers reaksiyonlar (ADR) (insidans >
%15) hiperkeratoz, bas agrisi, pireksi, artralji, halsizlik, bulanti, papillom, alopesi, dokiintii ve
kusmadir.

Trametinib ile kombinasyon halindeki TAFINLAR’in giivenliligi, giinde bir kez 2 mg
trametinib ve ginde iki kez 150 mg dabrafenib ile tedavi edilen BRAF V600 mutasyonlu
rezeke edilemeyen ya da metastatik melanomlu, tam rezeksiyonu takiben evre 11l BRAF V600
mutasyonlu melanomlu (adjuvan tedavi) ve ileri evre KHDAK?’si olan 1076 hastadan olusan
birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda degerlendirilmistir. Bu hastalarin 559°u MEK115306
(COMBI-d) ve MEK116513 (COMBI-v) olmak Uzere iki randomize Faz Il klinik ¢alismada
BRAF V600 mutasyonlu melanom i¢in kombinasyonla tedavi edilirken, 435’i randomize Faz
II ¢alisma BRF115532°de (COMBI-AD) tam rezeksiyon sonrasinda evre III BRAF V600
mutasyonlu melanomun adjuvan tedavisinde kombinasyon ile tedavi edilmis ve 82’si ¢ok
kohortlu, randomize olmayan Faz II ¢alisma BRF113928’de BRAF V600 mutasyonlu
KHDAK i¢in kombinasyonla tedavi edilmistir (bkz. B6lum 5.1)

TAFINLAR ve trametinib kombinasyon tedavisi igin en sik advers reaksiyonlar (insidans
> %?20) ates, yorgunluk, bulanti, iisime hissi, bas agrisi, ishal, kusma, eklem agris1 ve
dokintlyl igermistir.

Bildirilmis olan ADR’ler asagida MedDRA viicut sistemi organ siiflamasi ve sikliklariyla
listelenmistir. Siklik tanimlamasi: ¢cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik siniflandirmasinda
ADR’ler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmugtur
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TAFINLAR monoterapi:

BRF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220
ve BRF112680 calismalarinda (n=578) monoterapi halindeki TAFINLAR igin birlestirilmis
guvenlilik populasyonunda bildirilen advers reaksiyonlar

(Kistler ve polipler dahil olmak iizere) Iyi huylu, kéti huylu ve tamimlanmanms
neoplazmalar

Cok yaygin: Papillom

Yaygin: Kutandz skuamoéz hucreli karsinom, seboreik keratoz, akrokordon (deri etiketleri),
bazal hiicre karsinomu

Yaygin olmayan: Yeni primer melanoma

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Hipofosfatemi, hiperglisemi

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Bas agris1

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Uveit

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, ishal

Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Pankreatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: Hiperkeratoz, alopesi, dokiintii, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu
Yaygin: Deride kuruluk, pruritus, aktinik keratoz, deri lezyonu, eritem, fotosensitivite
Yaygin olmayan: Pannikulitis

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

Bobrek ve idrar yolu hastahklar

Yaygin olmayan: Renal yetmezlik, akut renal yetmezlik, nefrit
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Pireksi, halsizlik, titreme, asteni
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Yaygin: Infliienza benzeri hastalik
TAFINLAR ve trametinib kombinasyonu:

MEK115306, MEK116513% BRF113928 ve BRF115532 calismalarinda trametinib ile
kombinasyon halindeki TAFINLAR’1n birlestirilmis guvenlilik populasyonunda bildirilen
advers reaksiyonlar (n=1076)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenjit
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu, seltlit, folikilit, paronisya, piistiiler dokiintii

(Kistler ve polipler dahil olmak (izere) Iyi huylu, koti huylu ve tamimlanmamns
neoplazmalar

Yaygmn: Kutandz skuamdz hiicreli karsinom®, papillom?¢, seboreik keratoz,
Yaygin olmayan: Yeni primer melanom?, akrokordon (deri etiketleri)
Kan ve lenf sistem hastaliklar

Yaygin: Notropeni, anemi, trombositopeni, I6kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipersensitivite (Ilag asir1 duyarlihg1)®, sarkoidoz
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Dehidratasyon, hiponatremi, hipofosfatemi, hiperglisemi
Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bag agrisi, sersemlik

Goz hastalhiklan

Yaygin: Bulanik gérme, gorme bozuklugu, Uveit

Yaygin olmayan: Koryoretinopati, retina dekolmani, periorbital 6dem
Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Azalmis ejeksiyon fraksiyonu

Yaygin olmayan: Bradikardi

Bilinmiyor: Miyokardit

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon, hemoraji’

Yaygin: Hipotansiyon, lenfGdem

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Pnémoni
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Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Karin agris19, kabizlik, ishal, bulanti, kusma
Yaygin: Agiz kurulugu, agiz iltihabi

Yaygin olmayan: Pankreas iltihabi, kolit

Seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Cok yaygn: Cilt kurulugu, kasint1, dokiintii, eritem"

Yaygin: Dermatit akneiform, aktinik keratoz, gece terlemeleri, hiperkeratoz, sa¢ dokulmesi,
palmar-plantar eritrodizestesi sendromu, deri lezyonu, hiperhidroz, panikulit, deri catlaklari,
fotosensitivite

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag
reaksiyonu, jeneralize eksfolyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Eklem agrisi, kas agrisi, uzuvlarda agri, kas spazmlart’

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, listime, asteni, periferik 6dem, ates, grip benzeri hastalik

Yaygin: Mukoza enflamasyonu, ylz 6demi

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz diizeyinde artis, aspartat aminotransferaz diizeyinde artig

Yaygin: Kan alkalen fosfataz diizeyinde artis, gamma-glutamiltransferaz diizeyinde artig, kan
kreatin fosfokinaz diizeyinde artis

& MEK116513’teki giivenlilik profili, asagidaki istisnalar haricinde MEK115306’daki ile
benzerdir: 1) su advers reaksiyonlarin sikligt MEK115306 ile karsilastirildiginda daha
yiiksektir: Kas spazmi (Cok yaygin); Bobrek yetmezligi ve Lenf ddemi (Yaygin), Akut
bobrek yetmezligi (Yaygin olmayan); 2) su advers olaylar MEKI116513’te goriilmiis,
MEK115306’da goriilmemistir: kalp yetmezligi, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu,
interstisyel akciger hastaligi (Yaygm olmayan). 3) Su advers reaksiyon MEK116513 ve
BRF115532’de goriilmekle birlikte MEK115306 ve BRF113928’de meydana gelmemistir:
rabdomiyoliz (Yaygin olmayan)

b Kutandz skuaméz hiicreli karsinom (cu SCC): SCC, deri SCC’si, in situ SCC (Bowen
hastalig1) ve keratoakantom

¢ Papillom, deri papillomu

d Malign melanom, metastatik malign melanom ve yiizeysel yayilan melanom evre III
¢ flag asir1 duyarliligini igerir

" Intrakraniyal kanama ve 6liimciil kanama dahil gesitli bolgelerden kanama

9 Ust karin agrisi ve alt karin agris
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" Eritem, jeneralize eritem
' Kas spazmlari, kas-iskelet katilig1

Secili advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar:

Kutan6z skuamdz hiicreli karsinom (cuSCC)

MEK115306 ¢alismasinda TAFINLAR monoterapisi icin kutandz skuamoz hiicreli karsinom
(keratoakantoma ya da karma keratoakantoma alt tipi olarak siniflandirilanlar dahil) hastalarin
%10’unda goriilmiistiir ve olaylarin yaklasik %70’1, 8 haftalik baglangica kadar gecen medyan
siire ile tedavinin ilk 12 haftasinda meydana gelmistir. Trametinib ile kombinasyon halindeki
TAFINLAR 1n birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda hastalarin %2’si cuSCC gelistirmistir
ve bu olaylar, 18-31 haftalik baslangica kadar gecen medyan siireyle TAFINLAR
monoterapisinden daha geg¢ goriilmiistiir. Monoterapi olarak ya da trametinib ile kombinasyon
halinde TAFINLAR alan ve cuSCC gelisen biitiin hastalar doz modifikasyonlar1 yapilmadan
tedaviye devam etmistir.

Yeni primer melanom

TAFINLAR monoterapisi ve trametinib ile kombinasyonu ile yapilan melanom Klinik
caligmalarda yeni primer melanomlar bildirilmistir. Olgular eksizyon yoluyla tedavi edilmis
ve tedavi modifikasyonu gerekmemistir (Bkz. Boliim 4.4). Faz Il KHDAK c¢alismasindan
(BRF113928) herhangi bir yeni primer melanom vakasi bildirilmemistir.

Non-kutandz malignansi

BRAF inhibitorlerine maruz kalan BRAF yabanil tip hicrelerde MAP-kinaz sinyal iletiminin
aktivasyonu RAS mutasyonlar1 da dahil olmak Uzere kutantz disi malignitelerin riskinin
artmasina yol acabilir (Bkz. Béliim 4.4). Kutanéz dist maligniteler, TAFINLAR’in
monoterapi olarak incelendigi birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda hastalarin %1’
(6/586) ve TAFINLAR’in trametinib ile kombinasyon halinde ele alindig1 birlestirilmis
giivenlilik popiilasyonunda hastalarin <%1°1 (8/1076) i¢in bildirilmistir. Monoterapi seklinde
ya da trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile RAS kokenli malignite olgularina
rastlanmustir. Hastalar klinik agidan uygun sekilde izlenmelidir.

Kanama

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR kullanan hastalarda major hemorajik olaylar
ve Olimle sonuclar hemorajik olaylar dahil kanama olaylart meydana gelmistir. Liitfen
trametinib KUBiine basvurunuz.

LVEF azalmasi/Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu

Trametinib  ile  kombinasyon halindeki TAFINLAR’in birlestirilmis  guvenlilik
popiilasyonunda hastalarin %6’sinda (65/1076) LVEF diizeyinde azalma bildirilmistir. Cogu
vaka asemptomatik ve geri doniislii olmustur. LVEF degeri kurumsal normalin alt siirinin
altinda olan hastalar TAFINLAR ile gergeklestirilen klinik caligmalara dahil edilmemistir.
Trametinib ile kombinasyon halindeki TAFINLAR, sol ventrikiil fonksiyonunu bozabilecek
durumlarin s6z konusu oldugu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Liitfen trametinib
KUB’iine basvurunuz.

Ates

Monoterapi olarak ve trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile yiritilen klinik
calismalarda ates bildirilmistir; atesin insidansi ve siddeti kombinasyon tedavisi ile artmistir
(bkz. Bolum 4.4). Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR alan ve ates gelistiren
hastalar arasinda, atesin ilk ortaya ¢ikis olaylarinin yaklasik yarisi tedavinin ilk bir ayinda
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olmustur ve hastalarin iicte birinde 3 veya daha fazla olay s6z konusu olmustur. Klinik
calismalarda birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda monoterapi olarak TAFINLAR alan
hastalarin %1’inde ciddi, enfeksiydz olmayan febril olaylar ates ile tanimlanmis olup
baslangigta bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda buna siddetli rigor, dehidratasyon,
hipotansiyon ve/veya akut renal yetmezlik veya prerenal orjin de eslik etmistir. Bu ciddi
enfeksiyon dis1 febril olaylarin baslangici tipik olarak tedavinin ilk ay1 ig¢erisinde olmustur.
Ciddi enfeksiyon dis1 febril olaylar1 olan hastalar doza ara verilmesine ve/veya dozun
azaltilmasina ve destekleyici bakima iyi yanit vermistir (bkz. Bolum 4.2 ve 4.4)

Hepatik olaylar

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile yiriitilen klinik ¢alismalarda hepatik
advers olaylar bildirilmistir. Liitfen trametinib KUB’{ine bagvurunuz.

Hipertansiyon

Onceden mevcut hipertansiyonu olan ya da olmayan hastalarda trametinib ile kombinasyon
halinde TAFINLAR ile iliskili olarak kan basincinda yiikselmeler bildirilmistir. Kan basinci,
trametinib ile tedavi baslangicinda Olclilmeli ve tedavi siiresince izlenmeli, gerektiginde
hipertansiyon standart tedavi ile kontrol altina alinmalidir.

Artralji

Artralji, TAFINLAR monoterapisi (%25) ve trametinib ile kombinasyon halindeki
TAFINLAR’In (%25) birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda ¢ok yaygin siklikla
bildirilmistir ancak, bunlar ¢ogunlukla Derece 1 ve 2 siddette olmustur, Derece 3 yaygin
olmamustir (< %1), Derece 4 hig¢ bildirilmemistir.

Hipofosfatemi

TAFINLAR monoterapisi (%7) ve trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR (%4) ile
yiriitiilen klinik ¢alismalarin birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda hipofosfatemi yaygin
olarak bildirilmistir. Ancak bu olaylarin TAFINLAR monoterapisi ile yaklasik yarisinin (%4)
ve trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR ile %1’inin Derece 3 siddette olduguna
dikkat edilmesi gerekir.

Pankreatit

TAFINLAR monoterapisi ve trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR tedavisinde
pankreatit bildirilmistir. Agiklanamayan abdominal agrinin serum amilaz ve lipaz 6lgiimii de

yapilacak sekilde hemen arastirilmasi gerekir. Pankreatit nobeti sonrasinda yeniden
TAFINLAR a baslarken hastalarin yakindan izlenmesi gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi

Pireksiye bagli prerenal azotemi veya graniilomatéz nefrit nedeniyle bobrek yetmezligi
yaygin olmamustir; ancak TAFINLAR bobrek yetmezligi (kreatinin > 1,5 x ULN olarak
tanimlanmistir) bulunan hastalarda c¢alistlmamistir. Bu ortamda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik populasyon:

TAFINLAR monoterapisinin birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda toplam hasta sayist (N
= 578), 65 yas ve lizeri i¢in %22 ve 75 yas ve iizeri i¢in %6’dir. Daha geng hastalarla (< 65)
karsilastirildiginda, > 65 yasindaki hastalarin daha fazlasinda ¢alisma ilacinda doz azaltimi
(%22’ye kars1 %12) veya ilaca ara vermeye (%39’a karst %27) yol acan advers olaylar
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yasanmustir. Ek olarak, yasli hastalar geng hastalarla karsilastirildiginda daha ciddi advers
olaylar yasamistir (%41’¢ kars1 %22). Etkililikte bu hastalar ile gen¢ hastalar arasinda genel
farkliliklar gozlenmemistir.

Trametinib ile  kombinasyon halindeki TAFINLAR’in birlestirilmis  giivenlilik
populasyonunda (n=1076), 265 hasta (%25) >65 yasinda, 62 hasta (%6) >75 yasindadir.
AO’lar yasayan hasta oran1 tim klinik ¢alismalarda <65 yas ve >65 yas hastalar arasinda
benzer olmustur. >65 yas hastalarin CAO’lar ve tibbi Uriiniin kalic1 olarak kesilmesine, dozun
azaltilmasina ve dozlara ara verilmesine yol acan AO’lar yasama olasiliginin, <65 yas
hastalara gore daha yiksek oldugu belirlenmistir.

Beyin metastazlari olan hastalarda trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR

Trametinib ve TAFINLAR kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi, beyin metastazlari
bulunan BRAF V600 mutant melanomlu hastalarla yapilan ¢ok kohortlu, acik etiketli bir Faz
IT ¢alismada degerlendirilmistir. Bu hastalarda gozlenmis giivenlilik profili, kombinasyonun
birlestirilmis giivenlilik profili ile tutarl gibi goriinmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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).

4.9 Doz asim ve tedavisi

TAFINLAR doz asimi icin spesifik bir tedavi yoktur. Eger doz asimi goriiliirse, hasta gerekli
uygun izlem ile desteklenerek tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitor,
ATC kodu: LO1XE23

Etki mekanizmasi

TAFINLAR, RAF kinazlarinin inhibitoriidir. BRAF’deki onkojenik mutasyonlar
RAS/RAF/MEK/ERK yolaginin yapisal aktivasyonuna yol acar. BRAF mutasyonlari,
melanomda yaklasik %50 olmak fiizere spesifik kanserlerde de yiiksek frekansta tespit
edilmistir. En sik gozlenen BRAF mutasyonu, melanomda goériilen BRAF mutasyonlarinin
yaklagik %90’1n1 olusturan V60OE dir.

Biyokimyasal testlerden elde edilen preklinik veriler, TAFINLAR’m kodon 600
mutasyonlarini aktive ederek BRAF kinazlar1 inhibe ettigini gostermistir (Tablo 3).
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Tablo 3 TAFINLAR’n RAF kinazlara karsi kinaz inhibe edici etkinligi

Kinaz Inhibe edici konsantrasyon 50 (IC50 nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAFWT 3,2
CRAFWT 5,0

In vitro ve hayvan modellerinde, TAFINLAR BRAF V600 mutant melanom hiicre dizilerinde
hiicre biiyiimesini engellemis ve farmakodinamik bir biyolojik asagi akim belirtecinin
(fosforile ERK) baskilanmasini gostermistir. BRAF V600 mutasyon pozitif melanomu olan
hastalarda TAFINLAR verilmesi baslangica gore tiimor fosforile ERK nin inhibisyonuna yol
acmistir.

Trametinib ile kombinasyon

Trametinib mitojen-tarafindan aktive edilen ekstraselliiler sinyalle regiile edilen kinaz 1
(MEK1) ve MEK2 aktivasyonunun ve kinaz aktivitesinin geri doniisll, yuksek diizeyde
secici, allosterik bir inhibitorudir. MEK proteinleri, ekstraselliler sinyalle-iligkili kinaz
(ERK) yolaginmn bilesenleridir. Bu sekilde trametinib ve TAFINLAR bu yolakta iki kinaz
(MEK ve RAF) inhibe eder ve dolayisiyla kombinasyon, yolakta eszamanli inhibisyon saglar.
TAFINLAR-+trametinib kombinasyonunun in vitro ortamda BRAF V600 mutasyonu pozitif
melanom hicre dizilerinde anti-timor aktiviteye sahip oldugu ve in vivo ortamda BRAF
V600 mutasyonu pozitif melanom ksenograftlarinda direng gelisimini geciktirdigi
gosterilmistir.

BRAF mutasyon durumunun tespiti

TAFINLAR veya trametinib ile kombinasyon olarak almmasindan once gegerliligi
kanitlanmig bir test ile hastalarin BRAF V600 mutasyon pozitif timoér durumu
dogrulanmalidir. Faz II ve III klinik c¢alismalarda uygunluk taramasi i¢in, en son tiimor
orneginde BRAF mutasyon degerlendirme testi kullanilarak merkezi BRAF V600
mutasyonunun degerlendirmesi gereklidir. Primer tiimér veya metastatik bir alandan tiimor
sadece arastirma amacli gelistirilmis (IUO) bir test ile degerlendirilmistir. IUO, formalin ile
fikse edilmis parafine batirilmis (FFPE) tiimor dokudan elde edilmis DNA’ya uygulanmis
allele 6zgii polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testidir. Test 6zellikle V600E ve V600K
mutasyonlar1 arasinda ayirim yapmak tizere 6zel olarak gelistirilmistir. Sadece BRAF V600E
veya V600K mutasyonu pozitif timaorleri olan hastalar bu ¢alismaya katilmak iizere uygun
bulunmustur.

Sonrasinda tiim hasta 6rnekleri CE isareti tasiyan gegerliligi olusturulmus bioMerieux (bMXx)
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 mutasyonlarint 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 ¢aligsmalar testin daha az yaygin BRAF V600D mutasyonunu ve
V600E/K601E mutasyonunu da daha diistik bir duyarlilikla tespit ettigini gostermistir. Klinik-
dis1 ve klinik calismalarda THxID BRAF testiyle mutasyon pozitif ¢ikan, ardindan referans
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yontem kullanilarak siralamasi yapilan drneklerde (n=876) testin 6zglinliigiiniin %94 oldugu
saptanmistir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Rezeke edilemeyen veya metastatik melanom
Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR

Onceden tedavi gormemis hastalar

BRAF V600 mutasyonlu rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu yetiskin hastalarin
tedavisinde TAFINLAR (giinde iki kez 150 mg) ile kombinasyon halinde trametinib (giinde
bir kez 2 mg) i¢in Onerilen dozun etkililigi ve giivenliligi iki Faz III ¢alismada ve bir
destekleyici Faz I/II ¢galismada ¢alisilmstir.

MEK 115306 (COMBI-d)

MEK115306 rezeke edilemeyen (Evre 1IIC) veya metastatik (Evre V) BRAF V600E/K
mutasyonu pozitif kutan6z melanomu olan gonulliler igin birinci basamak tedavi olarak
TAFINLAR ve trametinib kombinasyonunun TAFINLAR ve plasebo ile karsilastirildig: bir
Faz III, randomize, ¢ift kor caligmadir. Calismanin birincil sonlanim noktasi progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve kritik ikincil sonlanim noktas1 Genel Sagkalim (OS) olmustur. Goniilliiler
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi (< normalin st sinirina (ULN) kars1 > ULN) ve BRAF
mutasyonuna (V600K ’ya karsi V60OE) gore siniflandirilmistir.

Toplam 423 gonullii kombinasyon tedavisi (N=211) ya da TAFINLAR (N=212) almak (izere
1:1 oraninda randomize edilmistir. Hastalarin ¢ogu Beyaz (>%99) ve erkek (%53) olup
medyan yas 56’dir (%28’1 >65 yasindadir). Hastalarin biliylik cogunlugu Evre IV Mlc
hastaliga (%67) sahiptir. Cogu hastada baslangicta LDH < ULN (%65), ECOG performans
durumu 0’dir (%72) ve bir viseral hastalik vardir (%73). Hastalarin biiyiik cogunlunda BRAF
V600E mutasyonu s6z konusudur (%85). Beyin metastazlari olan géniilliiler calismaya dahil
edilmemistir.

Medyan OS ve tahmini 1 yillik, 2 yillik, 3 yillik, 4 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 Tablo
4’te sunulmaktadir. 5 yilda gergeklestirilen bir OS analizinde, kombinasyon kolu i¢in medyan
0S, TAFINLAR monoterapisine kiyasla yaklasik 7 ay daha uzun olmus (18,7 aya kars1 25,8
ay), 5 yillik sagkalim oranlari TAFINLAR monoterapisi igin %27’ye karsilik kombinasyon
icin %32 bulunmustur (Tablo 4, Sekil 1). Kaplan-Meier OS egrisinin 3 ila 5 yil arasinda
stabilize oldugu goriilmektedir (bkz. Sekil 1). Bes yillik genel sagkalim orani, tedavi
baslangicinda laktat dehidrojenaz diizeyleri normal olan hastalar i¢cin kombinasyon kolunda
%40 (%95 GA: 31,2; 48,4) iken, TAFINLAR monoterapi kolunda %33 (%95 GA: 25,0; 41,0)
olmustur; baslangi¢ laktat dehidrojenaz diizeyleri yiiksek olan hastalar icin ise TAFINLAR
monoterapi kolunda %14’e (%95 GA: 6,8; 23,1) kars1 kombinasyon kolunda %16 (%95 GA:
8,4; 26,0) bulunmustur.
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Tablo4 Calisma MEK115306 (COMBI-d) icin Genel Sagkalim sonuclar:

OS analizi ..
. o 5 yillik OS analizi
(veri kesmez(t)a:llrsl)h I 12 Ocak (veri kesme tarihi: 10 Arahik 2018)
TAFINLAR+ TAFINLAR+ TAFINLAR+ TAFINLAR +
trametinib Plasebo trametinib Plasebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Hasta sayisi
8/'5” (olay), n 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
OS tahminleri (ay)
Medyan (%95 25,1 18,7 25,8 18,7
GA) (19,2; NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Tehlike orani 0,71 0,80
(%95 GA) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
p degeri 0,011 NA
Genel sagkalim : - :
tahmini, % (%695 TAFINLL(A;]E 2—2 :tll)'ametlnlb TAFIN%nilglz)Plasebo
GA)
1 yilda 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
2 yilda 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
3 yilda 43 (36,2; 50,1) 31(25,1; 37,9)
4 yilda 35(28,2; 41,8) 29 (22,7; 35,2)
5 yilda 32 (25,1, 38,3) 27 (20,7; 33,0)

NR = Ulagilmadi, NA = Gegerli degil

Sekil 1 Calisma MEK 115306 igin Kaplan-Meier genel sagkalim egrileri (ITT
Populasyonu)

10 Dabrafenib + Trametinib
Diabrafenib + Placebo

0.8 |

06 |

Tahmini Sagkalim Fonksiyonu

04 M__'

0.2 |

0.0 h T T T T T T T T T T T T T T
0 G 12 18 4 20 K 3] 42 43 5 &0 66 72 78

Riskteki goniilliiler: Randomizasyondan itibaren Gecen Suire (Ay)

Dabrafenib + Trametinio 211 186 145 113 98 85 79 71 63 &0 57 54 12
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Birincil sonlanim noktas1 PFS’de saglanan iyilesmeler, TAFINLAR monoterapisine kiyasla,
kombinasyon kolunda 5 yillik bir zaman dilimi i¢inde siirdiiriilmiistiir. Genel yanit orani
(ORR) i¢in de iyilesmeler gdzlenmistir ve kombinasyon kolunda TAFINLAR monoterapisine
kiyasla daha uzun bir yanit siiresi (DoR) izlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5 MEK115306 (COMBI-d) ¢calismasinin etkililik sonug¢lari
Birincil analiz (veri kesme | Giincellenmis analiz (veri | 5 yillik analiz (veri kesme
tarihi: 26 Agustos 2013) kesme tarihi: 12 Ocak 2015) tarihi: 10 Arahk 2018)

Sonlamm | TAFINLAR | TAFINLAR | TAFINLAR | TAFINLAR | TAFINLAR | TAFINLAR

noktasi + + + + + +
Trametinib Plasebo Trametinib Plasebo Trametinib | Plasebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212) (n=211) (n=212)

PFS?

Progresif 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)

hastalik

veya oOlum,

n (%)

Medyan 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8

PFS (ay) (7,7, 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9; 9,3) (8,1;12,8) (5,9; 9,3)

(%95 GA)

Tehlike 0,75 0,67 0,73

orani (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)

(%95 GA)

P degeri 0,035 <0,001f NA

ORRP 67 51 69 53 69 54

% (59,9; 73,0) (44,5; 58,4) (61,8;74,8) | (46,3;602) | (62,5 754) | (468;60,6)

(%95 GA)

ORR farki 15¢ 15¢ NA

(%95 GA) (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)

P degeri 0,0015 0,0014f NA

DoRe (ay)

Medyan 9,24 10,2¢ 12,9 10,6 12,9 10,2

(%95 GA) (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4; 19,5) (9,1; 13,8) (9,3;18,4) | (8,3;13,8)

a - Progresyonsuz Sagkalim (arastirici tarafindan degerlendirilen)

b - Genel Yanit Orant = Tam Yanit + Kismi Yanit

C - Yanut Siiresi

d - Bildirim zamaninda arastirici tarafindan degerlendirilen yanitlarin gogu (> %59) halen devam etmektedir
e - Yuvarlanmamis ORR bulgusu temelinde hesaplanmig ORR farki

f - Glincellenmis analiz 6nceden planli degildir ve p degeri ¢oklu test igin dizeltilmemistir

NR = Ulagilmamistir

NA = Gegerli degildir

MEK116513 (COMBI-v)

MEK116513 galismasi, BRAF V600 mutasyonu pozitif rezeke edilemeyen veya metastatik
melanomda TAFINLAR ve trametinib kombinasyon tedavisini vemurafenib monoterapisi ile
karsilastiran 2 kollu, randomize, acik etiketli bir Faz III c¢aligmadir. Calismanin birincil
sonlanim noktasi genel sagkalim olup kritik ikincil sonlanim noktast PFS’dir. Goniilliiler
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi (< normalin {ist sinirina (ULN) karst >ULN) ve BRAF
mutasyonuna (V600K ’ya kars1t V60OE) gore siniflandirilmistir.

Toplam 704 goniillii kombinasyon ya da vemurafenib almak {izere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Hastalarin ¢ogu Beyaz (>%96) ve erkek (%55) olup medyan yas 55°tir (%24°1 >
65 yasindadir). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Evre IV Mlc hastaliga (%61 genel) sahiptir.
Cogu hastada baglangicta LDH < ULN (%67), ECOG performans durumu 0’dir (%70) ve bir
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viseral hastalik vardir (%78). Genel olarak goniilliilerin %54 {inde ¢aligma baslangicinda < 3
hastalik bolgesi vardir. Hastalarin biliyiik ¢ogunlunda BRAF V600E mutasyonu pozitif
melanom séz konusudur (%89). Beyin metastazlart olan goniilliler g¢alismaya dahil
edilmemistir.

Medyan OS ve tahmini 1 yillik, 2 yillik, 3 yillik, 4 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 Tablo
6’da sunulmaktadir. 5 yilda gergeklestirilen bir OS analizinde, kombinasyon kolu i¢in
ortalama OS, vemurafenib monoterapisine gore yaklasik 8 ay daha uzun olmus (17,8 aya kars1
26,0 ay), 5 yillik sagkalim oranlar1 vemurafenib monoterapisi i¢in %?23’e karsilik
kombinasyon igin %36 bulunmustur (Tablo 6, Sekil 2). Kaplan-Meier OS egrisinin 3 ila 5 yil
arasinda stabilize oldugu goriilmektedir (bkz. Sekil 2). Bes yillik genel sagkalim orani, tedavi
baslangicinda laktat dehidrojenaz diizeyleri normal olan hastalar i¢in kombinasyon kolunda
%46 (%95 GA: 38,8; 52,0) iken, vemurafenib monoterapi kolunda %28 (%95 GA: 22,5; 34,6)
olmustur; baslangi¢ laktat dehidrojenaz diizeyleri yiksek olan hastalar igin ise vemurafenib
monoterapi kolunda %10’a (%95 GA: 5,1; 17,4) kars1 kombinasyon kolunda %16 (%95 GA:
9,3; 23,3) bulunmustur.

Tablo6 Calisma MEK116513 (COMBI-v) i¢cin Genel Sagkalim sonuglari

OS analizi 5 yillik OS analizi
(veri kesme tarihi: 13 Mart 2015) (veri kesme tarihi: 08 Ekim 2018)
TAFINLAR * Vemurafenib TAFINLAR * Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) - (n=352) -

Hasta sayisi

Olen (((;)')a‘y)' n 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)

OS tahminleri (ay)
Medyan (%95 25,6 18,0 26,0 17,8
GA) (22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
tlgrl‘l'iileu‘l’rrﬁl © 5%’-68 81) © 5%-78 84)
(%95 GA) e e
p degeri <0,001 NA

Genel sagkalim . - .
tahmini, % (%695 TAFINLz(&r?_;rS';)rametmlb Ve?]tigéfze)mb
GA) B B
1 yilda 72 (67;77) 65 (59; 70)
2 yilda 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44,5)
3 yilda 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
4 yilda 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
5 yilda 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Ulagilmamistir, NA = Gegerli degildir
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Sekil 2 MEK116513 calismast i¢in giincel OS analizinin Kaplan-Meier egrileri

1.0 {hgm

Dabrafenib + Trametinib
Vemurafenib

0.8+

0.6

Tahmini Sagkalim Fonksiyonu

0.2

04 “H“\—-\q_&m__ﬂ

0.0 L T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Riskteki gonalliler: Randomizasyondan Itibaren Gegen Sure (Ay)
Dabrafenib + Trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4 0

Ikincil sonlanim noktas1 PFS’de saglanan iyilesmeler, vemurafenib monoterapisine kiyasla,
kombinasyon kolunda 5 yillik bir zaman dilimi i¢inde siirdiiriilmiistiir. Genel yanit orani
(ORR) i¢in de iyilesmeler gozlenmistir ve kombinasyon kolunda vemurafenib monoterapisine
kiyasla daha uzun bir DoR izlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7 MEK116513 (COMBI-v) ¢alismasi icin etkililik sonuglar:
Birincil analiz (Veri kesme tarihi: 17 | 5 yillik analiz (Veri kesme tarihi: 08
Nisan 2014) Ekim 2018)
Sonlanim TAFINLAR + Vemurafenib TAFINLAR + Vemurafenib
noktasi Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)

PFS?
Progresif hastalik 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
veya 0lum,
n (%)
Medyan PFS (ay) 114 7,3 12,1 7,3
(%95 GA) (9,9; 14,9) (5,8; 7,8) (9,7, 14,7) (6,0; 8,1)
Tehlike oram 0,56 0,62
(%95 GA) (0,46; 0,69) (0,52; 0,74)

P degeri <0,001 NA
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Birincil analiz (Veri kesme tarihi: 17 | 5 yillik analiz (Veri kesme tarihi: 08
Nisan 2014) Ekim 2018)
Sonlanim TAFINLAR + Vemurafenib TAFINLAR + Vemurafenib
noktasi Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)
ORRP % 64 51 67 53
(%95 GA) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9)
ORR farki 13 NA
(%95 GA) (5,7; 20,2)
p degeri 0,0005 NA
DoR¢ (ay)
Medyan 13,8¢ 7,5¢ 13,8 8,5
(%95 GA) (11,0; NR) (7,3; 9,3) (11,3; 18,6) (7,4;9,3)

a — Progresyonsuz sagkalim (arastirmaci tarafindan degerlendirilen)

b — Genel Yanit Oran1 = Tam Yanit + Kismi Yanit

€ — Yanut siiresi

d — Raporlama sirasinda, arastirmact tarafindan degerlendirilen yamtlarin gogunlugu (TAFINLAR+trametinib
%59 ve vemurafenib %42) halen devam etmektedir

NR = Ulagilmamigtir

NA = Gegerli degildir

Onceki BRAF inhibitor tedavisi

Onceki BRAF inhibitor tedavisinde progrese olmus hastalarda TAFINLAR-+trametinib
kombinasyonu ile sinirlt veri mevcuttur.

BRF113220 ¢alismasi Boliim B, bir BRAF inhibitdr tedavisinde progrese olmus 26 hastadan
olusan bir grubu icermistir. Trametinib 2 mg QD ve TAFINLAR 150 mg BID kombinasyonu,
bir BRAF inhibitori tedavisinde progrese olan hastalarda sinirli klinik aktivite gostermistir.
Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen dogrulanmig yanit oran1 %15 (%95 GA: 4,4, 34,9) ve
medyan PFS 3,6 ay (%95 GA: 1,9, 5,2) bulunmustur. Bu ¢alismanin C Boliimiinde
TAFINLAR monoterapisinden trametinib 2 mg QD+TAFINLAR 150 mg BID
kombinasyonuna geg¢is yapan 45 hastada da benzer sonuglar goriilmiistiir. Bu hastalarda 3,6
ay (%95 GA: 2, 4) medyan PFS ile %13’luk (%95 GA: 5,0, 27,0) bir dogrulanmis yanit orant
gbzlenmistir.

Beyin metastazlar: olan hastalar:
Beyne metastaz yapmis BRAF V600 mutant-pozitif melanomu olan hastalarda trametinib ile
kombinasyon halinde TAFINLAR’in etkililik ve giivenliligi, randomize olmayan, agik
etiketli, cok merkezli bir Faz II ¢alismada (COMBI-MB c¢aligmasi) incelenmistir. Toplam 125
hasta dort kohorta kaydedilmistir:

e Kohort A: Daha 6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapilmadigi, asemptomatik beyin
metastazlar ile birlikte BRAFV600E mutant melanomun oldugu, ECOG performans
durumu 0 ya da 1 olan hastalar.

e Kohort B: Daha 6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapildigi, asemptomatik beyin
metastazlari ile birlikte BRAFV600E mutant melanomun oldugu, ECOG performans
durumu 0 ya da 1 olan hastalar.

e Kohort C: Daha 6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapildigi ya da yapilmadigi,
asemptomatik beyin metastazlari ile birlikte BRAFV600D/K/R mutant melanomun
oldugu, ECOG performans durumu 0 ya da 1 olan hastalar.
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e Kohort D: Daha 6nce beyin hedefli lokal tedavinin yapildigi ya da yapilmadigi,
semptomatik beyin metastazlari ile birlikte BRAFV600D/E/K/R mutant melanomun
oldugu, ECOG performans durumu 0 ya da 1 ya da 2 olan hastalar.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, modifiye Solid Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri (RECIST) versiyon 1.1 kullanilarak arastirici tarafindan degerlendirildigi sekliyle
dogrulanmis bir intrakraniyal yanita sahip hastalarin ytlizdesi olarak tanimlanmis olan Kohort
A’daki intrakraniyal yanittir. Kohort B, C ve D’de arastirici tarafindan degerlendirilmis
intrakraniyal yanitlar, ¢alismanin ikincil sonlanim noktalaridir. Genis %95 GA’larinin da
gosterdigi gibi, kiiciik 6rneklem boyutu nedeniyle, Kohort B, C ve D’deki sonuglar dikkatli
yorumlanmalidir. Etkililik sonuglar1 Tablo 8’de 6zetlenmektedir.

Tablo 6 COMBI-MB ¢alismasinda arastirici degerlendirmesine gore etkililik verileri

Tedavi edilen tlim hastalardan olusan popiilasyon
Sonlanim Kohort A Kohort B Kohort C Kohort D
noktalari/degerlendirme N=76 N=16 N=16 N=17
Intrakraniyal yamit orani, % (%95 GA)
%59 %56 %44 %59
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Intrakraniyal yanit siiresi, medyan, ay (%95 GA)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9; 8,6) (3,6; 12,6) (1,3; 15,0) (2,8; 5,9)
Genel yanit orani, % (%95 GA)
%359 %56 %44 %65
(47,3; 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Progresyonsuz sagkalim, medyan, ay (%95 GA)
5,7 7,2 3,7 55
(5,3; 7,3) (4,7, 14,6) (1,7;6,5) (3,7;11,6)
Genel sagkalim, medyan, ay (%95 GA)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7;17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)

GA = Giiven Aralig1
NR = Ulagilamadi

TAFINLAR monoterapi

BRAF V600 mutasyonu pozitif rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu yetiskin
hastalarin ~ tedavisinde TAFINLAR’m etkililigii, BRAF V600E ve/veya V600K
mutasyonlarina sahip hastalar1 igeren 3 ¢alismada (BRF113683 [BREAK-3], BRF113929
[BREAK-MB] ve BRF113710 [BREAK-2]) degerlendirilmistir.

Bu calismalara BRAF V600E’li toplamda 402 goniillii ve BRAF V600K mutasyonlu 49
goniillii dahil edilmistir. V60OE digindaki BRAF mutasyonlarina bagli melanomlar1 olan
hastalar dogrulayici c¢alismadan hari¢ tutulmus olup, tek kollu ¢alismalarda V600K
mutasyonlu hastalar agisindan aktivite V60OE tiimdrlerine gore daha diisiik gorlinmektedir.

V600E ve V600K disindaki BRAF V600 mutasyonlarini barindiran melanomlu hastalarda
veri mevcut degildir. Daha once bir protein kinaz inhibitori ile tedavi edilen goniilliilerde
TAFINLAR’1n etkililigi arastirilmamistir.

Daha Once tedavi edilmemis hastalar (Faz 111 [BREAK-3] calismasinin sonuclari)
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TAFINLAR 1n etkililik ve giivenliligi TAFINLAR’1 daha 6nce tedavi gdrmemis BRAF
V600E mutasyonu pozitif ileri evre (rezeke edilemeyen Evre I11) veya metastatik (Evre 1V)
melanom hastalarinda dakarbazin (DTIC) ile karsilagtiran randomize, agik etiketli bir Faz 111
calismasinda [BREAK 3] degerlendirilmistir. V60OE disindaki BRAF mutasyonlariyla olusan
melanom hastalari ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu calismanin primer amaci TAFINLAR’m arastrmacinin  degerlendirmesine gore
progresyonsuz sagkalim (PFS) acisindan etkililigini DTIC ile karsilagtirmali olarak
degerlendirmektir. DTIC grubundaki hastalarin ilk progresyonun bagimsiz radyografik teyidi
sonrasinda TAFINLAR a gapraz gecis yapmasina izin verilmistir. Baglangi¢ zellikleri tedavi
gruplari arasinda dengelenmistir. Hastalarin %60 erkek, %99,6's1 beyaz irk kokenli; ortalama
yag 52°dir, hastalarin %21'i > 65 yasinda, %98,4'inde ECOG durumu O veya 1 olup ve
hastalarin %97'sinde metastatik hastalik vardir.

19 Aralik 2011 sonlanim tarihli verilerle yapilan nceden belirlenmis analiz, PFS'den olusan
primer sonlanim noktasinda anlamli 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 9’da dzetlenmektedir. 18 Aralik 2012 sonlanim
tarihine dayali baska bir post-hoc analizinden elde edilen genel sagkalim verileri Sekil 3'te
gosterilmektedir.

Tablo 9 Daha once tedavi edilmemis hastalarda etkililik (BREAK-3 Calismasi,
25 Haziran 2012)

19 Aralik 2011 tarihi itibariyle 25 Haziran 2012 tarihi
. itibariyle veriler
veriler
TAFINLAR DTIC TAFINLAR DTIC
N=187 N=63 N=187 N=63
Progresyonsuz sagkalim
Medyan, ay 5,1(4,9; 6,9) 2,7(1,5; 3,2) 6,9 (5,2; 9,0) 2,7(1,5; 3,2)
(%95 GA)
HR (%95 GA) 0,30 (0,18; 0,51) 0-37 (0,24, 0,58)
P <0,0001 P <0,0001

Genel yamit?

% (%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; 11,5) 7,6 (5,0; 9,7)

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

25 Haziran 2012 sonlanim tarihi itibariyle DTIC grubuna randomize edilen 63 hastanin 35'i
(%55,6) TAFINLAR’a gecis yapmustir ve TAFINLAR a randomize edilen hastalarm %63'U
ve DTIC grubuna randomize edilen hastalarin % 79'unda progresyon goriilmiistiir veya
yasamini yitirmistir. Capraz ge¢is sonrasinda medyan PFS 4,4 aydir.
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Tablo 10 Birincil analiz ve post-hoc analizlerden elde edilen sagkalim verileri

Veri kesilme tarihi | Tedavi Oliim says1 (%) | Tehlike Oram (%95 GA)
19 Aralik 2011 ?/IIFCI:N — g 1(‘2211)1) 0,61 (0,25 1,48) @
25 Haziran 2012 ?Z{?CI:N — éé E;’f;fzﬂg; 0,75 (0,44; 1,29) @
18 Aralik 2012 ?ZLC;N - 32 Ef;:j‘z‘g 0,76 (0,48; 1,21) @

@) Hastalar ¢apraz gegis sirasinda sansiirlenmedi

18 Aralik 2012 veri kesilme tarihine dayali baska bir post-hoc analizi DTCI ve TAFINLAR
tedavilerinde sirasiyla %63 ve %70’e karsilik gelen 12 aylik genel sagkalim orani oldugunu

ortaya koymustur.
Sekil 3 Genel sagkalim Kaplan-Meier egrileri (BREAK-3) (18 Aralik 2012)
Randomize Tedavi Kolu
L ! t i Dabrafenib DTIC
}
0.7 I f ) i
5 06 | L.
g ‘ “"-lu.“ |
g e M |“|\1 L
g
QE 0.4
5 0.3

Riskteki gonallil

DAB 87/ 185 184

DTIC 63 60 57
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1LO¢ 95 78 5 25 5 1
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Randomizasyondan itibaren Gegen Siire (Ay)

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

BREAK-MB, histolojik olarak dogrulanmis (Evre IV) BRAF mutant pozitif (V600E veya
V600K), beyin metastaz1 gelismis melanom hastalarinin TAFINLAR’a intrakraniyal yanitini
degerlendirmek iizere tasarlanmis ¢ok merkezli, agik etiketli, iki kohortlu, Faz II ¢alismasidir.
Hastalar Kohort A (beyin metastazi i¢in daha once lokal tedavi almamis olan hastalar) veya
Kohort B (beyin metastazi i¢in daha once lokal tedavi almis olan hastalar) olarak ayrilmistir.

Bu c¢alismanin birincil sonlanim noktasi, BRAF V600E hasta popilasyonunda arastirici
tarafindan degerlendirilmis olan genel intrakraniyal yanit orani (OIRR)’dir. Arastirict
degerlendirmesine gére dogrulanmis OIRR ve diger etkililik sonuglar1 Tablo 11’de

verilmigtir.
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Tablo 11 Beyin metastazi olan hastalarda etkililik verileri (BREAK-MB Calismasi)

Biitiin Tedavi Edilmis Hasta Popiilasyonu

BRAF V600 E (birincil) BRAF V600K
Kohort A Kohort B Kohort A Kohort B
N=74 N=65 N=15 N=18
Genel intrakraniyal yanit orani, % (%95 GA)?
%39 (28,0; %31 (19,9; %7 (0,2; %22 (6,4; 47,6)
51,2) 43,4) 31,9)
P<0,001° P<0,001°
Intrakraniyal yamt siiresi, medyan, ay (%95 GA)
N=29 N=20 N=1 N=4

4,6 (2,8:NR) | 6,5(4,6;6,5) | 29 (NR,NR) | 3,8 (NR, NR)

Genel Yanit, % (%95 GA) 2

038 (26,8, | %31(19,9; | 0(0;21,8) | %28(9,7;535)

49,9) 43,4)
Yamit Siiresi, medyan, ay (%95 GA)
N=28 N= 20 NA N=25
51(3,7;NR) | 4,6 (4,6;6,5) 3,1 (2,8; NR)

Progresyonsuz sagkalim, medyan, ay (%95 GA)

| 3,7(36:50) | 38(3,6;55) | 1,9(0,7;37) | 3,6(18;5,2)

Genel Sagkalim, medyan, ay (%95 GA)

Medyan, ay | 76(59;NR) | 72(9;NR) | 3,7(16;52) | 5,0(35;NR)

Kisaltmalar: GA: giiven araligi; NA: uygun degil; NR: ulasilamadi

a. Dogrulanmis yanit.

b. Bu ¢alisma OIRR<%10 (tarihsel sonuglara dayali) null hipotezini OIRR > %30 alternatif hipotezi lehine
desteklemek veya red etmek i¢cin BRAF V600E mutasyonu pozitif hastalarda tasarlanmustir.

Daha énce 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
melanomu olan metastatik melanomlu (Evre IV) 92 hasta tizerinde yapilmis ¢cok merkezli, tek
kollu bir Faz II ¢caligmadir

Arastirici, BRAF V600E metastatik melanomali (n=76) hastalarda dogrulanmis yanit oranini
%59 (%95 GA: 48,2; 70,3) olarak ve 6,5 aylik medyan takip siiresi baz alinarak medyan
DoR’yi 5,2 ay (%95 GA: 3,9, hesaplanamaz) olarak degerlendirmistir BRAF V600K
mutasyonu pozitif metastatik melanom hastalarinin (n=16) yanit oram1 %13 (%95 GA: 0,0;
28,7) olarak ve medyan yanit siiresi 5,3 ay olarak bulunmustur (%95 GA: 3.7; 6,8). Hasta
sayist limitli de olsa, medyan OS BRAF V600E pozitif tiimorlii hastalarin verileri ile
tutarlidir.

Evre 11l melanom icin adjuvan tedavi
BRF115532 (COMBI-AD)

Trametinib ile kombinasyon halinde TAFINLAR "1 etkililigi ve giivenliligi BRAF V600 E/K
mutasyonlu Evre III (Evre IIIA [lenf nodu metastazi>1 mm], IIIB veya IIIC] kutandz
melanomu olan hastalarda tam rezeksiyonu takiben bir Faz 111, cok merkezli, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii calismada arastirilmistir.

Hastalar 12 ay boyunca ya kombinasyon tedavisi (giinde iki kez TAFINLAR 150 mg ve
giinde bir kez trametinib 2 mg) ya da iki plasebo kullanmak {izere 1:1 oraninda randomize
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edilmistir. Kayit, randomizasyondan Onceki 12 hafta iginde tam lenfadenektomi ile tam
melanom rezeksiyonu sarti kosmustur. Radyoterapi dahil olmak iizere onceki sistemik anti-
kanser tedavilerine izin verilmemistir. Onceki malignite dykiisii olan hastalar, 5 yildir hastalik
gostermemis olmalar1 halinde uygun bulunmustur. Teyit edilmis aktive edici RAS
mutasyonlar1 ile malignite gosteren hastalar uygun bulunmamigtir. Hastalar BRAF mutasyon
durumuna (V600K ’ye karst1 V60OE) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 7. Baski
Melanom Evreleme Sistemi kullanilarak ameliyat Oncesi hastalik evresine gore
siniflandirilmistir  (farkli diizeylerde lenf nodu tutulumu ve birincil tiimoér boyutu ve
ulserasyonu gosteren Evre Il alt-evre ile). Birincil sonlanim noktasi randomizasyondan
hastalik niiksii veya herhangi bir nedenle 6liime kadarki siire olarak tanimlanan aragtirici
tarafindan degerlendirilen relapssiz sagkalimdir (RFS). Radyolojik tiimor degerlendirmesi ilk
iki y1l her 3 ayda bir ve ardindan ilk relaps gozlenene kadar her 6 ayda bir yiiriitilmiistiir.
Ikincil sonlamim noktalar1 genel sagkalim (OS; kritik ikincil sonlamim noktasi), relaps
gorilmemesi (FFR) ve uzak metastazsiz sagkalimi (DMFS) igerir.

Kombinasyon tedavisi (n=438) ve plasebo (n=432) kollarina toplamda 870 hasta randomize
edilmistir. Cogu hasta Beyaz (%99) ve erkek (%55) olup, medyan yas 51°dir (%18 >65
yasindadir). Calisma rezeksiyon oncesi Evre III hastaligin tiim alt evrelerinin goriildigi
hastalar1 igermistir; bu hastalarin %18’inde sadece mikroskopla tanimlanabilir lenf nodu
tutulumu gortliirken, birincil timdr iilserasyonu gozlenmemistir. Hastalarin cogu BRAF
V600E mutasyonuna sahiptir (%91). Medyan takip slresi (randomizasyondan son irtibata
veya Olime kadar gecen siire) TAFINLAR ve trametinib kombinasyon kolunda 2,83 ve
plasebo kolunda 2,75 yildir.

RFS i¢in birincil analizin bulgular1 Tablo 12°de sunulmaktadir. Calisma plasebo kollar1 i¢in
16,6 ay ve kombinasyon kolu i¢in heniiz erisilmemis bir medyan RFS ile tedavi kollar
arasinda RFS birincil sonucu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farki géstermistir (HR:
0,47; %95 GA: (0,39, 0,58); p=1,53x10'14). Gozlenen RFS faydasi, yas, cinsiyet ve irk dahil
hasta alt gruplar arasinda tutarli olarak gosterilmistir. Bulgular ayn1 zamanda hastalik evresi
ve BRAF V600 mutasyon tipi i¢in siniflandirma faktorleri arasinda tutarlidir.

Tablo 12 Calisma BRF115532 (COMBI-AD) icin arastirici  tarafindan
degerlendirilen RFS bulgular:

TAFINLAR + Plasebo
Trametinib N=432
N=438
RFS parametresi
Olay sayist, n (%) 166 (%38) 248 (%57)
NUks 163 (%37) 247 (%57)
Uzak metastazla relaps yapmis 103 (%24) 133 (%31)
Olum 3 (<%1) 1 (<%1)
Medyan (ay) NE 16,6
(%95 GA) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Tehlike orani 0,47
(%95 GA) (0,39; 0,58)
p-degeril? 1,53x10%4
1 y1l oran1 (%95 GA) 0,88 (0,85; 0,91) 0,56 (0,51; 0,61)
2 yil oran1 (%95 GA) 0,67 (0,63; 0,72) 0,44 (0,40; 0,49)
3 yil oran1 (%95 GA) 0,58 (0,54; 0,64) 0,39 (0,35; 0,44)

(11 Tehlike orani siniflandirilmis Pike modelinden elde edilir.
[21 p_degeri iki tarafli smiflandirilmis log-sira testinden elde edilir (siniflandirma faktorleri
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hastalik evresi — IIIC’ye kars1 I1IB’ye karsi IIIA — ve BRAF V600 mutasyonu tipidir —
V600K ye kars1 V60OE)
NE = hesaplanamaz

Birincil analize kiyasla ilave 10 aylik takip ile giincellenmis veriler temelinde (minimum 40
aylik takip), RFS faydasi 0,49 [%95 GA: (0,40; 0,59)] hesaplanmis HR degeri ile
korunmustur (Sekil 4).

Sekil 4 Calisma BRF115532 i¢cin Kaplan-Meier RFS egrileri (ITT popiilasyonu,
giincellenmis bulgular)
1.0
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Canli ve relapsiz proporsiyonu

04 4 T A~aa- M—m%
0.3
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_ N 438 177 NA (46,9; NA) ~ — 22
0.2 A —a—  Dabrafenib + trametinib 432 254 16,6 (12,7; 22,1)
- A- Plasebo HR tekrar1 = 0,49
01 - 95% GA (0,40; 0,59)
0 _
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Randomizasyondan Itibaren Gegen Siire (Ay)

Riskteki gonulluler

Dabrafenib 438 405 381 354 324 281 262 249 236 227 183 148 92 47 13 2 0
+ Trametinib

Plasebo 432 322 263 219 198 178 168 164 157 147 128 107 63 27 4 1 0

597 OS olayr toplam hedefinin %26 bilgi fraksiyonuna tekabiil eden 153 olay temelinde
(kombinasyon kolunda 60 [%14] ve plasebo kolunda 93 [%22]) OS igin hesaplanmis tehlike
orani 0,57°dir (%95 GA: 0,42; 0,79; p=0,0006). Bu bulgular bu ilk OS ara analizinde
istatistiksel anlam iddia etmek icin Onceden belirlenmis smir1 saglamamistir (HR=0,50;
p=0,000019). Randomizasyondan sonra 1. ve 2. yillardaki sagkalim oranlari kombinasyon
kolunda sirastyla %97 ve %91 ve plasebo kolunda %94 ve %83 tiir.

Kucuk hiucreli disit akciger kanseri (KHDAK)
Calisma BRF113928

Evre IV BRAF V600E mutant KHDAK’li hastalarin kaydedildigi bir Faz II, ti¢ kohortlu, cok
merkezli, randomize olmayan ve acik etiketli bir caligmada trametinib ile kombinasyon
halindeki TAFINLAR 1 etkililigi ve giivenliligi incelenmistir. Birincil sonlanim noktast,
arastirmaci tarafindan degerlendirilen ‘Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterlerinin’
RECIST 1.1 kullanildigi ORR olmustur. ikincil sonlanim noktalar1 DoR, PFS, OS, giivenlilik
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ve popiilasyon farmakokinetigini icermistir. Ayrica hassasiyet analizi olarak Bagimsiz
Degerlendirme Komitesi (IRC) tarafindan ORR, DoR ve PFS de degerlendirilmistir.

Kohortlar ardigik kaydedilmistir:

. Kohort A: Monoterapi (giinde iki kez TAFINLAR 150 mg); 84 hasta kaydedilmistir.
78 hasta metastatik hastaliklar1 i¢in dnceden sistemik tedavi almistir.

o Kohort B: Kombinasyon tedavisi (giinde iki kez TAFINLAR 150 mg ve giinde bir kez
trametinib 2 mg); 59 hasta kaydedilmistir. 57 hasta metastatik hastaliklari igin 6nceden
1-3 basamak sistemik tedavi almistir. 2 hasta dnceden sistemik tedavi géormemistir ve
Grup C’ye kaydedilen hastalarin analizine dahil edilmistir.

o Kohort C: Kombinasyon tedavisi (giinde iki kez TAFINLAR 150 mg ve giinde bir kez
trametinib 2 mg); 34 hasta. Tiim hastalar ¢alisma ilacin1 metastatik hastalik igin birinci
basamak tedavi olarak almistir.

B ve C kombinasyon tedavisi kohortlarina alinan toplam 93 hasta arasinda ¢ogu hasta Beyaz
irka mensuptur (>%90) ve kadin-erkek oranlari benzerdir (%54’¢ %46); medyan yas ikinci
basamak ve Uzeri hastalarda 64 yil ve birinci basamak hastalarinda 68 yildir. Kombinasyon
tedavisi uygulanan kohortlara kaydedilen ¢ogu hastanin (%94) ECOG performans durumunun
0 veya 1 oldugu belirlenmistir. 26’st (%28) hi¢ sigara kullanmamistir. Hastalarin
cogunlugunda non-skuaméz histoloji s6z konusu olmustur. Onceden tedavi edilen
popilasyonda 38 hasta (%67) metastatik hastalik i¢in bir basamak sistemik anti-kanser
tedavisi gérmiistiir.

Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen birincil sonlanim noktast ORR i¢in, birinci basamak
popiilasyonunda ORR degeri %61,1 (%95 GA: %43,5; %76,9) ve onceden tedavi edilmis
populasyonda %66,7 (%95 GA: %52,9; %78,6) olmustur. Bu sonuglar, KHDAK populasyonu
icin trametinib ile kombinasyon halindeki TAFINLAR’in ORR degerinin < %30 oldugu
yonundeki null hipotezini reddedecek istatistiksel anlamlilig1 karsilamigtir. IRC tarafindan
degerlendirilen ORR sonuglar1 arastirmact degerlendirmesi ile uyumlu olmustur. Yanit,
onceden tedavi edilen popiilasyonda medyan DoR ile kalict olarak arastirici
degerlendirmesiyle 9,8 aya ulagmistir (%95 GA: 6,9; 16,0). Birinci basamak populasyonunda
hastalarin %68’inde 9 ay sonra progresyon olmamistir. Medyan DoR ve PFS o tarihte
hesaplanabilir olmamistir (Tablo 13). Kohort A’da TAFINLAR monoterapisi ile dolayl
karsilastirildiginda trametinib ile kombinasyonun etkililigi daha iistiin bulunmustur.
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Tablo 13 Arastirmaci degerlendirmesine ve bagimsiz radyoloji degerlendirmesine
dayal olarak kombinasyon tedavisi kohortlarinda etkililik dzeti

Sonlanim noktas1 | Analiz Kombinasyon 1. Kombinasyon 2.

Basamak Basamak

N=36! Art1

N=57!
Genel dogrulanmis | Arastirmaci tarafindan 22 (%61,1) 38 (%66,7)
yanit n (%) (43,5; 76,9) (52,9; 78,6)
(%95 GA) IRC tarafindan 22 (%61,1) 36 (%63,2)
(43,5; 76,9) (49,3; 75,6)

Medyan DoR Arastirmaci tarafindan NE? (8,3; NE) 9,8 (6,9; 16,0)
Ay (%95 GA) IRC tarafindan NE (6,9; NE) 12,6 (5,8; NE)
Medyan PFS Aragtirmaci tarafindan -3 10,2 (6,9; 16,7)
Ay (%95 GA) IRC tarafindan -3 8,6 (5,2; 16,8)
Medyan OS - 24,6 (11,7; NE)* 18,2 (14,3; NE)
Ay (%95 GA)

! Veri kesme tarihi: 8 Agustos 2016

2NE: Degerlendirilemez

3 Medyan PFS degeri an itibariyle hesaplanamaz

4 OS hesaplamas! icin olay oram1 %28’dir ve dolayisiyla tammlanan medyan degerinin
olgunlagsma gerekliligi devam etmektedir

QT uzamasi

TAFINLAR ile tedavi edilen goniilliilerin %3’{inde >60 milisaniyelik (msn) en kétii durum
QTc uzamasi gézlenmistir (birlestirilmis giivenlilik popiilasyonunda biri >500 msn). Faz III
calisma MEK115306°da TAFINLAR ile kombinasyon halinde trametinib ile tedavi edilen
hi¢bir hastada >500 msn’lik en kotii durum QTcB uzamasi goriilmemistir; QTcB hastalarin
%1’inde (3/209) baslangica gore 60 msn’den fazla artmistir. Faz Il ¢alisma MEK116513°te
TAFINLAR ile kombinasyon halinde trametinib ile tedavi edilen dért hastada (%1) QTcB
Derece 3 artis (>500 msn) gozlenmistir. Bu hastalarin ikisinde ayn1 zamanda baslangica gore
>60 msn art1s olan bir QTcB Derece 3 artis (>500 msn) gozlenmistir.

TAFINLAR’1n QT uzamasi iizerindeki potansiyel etkisi hususi bir coklu doz QT ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Giinde iki kez 300 mg TAFINLAR suprateraptik dozu BRAF V600
mutasyonu pozitif tiimorleri olan 32 géniilliiye uygulanmstir. TAFINLAR veya
metabolitlerinin QTc aralig1 lizerinde klinik agidan ilgili bir etkisi gbzlenmemistir.

Pediatrik popilasyon

Avrupa Ila¢g Ajans1 (EMA), melanomda ve solid malign timorlerde pediatrik popiilasyonun
bir veya daha fazla alt grubunda dabrafenib ile g¢alisma sonuglarini sunma yiikiimliligiini
ertelemistir (pediatrik kullanim i¢in bkz. B6lUm 4.2).

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

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

TAFINLAR’1n yiyecekler ile birlikte verilmesi biyoyararlanimi (Cmaks ve EAA sirasiyla %51
ve %31 diiser) azaltmistir ve achk durumu ile karsilastirildiginda TAFINLAR Kapsiillerinin
absorpsiyonunu geciktirmistir.

Dagilim:

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

Biyotransformasyon:

TAFINLAR metabolizmasi1 birincil olarak CYP2C8 ve CYP3A4 araciligiyla hidroksi-
dabrafenib olusturmaktadir; bu ise daha sonra CYP3A4 araciligiyla karboksi dabrafenib
olusturmak tiizere oksitlenir. Karboksi-dabrafenib enzimatik olmayan bir islem ile desmetil
dabrafenib olusturmak {izere 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 iiriiniin yarilanma dmrii 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/ ana Urin EAA oranlar1 sirasiyla 0,9; 11 ve 0,7’dir. Maruziyet, rolatif guc ve
farmakokinetik 6zelliklere gore hidroksi- ve desmetil-dabrafenibin her ikisi de TAFINLAR
klinik aktivitesine katkida bulunmakta iken karboksi-dabrafenibin aktivitesi anlamli degildir.

[lac-ilac etkilesim potansiyelinin in vitro degerlendirmesi:

TAFINLAR in vitro ortamda insan P-glikoproteini (Pgp) ve insan BCRP substratidir. Ancak
bu tasiyicilarin TAFINLAR 1n oral biyoyararlanimi ve atilimi {izerindeki etkileri minimaldir
ve Pgp ya da BCRP inhibitorleri ile klinik olarak anlamli ilag etkilesimi gdsterme riski
diisiiktiir. TAFINLAR ya da 3 ana metabolitinin Pgp inhibitdrii olduklar1 in vitro kosullarda
gosterilmemistir.

TAFINLAR ve metabolitleri hidroksi-dabrafenib, karboksi-dabrafenib ve desmetil-dabrafenib
in vitro ortamda insan organik anyon tasiyicisi (OAT) 1 ve OAT3’ilin inhibitorleri ve de,
TAFINLAR ve desmetil metabolit in vitro ortamda organik katyon tastyicilari 2 nin (OCT2)
inhibitorii olsa dahi, bu tasiyicilarda ilag-ilag etkilesimi riski TAFINLAR ve metabolitlerinin
klinik maruziyeti baz alindiginda minimaldir.

Eliminasyon:

Tek intravendz mikro-dozdan sonra TAFINLAR’in terminal yarilanma omrii 2,6 saattir.
TAFINLAR terminal yarilanma 6mrii, tek oral dozdan sonra, oral uygulama sonrasindaki
emilim-kisith eliminasyon nedeniyle 8 saattir (iki durumlu farmakokinetik). IV plazma
Klirensi 12 I/saattir.

Oral dozdan sonra TAFINLAR‘in baslica eliminasyon yolu CYP3A4 ve CYP2C8 aracili
metabolizmadir. TAFINLAR ile ilgili bilesikler temelde feces ile atilir; oral dozun %71’
feceste ve %23’i idrarda sadece metabolitler olarak tespit edilir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Bir populasyon farmakokinetik analizi, hafif dizeyde yuksek bilirubin ve/veya AST
diizeylerinin (Ulusal Kanser Enstitiisii [NCI] smiflandirmasma gére) TAFINLAR oral
klirensini anlamli o6l¢iide etkilemedigini gostermektedir. Ayrica, bilirubin ve AST ile
tanimlanan hafif karaciger bozuklugunun, TAFINLAR 1 metabolit plazma konsantrasyonlar1
Uzerinde anlamli etkisi olmamistir. Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir. Metabolizma ve safra yoluyla atilim,
TAFINLAR 1n ve metabolitlerinin primer eliminasyon yollari oldugundan, TAFINLAR, orta
ila siddetli diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli sekilde uygulanmalidir
(bkz. Bolum 4.2).

Bobrek vetmezligi:

Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, hafif bobrek bozuklugunun TAFINLAR’m oral
klirensini etkilemedigini gostermektedir. Orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda
klinik veriler sinirli olmakla birlikte bu veriler klinik acgidan anlamli bir etkiye isaret
etmemektedir. Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda klinik veri yoktur (bkz. B6liim 4.2).

Gerivatrik popiilasyon:

Poplilasyon farmakokinetik analizine gore, yasin TAFINLAR farmakokinetigi iizerinde
onemli bir etkisi yoktur. Karboksi- ve desmetil-dabrafenib plazma konsantrasyonlari i¢in
yasin 75’ten bliyiik olmas1 6nemli bir belirteg olmustur; >75 yas hastalarda < 75 yas hastalara
kiyasla %40 daha fazla maruziyet saptanmigtir.

Vicut agirligi ve cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, cinsiyet ve agirlik TAFINLAR 1n oral klerensini
etkilemistir, ayrica agirlik oral hacmin dagilimi ve dagilma Klerensini de etkilemistir. Bu
farmakokinetik farkliliklar klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Irk:

Popiilasyon farmakokinetigi analizi Asyali ve Beyaz hastalar arasinda TAFINLAR
farmakokinetigi bakimindan anlamli farkliliklar gdstermemistir. Diger irklarin TAFINLAR
farmakokinetigi iizerindeki potansiyel etkisinin degerlendirebilmek igin yetersiz veri
mevcuttur.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik hastalarda TAFINLAR farmakokinetigini arastiran ¢alismalar yapilmamistir.
5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

TAFINLAR ile Karsinojenite calismalar1 yapilmamistir. TAFINLAR, bakteri ve Kkiltire
edilmis memeli hiicrelerindeki in vitro testlerde ve in vivo kemirgen mikronikleus
degerlendirme testinde mutajenik veya klastojenik degildir.

Birlesik disi fertilitesinde, sicanlarda erken embriyonik ve embriyofetal gelisim
calismalarinda overiyen korpora lutea sayilari hamile disilerde 300 mg/kg/giin seviyesine
diismiistiir (EAA bazinda insan klinik maruziyetinin yaklasik 3 kati), fakat strojen dongusd,
ciftlesme veya fertilitede etkileri yoktur. 300 mg/kg/gin dozunda embriyo-letalite ve
ventrikiiler septal kusurlar ve timiis seklinde varyasyon ve >20 mg/kg/giin dozlarinda (EAA
bazinda insan klinik maruziyetinin > 0,5 kat1) iskelet gelisiminde gecikme ve fetiis agirliginda
azalma dahil gelisimsel toksisite goriilmiistiir.
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TAFINLAR ile erkek fertilite calismalar1 yapilmamustir. Fakat tekrarlanan doz ¢alismalarinda
sicanlarda ve kopeklerde (EAA bazinda insan klinik maruziyetinin > 0,2 kati1) testikiiler
dejenerasyon/deplesyon goriilmiistiir. Sican ve kdpeklerdeki testikiiler degisiklikler 4 haftalik
tyilesme doneminden sonra da devam etmistir (bkz. Boliim 4.6).

Kopeklerde (EAA bazinda klinik maruziyetin > 2 kati) koroner arter dejenerasyon/nekroz
ve/veya hemoraji, kardiyak atriyoventrikiller kapak hipertrofisi/hemoraji ve atriyal
fibrovaskiiler proliferasyon dahil olmak tizere kardiyovaskiiler etkiler goriilmiistiir. Farelerde
cesitli dokularda fokal arteriyel/perivaskiiler enflamasyon gozlenmis olup, sicanlarda
enflamasyon esliginde spontan kardiyomiyosit dejenerasyonu (spontan kardiyomiyopati) ve
hepatik arteriyel dejerasyon insidansinda bir artis gdzlenmistir (si¢anlar ve fareler i¢in klinik
maruziyetin sirastyla >0,5 ve 0,6 kat1). Farelerde hepatoseliiler nekroz ve enflamasyonu da
iceren hepatik etkiler gozlenmistir (klinik maruziyetin >0,6 katr).

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.

TAFINLAR verilen kopek ve siganlarda geri déniisiimlii hematolojik etkiler gdzlemlenmistir.
Kopek ve sicanlarda, 13 haftaya kadar olan ¢aligmalarda retikiilosit sayist ve/veya kirmizi
hilcre kiitlesi gbzlenmistir (sirastyla klinik maruziyetin > 10 ve 1,4 kat1).

Farelerde juvenil toksisite ¢aligmalari, biiyiime iizerinde etki (uzun kemik boyunun daha kisa
olmast), renal toksisite (tiibiiler ¢okeltiler, artmis kortikal kist ve tiibiiler bazofili sikligi, iire
ve/veya kreatinin konsantrasyonlarinda geri doniisiimlii artiglar) ve testikiler toksisite
(dejenerasyon ve tiibiiler genisleme) gozlenmistir (EAA bazinda yetiskin insan Klinik
maruziyetinin >0,2 kat1).

TAFINLAR, bir fare fibroblast 3T3 Notr Kirmizi Tutulumu (NRU) tayininde in vitro
sartlarda ve tiiysiiz farelerdeki bir oral fototoksisite calismasinda > 100 mg/kg dozlarda (Cmaks
bazinda klinik maruziyetin >44 kat1) in vivo kosullarda fototoksik etki gostermistir.

Trametinib ile kombinasyon

Kopeklerle yurtilen trametinib ve TAFINLAR’m 4 hafta siireyle kombinasyon halinde
verildigi bir ¢aligmada, tek basma trametinib verilen kopeklere kiyasla gastrointestinal
toksisite ve azalan timus lenfoit selllaritesinde daha diisiik maruziyetlerde gozlenmistir.
Bunun disinda, benzer monoterapi ¢alismalarindakiler ile benzer toksisiteler gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil icerigi

Mikrokristalin seltloz

Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit

Kapsiil kabugu

Kirmizi demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Hipromelloz (E464)
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Baski miirekkebi

Siyah demir oksit (E172)
Sellak (bocek kaynakli)
n-Butil alkol

Izopropil alkol

Propilen glikol

Amonyum hidroksit

6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomri

24 ay.

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

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

Ambalaj boyutlari: 28 veya 120 sert kapstil.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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