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Indications AMM

e Mélanome non résécable ou métastatique chez les sujets porteurs d'une mutation BRAF V600, en monothérapie ou en association au

tramétinib

e Mélanome stade Il en adjuvant chez les sujets porteurs d’'une mutation BRAF V600 aprés résection compléte, en association au
tramétinib

e Cancer Bronchigue Non a Petites Cellules CBNPC avancé porteur d’'une mutation BRAF V600, en association au tramétinib

D’autres indications hors AMM peuvent parfois étre proposées

Posologie - Mode d'administration

2 prises par jour, a heure
fixe, en dehors des repas

128

En continu

Posologie : 150 mg x 2/jour

Adaptations de doses possibles de 100mg x 2/jour a 50mg x 2/jour en fonction de la tolérance

Posologie du tramétinib utilisé en association avec le dabrafénib :2mg 1x/jour. Adaptations de doses possibles a 1.5mg 1x/jour ou 1mg
1x/jour

En cas d’oubli : Prendre la dose si retard < 6h (t1/2 = 8h)

e En cas de vomissement, ne pas prendre de prise supplémentaire, mais attendre la prise suivante

e Gélules a avaler entieres avec de I'eau sans étre croquées, ni ouvertes, ni mélangées avec de la nourriture ou des liquides (instabilités
chimique du dabrafénib)

Gélules a prendre a heure fixe, a distance des repas (1h avant ou 2h apres le repas).

Conservation < 25°C, ne pas déconditionner les gélules dans un pilulier

Conditions de prescription et délivrance

e Disponible en pharmacie de ville
o Prescription hospitaliere réservée a certains médecins spécialistes (en cancérologie, en hématologie, en oncologie médicale)
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o Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement

Effets indésirables

Toxicité Fréquence Grade Surveillance / Prévention
TUMORALE
Tres Evaluation dermatologique avant traitement. Surveillance
Papillome fré par un examen cutané mensuel et jusqu’a 6 mois apres
réquent A
I'arrét.
Carcinome épidermoide cutané, kératose Evaluation dermatologique avant traitement. Surveillance
séborrhéique, accrochordon, carcinome Fréquent par un examen cutané mensuel et jusqu’a 6 mois apres
basocellulaire I'arrét.
Peu Evaluation dermatologique avant traitement. Surveillance
Nouveau mélanome primitif . par un examen cutané mensuel et jusqu’a 6 mois apres
fréquent larrét
METABOLISME
Diminution de I'appétit Fréquent 123 Repas fractionnés en plusieurs prises de petite quantité
Hypophosphatémie, hyperglycémie Fréquent 1a3 Surveillance de la glycémie réguliére
NEUROLOGIQUE
Céphalée T res Prescription d’antalgiques possible
fréquent
PULMONAIRE
Tres
Toux fréquent
GASTRO-INTESTINALE
Surveillance de la perte de poids.
Trés Alimentation i) fragmentée en plusieurs repas légers,
Nausées, vomissements fréquent ii) liquide et froide et iif) moins grasse, sans friture ou
épices.
Prescription possible de traitements antiémétiques.
Alimentation pauvre en fibre avec féculents, carotte,
Tra banane et éviter fruit et légumes crus, laitage, café et
. . res
Diarrhées . alcool.
fréquent Hydratation abondante.
Arrét du traitement si ? 4 selles / jour.
Alimentation adaptée riche en fibres et hydratation
Constipation Fréquent abondante. Exercice physique régulier. Prescription
possible de traitements laxatifs.
CUTANEE
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Utilisation d’'un savon doux et d'un agent hydratant,
séchage par tamponnement.

Exposition au soleil a éviter et utilisation d’un écran
total indispensable (peau et lévres). Prescription
possible de corticoides topiques, d’antihistaminique ou de

Hyperkératose, alopécie, éruption cutanée, syndrome Tres o -
pA oy : . . N corticoide par voie orale.
e e e e, | ooy Symirome main pied rescrpon possie g cromes
Y €€, prurtt, que, ’ q kératolytique a I'urée ou a I'acide salicylique dans les
érythéme formes
hyperkératosiques. Prescription possible de
dermocorticoides dans les formes inflammatoires
Utilisation possible de semelles orthopédiques +/-
orthéses siliconées
OPHTALMOLOGIQUE
. . . s Peu Suivi ophtalmologique régulier. Prescription possible
Uvéites, iridocyclites, iritis fréquent d’anti-inflammatoires locaux.
MUSCULAIRE
Arthralgies, myalgies, douleurs des extrémités fréTqu:nt 1a3 Prescription possible d'antalgique
GENERAUX
Trés Activités indispensables et celles qui procurent un
Asthénie, fatigue fréquent 1a3 bien-étre a privilégier, activité sportive adaptée et
q réguliére & encourager
Trés Surveillance de la température. Consultation médicale
Frissons, fievre fréquent 1a3 et interruption du traitement si T° > 38,5°C
Syndrome pseudogrippal Fréquent 1a3

Populations particuliéres et recommandations

o Insuffisance heépatique :

prudence en cas d'insuffisance hépatique modérée a sévere

o Insuffisance rénale : élimination rénale mineure. Aucune adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale Iégere a modérée prudence

en cas d'insuffisance rénale sévere

e Patients agés : aucune adaptation de la posologie chez le sujet agé > 65 ans
e Population pédiatrique : aucune donnée disponible

Surveillance clinique :

métabolisation hépatique importante. Aucune adaptation posologique en cas d’insuffisance hépatique légere,

Un examen dermatologique est recommandé avant I'instauration du traitement, puis chaque mois durant toute la durée du traitement et jusqu’a 6
mois apres I'arrét du dabrafenib ou jusqu’a l'instauration d’un autre traitement antinéoplasique.

Bilan biologique

Surveillance réguliere de la créatininémie et de la fonction hépatique
des patients traités par le dabrafénib en association au tramétinib
toutes les 4 semaines pendant les 6 premiers mois.

O

Grossesse et allaitement

Aucune donnée chez la femme enceinte. Contraception obligatoire
chez les femmes et les hommes pendant le traitement et 1 mois

apres Allaitement contre-indiqué.

Métabolisme et transporteurs

substrat
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inducteur

Voie métabolique majeure / inhibiteur-inducteur puissant

Voie métabolique mineure / inhibiteur-inducteur modéré

Interactions médicamenteuses majeures
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Avec les inhibiteurs puissants du CYP 2C8
Augmentation des concentrations plasmatiques pouvant majorer les effets indésirables du dabrafénib

Médicaments Conseils

Hypolipémiants : gemfibrozil.
Anti-asthmatiques : montelukast
Antibiotiques : triméthoprime

Conseil(s) :
Association & prendre en compte

Avec les inhibiteurs puissants du CYP 3A4
Augmentation des concentrations plasmatiques pouvant majorer les effets indésirables du dabrafénib

Médicaments Conseils

Antihypertenseurs et antiarythmiques : amiodarone, diltiazem,

verapamil

Antifongiques azolés : fluconazole, kétoconazole, voriconazole, etc.

Antibiotiques macrolides : clarithromycine, télithromycine, etc. (sauf Conseil(s) :

spiramycine) Association a prendre en compte

Antirétroviraux inhibiteurs de protéase : indinavir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir, saquinavir, nelfinavir, etc.
Autres: Cimétidine

Avec les inducteurs puissants du CYP 3A4 et 2C8
Diminution des concentrations plasmatiques pouvant amener a un risque d’échec thérapeutique du dabrafénib

Médicaments Conseils

Antiépileptiques : carbamazépine, oxcarbazépine, phénytoine,

fosphénytoine, phénobarbital, primidone Conseil(s) :

Antibiotiques : rifampicine, rifabutine Association a prendre en compte
Autre: bosentan, efavirenz

Avec les médicaments métabolisés par le CYP 2B6, 2C9, 2C19 et 3A4 :
Diminution des concentrations plasmatiques pouvant amener a un risque d’échec thérapeutique

Médicaments Conseils

[2C9, 3A4, 2B6] Anticoagulants : warfarine, fluindione, acenocoumarol,
prasugrel

[3A4] Antihypertenseurs et antiarythmiques : amiodarone, diltiazem,
verapamil

[2C19, 2C9, 3A4] Antiépileptiques: acide valproique, carbamazepine,
phénobarbital, phénytoine

[2B6, 2C19,2C9, 3A4] Antidépresseurs: amitriptyline, citalopram,
mirtazapine, sertraline,

[2C19, 3A4] Antipsychotique: clozapine

[2B6, 3A4] Antiviraux : atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirine,
fosamprenavir, nelfinavir, nevirapine, ritonavir, saquinavir,

[3A4] Immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus, sirolimus,
éverolimus

[2B6] : bupropion, clopidogrel

[2C9] : cyclophosphamide, désogestrel, carvedilol

[3A4] : alprazolam, colchicine, cortisol, fentanyl, méthadone, , ticagrelor,
simvastatine

Conseil(s) :
Association a prendre en compte

Avec les anti-acides : Diminution de I'absorption digestive pouvant amener a un risque d’échec thérapeutique

Médicaments Conseils

Anti-H2 : cimétidine, ranitidine
IPP : eslomeprazole, pantoprazole, lansoprazole
Pansements gastro-intestinaux

Conseil(s) :
Association a prendre en compte
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Interactions avec la phytothérapie

Certaines plantes et ou aliments peuvent interagir avec ce traitement. Néanmoins, les niveaux d’interactions dépendront de I'exposition. La quantité
consommeée, la fréquence, une supplémentation dépassant I'usage culinaire habituel, devront étre pris en compte. L'intensité de l'interaction peut étre
évaluée sur site thériaque (Hedrine): http://www.theriaque.org/apps/recherche/rch_phyto.php

Inhibiteur du CYP 3A4 : jus de pamplemousse, jus d’orange amere (orange de Séville), Citron vert, Pomélo, Aloe Vera, Chardon Marie, Curcuma,
Fenouil, Fenugrec, Fumeterre, Gattilier, Gingembre, Ginko biloba, Grenade, Gui, Harpagophytum, Huanglian, Lin, Mahonia, Menthe poivrée, Myrtille,
Olivier, Orthosiphon, Passiflore, Poivre noire, Préle, levure de Riz rouge, Trefle rouge

Inducteur du CYP 3A4 : Millepertuis, Ail, Aubépine, Echinacée, Kava Kava, Menthe verte, Sauge
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