ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Finlee 10 mg comprimate dispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat dispersabil contine mesilat de dabrafenib, echivalent cu dabrafenib 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat dispersabil contine alcool benzilic <0,00078 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat dispersabil.

Comprimat alb pana la galben deschis, rotund, biconvex, de 6 mm, inscriptionat cu ,,D” pe 0 fatad si cu
»INVR” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Gliom de grad mic

Finlee Tn asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu varsta de
1 an si peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V600E, care necesita
tratament sistemic.

Gliom de grad mare

Finlee Tn asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu varsta de
1 an si peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V600E, carora li
s-a administrat anterior cel putin o schema de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Finlee trebuie initiat si monitorizat de catre un medic specialist, cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Tnaintea tratamentului cu Finlee, pacientilor trebuie sa li se confirme prezenta mutatiei BRAF V600E,
evaluata cu un dispozitiv medical de diagnosticare in vitro (IVD), marcat CE, cu scopul previzut
corespunzator. Daca astfel de dispozitiv marcat CE nu este disponibil, confirmarea BRAF V600E
trebuie evaluata printr-un test alternativ validat.

Finlee este utilizat Tn asociere cu trametinib pulbere pentru solutie orala. A se vedea Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru dozele de trametinib pulbere pentru solutie orala.

Finlee nu se va inlocui cu alte forme de prezentare ale dabrafenib deoarece nu s-a demonstrat
bioechivalenta acestora (vezi pct. 5.2).



Doze

Doza recomandata de Finlee cu administrare zilnica de doua ori pe zi este stabilita in functie de
greutatea corporala (Tabelul 1).

Tabelul 1 Regimul de dozare in functie de greutatea corporali

Doza recomandata <
. (Doza recomandata)
< (mg dabrafenib) o .
Greutate corporala L oo (numar de comprimate a 10 mg)
cu administrare zilnica < .
< . . de doua ori pe zi
de doua ori pe zi
8 pana la 9 kg 20 mg 2
10 pana la 13 kg 30 mg 3
14 pana la 17 kg 40 mg 4
18 pana la 21 kg 50 mg 5
22 pana la 25 kg 60 mg 6
26 pana la 29 kg 70 mg 7
30 pana la 33 kg 80 mg 8
34 pani la 37 kg 90 mg 9
38 pana la 41 kg 100 mg 10
42 pana la 45 kg 110 mg 11
46 pana la 50 kg 130 mg 13
>51 kg 150 mg 15

*Se rotunjeste valoarea greutatii corporale pana la urmatorul kg intreg, daca este necesar.

Nu a fost stabilitd doza recomandata la pacientii cu greutate corporala sub 8 kg.

Va rugam sa consultati RCP pentru trametinib pulbere pentru solutie oral, ,,Doze” si ,,Mod de
administrare”, pentru recomandari de scheme terapeutice pentru tratamentul cu trametinib atunci cand
este administrat in asociere cu Finlee.

Durata tratamentului

Tratamentul cu Finlee trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la dezvoltarea unui nivel
inacceptabil de toxicitate. Exista date limitate la pacientii cu varsta peste 18 ani cu gliom, fapt pentru
care continuarea tratamentului la varsta adulta trebuie sa se bazeze pe beneficiile si riscurile pentru
fiecare pacient, conform evaluarii de catre medic.

Doze omise sau administrate cu intarziere

Daca se omite o doza de Finlee, aceasta trebuie administrata numai dacad sunt mai mult de 6 ore pana
la urmatoarea doza programata. Daca apar varsaturi dupa administrarea Finlee, nu trebuie administrata
o doza suplimentard, iar doza urmatoare trebuie administrata la urmatoarea ora programata.

Modificarea dozei
Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului (vezi Tabelele 2 si 3).

Daca apar reactii de toxicitate asociate tratamentului, atunci atat doza de dabrafenib cét si doza de
trametinib trebuie reduse simultan sau administrarea dozelor trebuie Tntrerupta temporar sau oprita
definitiv. Exceptiile in care sunt necesare ajustari ale dozei numai pentru unul dintre cele doua
tratamente sunt detaliate mai jos pentru uveitd, neoplazii non-cutanate cu mutatie RAS (in principal,
legate de dabrafenib), scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS), ocluzia venei retiniene
(OVR), desprinderea epiteliului pigmentar retinian (DEPR) si boala pulmonara interstitiala
(BPI)/pneumonita (in principal, legate de trametinib).

Modificarea dozei sau intreruperea tratamentului nu sunt recomandate in cazul reactiilor adverse
asociate neoplaziilor cutanate (vezi pct. 4.4).



Tabelul 2 Schema modificarii dozei in functie de gradul oriciror reactii adverse (excluzand

pirexia)
Grad (CTCEA)* Modificari recomandate ale dozei de dabrafenib
Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) Cc|(i)rr11itéleluau si monitorizati tratamentul conform indicatiilor
Intrerupeti terapia pana cand gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si
Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 reduceti doza cu un nivel la reluarea terapiei.

Consultati Tabelul 3 pentru recomandari privind nivelul dozei.

Opriti definitiv sau intrerupeti temporar terapia, pana cand
gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza cu un nivel la
reluarea terapiei.

Consultati Tabelul 3 pentru recomandari privind nivelul dozei.

Grad 4

*Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse (CTCEA)

Tabelul 3 Niveluri de scadere a dozei recomandate pentru reactii adverse

Doza recomandata (Doza redusa)
(mg dabrafenib) (numir de comprimate a 10 mg)
Greutate . . . o o < . .
< cu administrare cu administrare zilnica de doua ori pe zi
corporala e s < . - :
zilnica de doua ori Prima o A treia
- 9 A doua scadere <
pe zi scadere scadere
8 pana la 9 kg 20 mg 1 N/A N/A
10 pana la 13 kg 30 mg 2 1 N/A
14 pana la 17 kg 40 mg 3 2 1
18 pana la 21 kg 50 mg 3 2 1
22 pana la 25 kg 60 mg 4 3 2
26 pana la 29 kg 70 mg 5 4 2
30 panid la 33 kg 80 mg 5 4 3
34 pana la 37 kg 90 mg 6 5 3
38 pana la 41 kg 100 mg 7 5 3
42 panala 45 kg 110 mg 7 6 4
46 pana la 50 kg 130 mg 9 7 4
>51 kg 150 mg 10 8 5
N/A=nu se aplica
Se opreste definitiv administrarea Finlee daca nu se poate tolera administrarea zilnica a 10 mg de doua ori pe
zi sau dupa un maximum de 3 scaderi ale dozei.

Atunci cand reactiile adverse ale unei persoane sunt abordate terapeutic in mod eficient, poate fi luata
in considerare o crestere a dozei cu acelasi nivel utilizat i in cazul reducerii acesteia. Doza de
dabrafenib nu trebuie sa depaseasca doza recomandata indicata in Tabelul 1.

Modificarile dozei pentru reactii adverse Selectate

Pirexie

Daca temperatura unui pacient este >38°C, tratamentul cu dabrafenib si trametinib trebuie Tntrerupt
temporar. Tn cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, intrerupt temporar la aparitia primului
simptom al pirexiei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice, cum ar fi ibuprofen sau
acetaminofen/paracetamol. Trebuie avuta in vedere utilizarea corticosteroizilor cu administrare orala
in cazurile in care administrarea antipireticelor nu este suficientd. Pacientii trebuie evaluati pentru a se
identifica semnele si simptomele infectiei si, daca este necesar, tratati conform ghidurilor locale in
vigoare (vezi pct. 4.4). Terapia trebuie reluata daca pacientul nu prezinta simptome timp de cel putin
24 ore fie (1) cu aceeasi doza, fie (2) cu o treapta terapeutica inferioara a dozei daca pirexia este
recidivanta si/sau a fost insotita de alte simptome Ssevere, inclusiv deshidratare, hipotensiune arterialad
sau insuficienta renala.




Exceptii privind modificarile dozei (in cazurile in care se reduce doza doar pentru una dintre terapii)
Dentru reactii adverse selectate

Upveita

Nu sunt necesare modificari ale dozei in cazul uveitei, atat timp céat terapiile locale eficace pot controla
inflamatia oculara. Daca uveita nu raspunde la terapia oftalmica locald, administrarea dabrafenib
trebuie intreruptd pana la rezolvarea inflamatiei oculare, apoi administrarea dabrafenib trebuie reluata,
dupi ce este redusa cu un nivel al dozei. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib atunci cand
se administreaza in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.4).

Neoplazii hon-cutanate cu mutatie RAS

Trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile Tnainte de continuarea tratamentului cu dabrafenib la
pacientii cu neoplazie non-cutanatd cu mutatie RAS. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib
atunci cand se administreaza in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.4).

Scdderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)/Insuficienta ventriculara stanga

in cazul unei scideri absolute de >10% a FEVS comparativ cu nivelul de baza si cand fractia de ejectie
este sub limita inferioara a valorilor normale (LIVN), va rugam sa cititi RCP-ul trametinib pulbere
pentru solutie orala (pct. 4.2) pentru instructiuni privind modificarea dozei de trametinib. Nu este
necesard modificarea dozei de dabrafenib atunci cind se administreaza in asociere cu trametinib (vezi
pct. 4.4).

Ocluzia venei retiniene (OVR) si desprinderea epiteliului pigmentar retinian (DEPR)

Daca pacientii raporteaza tulburari de vedere nou aparute, cum sunt reducerea vederii centrale, vedere
incetosata sau pierdere a vederii in orice moment in timpul terapiei cu dabrafenib si trametinib n
asociere, va rugam sa cititi RCP-ul trametinib pulbere pentru solutie orala (pct. 4.2) pentru instructiuni
privind modificarea dozei de trametinib. Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib cand este
administrat in asociere cu trametinib n cazuri confirmate de OVR sau DEPR.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita

La pacientii suspectati de BPI sau pneumonita, tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib, inclusiv
la pacientii care prezintd simptome si semne pulmonare NOu aparute sau progresive, incluzand tuse,
dispnee, hipoxie, efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supusi investigatiilor clinice, va
rugdm sa cititi RCP-ul trametinib pulbere pentru solutie orala (pct. 4.2) pentru instructiuni privind
modificarea dozei de trametinib. Nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib cand este
administrat in asociere cu trametinib in cazurile de BPI sau pneumonita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Nu sunt disponibile date
clinice pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severa, astfel Incat nu poate fi stabilita o
eventuald necesitate de modificare a dozei (vezi pct. 5.2). Metabolizarea la nivelul ficatului si secretia
biliara constituie principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sii, astfel incat pacientii
cu insuficientd hepatica moderata si severa pot prezenta expunere crescutd. Dabrafenib trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticad moderata si severa.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. Nu sunt
disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta renala severa, astfel incat nu poate fi stabilitd o
eventuald necesitate de modificare a dozei (vezi pct. 5.2). Dabrafenib trebuie administrat cu precautie
la pacientii cu insuficienta renala severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dabrafenib si trametinib Tn asociere la copii cu varsta sub
1 an nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. Studiile la animale tinere au indicat reactii la
dabrafenib care nu au fost observate si la animalele adulte (vezi pct. 5.3). In prezent, datele privind
siguranta pe termen lung la pacientii copii si adolescenti sunt limitate.



Mod de administrare

Finlee este destinat administrarii orale.

Finlee trebuie administrat fara alimente, cu minimum o ora inainte de masa sau la doud ore dupa masa
(vezi pct. 5.2). Se poate alapta si/sau administra formula pentru bebelusi daca este necesar, daca
pacientul nu poate tolera administrarea in conditii de repaus alimentar.

Se recomanda ca dozele de Finlee sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Doza zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare
zi, fie cu doza de dimineata, fie cu doza de seara de Finlee.

Daca un pacient nu poate inghiti si are montat un tub nazogastric, se pot administra comprimatele
Finlee sub forma de suspensie prin tub.

Instructiunile privind prepararea si administrarea sunt furnizate la pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Finlee este destinat administrarii Tn asociere cu trametinib pulbere pentru solutie orala dat fiind ca
exista date limitate privind eficacitatea pentru dabrafenib in monoterapie si pentru trametinib in
monoterapie in gliomul cu mutatie BRAF V600. Trebuie citit RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru
solutie orala Tnainte de Tnceperea tratamentului. Pentru informatii suplimentare privind atentionarile si
precautiile privind tratamentul cu trametinib, va rugam sa cititi RCP-ul pentru trametinib pulbere

pentru solutie orala.

Testare BRAF V600E

Nu au fost stabilite eficacitatea si siguranta dabrafenib la pacientii cu gliom cu BRAF de tip salbatic.
Nu se administreaza dabrafenib la pacientii cu gliom cu BRAF de tip salbatic (vezi pct. 5.1).

Neoplazii noi

Pot aparea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand dabrafenib este utilizat Tn asociere cu
trametinib.

Neoplazii cutanate

Neoplaziile cutanate, cum ar fi carcinomul cutanat cu celule scuamoase (cutaneous squamous cell
carcinoma - cuSCC), inclusiv keratoacantomul si melanomul primar nou aparut au fost observate la
pacientii adulti tratati cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib (vezi pct. 4.8). Se recomanda evaluarea
dermatologica a tuturor pacientilor inaintea initierii tratamentului cu dabrafenib, lunar pe toata durata
acestuia §i pand la sase luni dupa incheierea tratamentului. Monitorizarea trebuie sa continue timp de
6 luni dupa intreruperea tratamentului cu dabrafenib sau pana la initierea unui alt tratament
antineoplazic.

Leziunile cutanate suspicioase trebuie abordate prin excizie dermatologica si nu necesitd modificari
ale tratamentului. Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze imediat medicul la dezvoltarea oricarei
leziuni noi la nivelul pielii.



Neoplazii non-cutanate

Experimentele in vitro au demonstrat activarea paradoxala a semnalizarii protein-kinazei activate de
mitogen (mitogen-activated protein kinase - MAP-kinaza) la nivelul celulelor BRAF de tip salbatic cu
mutatii RAS la expunerea la inhibitorii BRAF. Acest lucru poate creste riscul de neoplazii
non-cutanate asociate expunerii la dabrafenib (vezi pct. 4.8) atunci cand sunt prezente mutatii RAS. in
cadrul studiilor clinice la adulti, au fost raportate neoplazii asociate RAS atét in ceea ce priveste
tratamentul cu inhibitori BRAF (leucemie mielomonocitara cronica si SCC non-cutanat al capului si al
gatului), cét si tratamentul cu dabrafenib Th monoterapie (adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al
cailor biliare) si tratamentul cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib (cancer colorectal, cancer
pancreatic).

Beneficiile si riscurile trebuie luate In considerare Tnainte de administrarea dabrafenib la pacientii cu o
afectiune maligna anterioara sau concomitenta asociatd cu mutatii RAS. Trebuie efectuat un screening
al pacientilor pentru neoplazii preexistente oculte.

Dupa intreruperea tratamentului cu dabrafenib, monitorizarea neoplaziilor non-cutanate
secundare/recurente trebuie continuata timp de pana la 6 luni sau pana la initierea unei alte terapii
anti-neoplazice. Rezultatele anormale trebuie abordate Tn acord cu practicile clinice.

Hemoragie

Au fost raportate evenimente hemoragice la pacienti adulti si la pacienti copii si adolescenti cérora li
s-a administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib (vezi pct. 4.8). Au avut loc evenimente
hemoragice majore si hemoragii letale la pacienti adulti carora li s-a administrat dabrafenib Tn asociere
cu trametinib. Posibilitatea aparitiei acestor evenimente la pacientii cu numar scazut de trombocite
(<75 000/mm?) nu a fost stabilita, deoarece acesti pacienti au fost exclusi din studiile clinice. Riscul
aparitiei hemoragiei poate creste la administrarea concomitenta de terapii antitrombocitare sau
anticoagulante. Daca are loc o hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice.

Afectare vizuala

Au fost raportate reactii oftalmologice, inclusiv uveita si iridociclita, la pacienti copii si adolescenti
carora li s-a administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib (vezi pct. 4.8), in unele cazuri, cu debut la
un interval de timp de céteva luni. Tn cadrul studiilor clinice la pacienti adulti tratati cu dabrafenib, au
fost raportate reactii oftalmologice, inclusiv uveitd, iridociclita si iritd. Pacientii trebuie monitorizati
periodic pentru detectarea eventualelor semne si simptome vizuale (cum ar fi tulburari de vedere,
fotofobie si dureri la nivelul ochilor) in timpul administrarii tratamentului.

Nu sunt necesare modificari ale dozei atat timp cat terapiile locale eficace pot controla inflamatia
oftalmica. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe administrarea dabrafenib
pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia administrarea dabrafenib la o doza redusa cu un
nivel. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib atunci cand acesta este administrat in asociere
cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de uveita.

Au fost raportate cazuri de panuveita bioculara sau iridociclita bioculard, care sugereaza prezenta
sindromului Vogt-Koyanagi-Harada, la pacientii tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib. Se
intrerupe administrarea dabrafenib pana la remiterea inflamatiei oculare si se are in vedere consultarea
unui medic oftalmolog. Poate fi necesar tratamentul sistemic cu corticosteroizi.

Pot aparea DEPR si OVR la administrarea dabrafenib in asociere cu trametinib. Va rugam sa cititi
RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru solutie orala (pct. 4.4). Nu este necesara modificarea dozei de
dabrafenib atunci cand acesta este administrat in asociere cu trametinib dupa stabilirea diagnosticului
de OVR sau DEPR.



Pirexie

A fost raportata febra in cadrul studiilor clinice efectuate cu dabrafenib la adulti, adolescenti si copii
(vezi pct. 4.8). Au fost identificate evenimente febrile non-infectioase grave (definite ca febra, insotita
de rigiditate severa, deshidratare, hipotensiune arteriala si/sau insuficientd renala acuta de origine
prerenala la pacienti cu functie renald normald la momentul initial). La pacientii copii si adolescenti
carora li s-a administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib, perioada de timp medie pana la debutul
primei aparitii a pirexiei a fost de 1,5 luni. La pacientii adulti cu melanom nerezecabil sau metastazat
carora li s-a administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib si au dezvoltat pirexie, aproximativ
jumatate din primele aparitii ale pirexiei au avut loc In prima lund de terapie si aproximativ o treime au
prezentat 3 sau mai multe evenimente. Pacientii cu evenimente febrile non-infectioase grave au
raspuns bine la Intreruperea administrarii dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere.

Tratamentul cu dabrafenib si trametinib trebuie Tntrerupt temporar in cazul in care temperatura
pacientului este > 38°C (vezi pct. 5.1). Tn cazul recidivei, tratamentul trebuie, de asemenea, sa fie
intrerupt temporar la aparitia primului simptom al pirexiei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice,
cum ar fi ibuprofen sau acetaminofen/paracetamol. Trebuie avuta in vedere utilizarea corticosteroizilor
cu administrare orald in cazurile in care administrarea antipireticelor nu este suficienta. Pacientii
trebuie evaluati in vederea identificarii eventualelor semne sau simptome ale unei infectii. Tratamentul
poate fi reluat imediat ce febra a fost tratata profilactic. in cazul in care febra este asociata cu alte
semne sau simptome severe, tratamentul trebuie sa fie reluat prin administrarea unei doze reduse dupa
tratarea profilactica a febrei si conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Scadere a fractiei de ejectie ventriculard stingd (FEVS)/Insuficientd ventriculard stinga

S-a raportat ca dabrafenib in asociere cu trametinib scade FEVS la pacientii adulti si la pacientii copii
si adolescenti (vezi pct. 4.8). In cadrul studiilor clinice la pacienti copii si adolescenti, perioada de
timp medie pana la debutul primei scideri a FEVS a fost de aproximativ o luna. In cadrul studiilor
clinice la pacienti adulti, perioada de timp medie pana la instalarea insuficientei ventriculare stangi, a
insuficientei cardiace si a scaderii FEVS a fost intre 2 si 5 luni.

La pacientii carora li s-a administrat dabrafenib 1n asociere cu trametinib, au existat raportari
ocazionale de insuficienta ventriculara stinga acuta severa cauzata de miocarditd. La intreruperea
tratamentului s-a observat recuperarea completa. Medicii trebuie sa fie atenti la posibilitatea aparitiei
miocarditei la pacientii care prezinta semne sau simptome cardiace noi sau agravate. Va rugam sa cititi
RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru solutie orala (pct. 4.4) pentru informatii suplimentare. Nu
este necesard modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficienta renald

A fost identificata insuficienta renala la <1% din pacientii adulti tratati cu dabrafenib Tn asociere cu
trametinib. Cazurile observate la pacientii adulti au fost, in general, asociate cu pirexie si deshidratare
si au raspuns favorabil la intreruperea administrarii dozei si la masuri generale de sustinere. De
asemenea, a fost raportatd nefrita granulomatoasa la pacienti adulti. Creatinina serica trebuie
monitorizata periodic in timpul tratamentului. Daca creatininemia este crescuta, poate fi necesara
ntreruperea tratamentului in functie de cum este clinic adecvat. Dabrafenib nu a fost studiat la
pacientii cu insuficienta renala (definita ca o valoare a creatininei >1,5 x LSVN). Prin urmare, se
recomanda prudenta in acest context (vezi pct. 5.2).

Evenimente hepatice

Au fost raportate reactii adverse hepatice la pacienti adulti si la pacienti copii si adolescenti in cadrul
studiilor clinice cu dabrafenib in asociere cu trametinib (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca pacientilor sa
li se monitorizeze functia hepatica la interval de patru saptamani timp de 6 luni dupa inceperea
tratamentului. Monitorizarea hepatica poate fi continuata si dupa aceea, conform indicatiilor clinice.



Modificari ale tensiunii arteriale

Au fost raportate atat hipertensiune arteriala, cat si hipotensiune arteriala la pacientii din studiile
clinice privind administrarea dabrafenib in asociere cu trametinib (vezi pct. 4.8). Tensiunea arteriala
trebuie masuratd la momentul initial $i monitorizata in timpul tratamentului, cu tinerea sub control a
hipertensiunii arteriale prin tratament standard, dupa caz.

Boala pulmonara interstitiald (BPI)/Pneumonita

Au fost raportate cazuri de pneumonita sau BPI la pacientii adulti in cadrul studiilor clinice in care
dabrafenib se administreaza Tn asociere cu trametinib. Va rugam sa cititi RCP-ul pentru trametinib
pulbere pentru solutie orala pentru informatii suplimentare.

Eruptii cutanate tranzitorii

Au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la 49% dintre pacientii copii si adolescenti in cadrul
studiilor clinice Tn care dabrafenib este utilizat Tn asociere cu trametinib (vezi pct. 4.8). Majoritatea
acestor cazuri au fost de gradul 1 sau 2 si nu au necesitat intreruperea administrarii sau reducerea
dozei.

Reactii adverse cutanate severe

Tn timpul terapiei cu dabrafenib/trametinib in asociere la adulti, au fost raportate cazuri de reactii
adverse cutanate severe (severe cutaneous adverse reactions - SCARS), inclusiv sindromul
Stevens-Johnson si reactie la medicament insotita de eozinofilie si simptome sistemice (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms - DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale.
Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie sa fie atentionati cu privire la semne si simptome
si monitorizati cu atentie pentru reactii cutanate. Daca apar semnele si simptomele SCARS, se va
ntrerupe tratamentul.

Rabdomioliza

A fost raportata rabdomioliza la pacienti adulti carora li s-a administrat dabrafenib Tn asociere cu
trametinib. Semnele sau simptomele rabdomiolizei necesita o evaluare adecvati din punct de vedere
clinic si tratament conform indicatiilor. Va rugam sa cititi RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru
solutie orald pentru informatii suplimentare.

Pancreatitd

A fost raportata pancreatita la pacienti adulti si la pacienti copii si adolescenti tratati cu dabrafenib in
asociere cu trametinib in cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.8). In cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sa includd masurarea
amilazemiei si lipazemiei. Pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie dupa reluarea tratamentului in
urma unui episod de pancreatita.

Tromboza venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonari (EP)

Pot aparea embolia pulmonara sau tromboza venoasa profunda. Daca pacientii prezintda simptome ale
emboliei pulmonare sau ale trombozei venoase profunde, cum ar fi dispnee, durere toracica sau
umflare a bratelor sau a picioarelor, acestia trebuie sa solicite imediat asistentd medicala. Se va opri
definitiv administrarea tratamentului in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate pune viata in
pericol.



Tulburari gastro-intestinale

Au fost raportate colita si enterocolita la pacienti copii si adolescenti tratati cu dabrafenib in asociere
cu trametinib (vezi pct. 4.8). Colita si perforatia gastro-intestinald, inclusiv cu evolutie letala, au fost
raportate la pacienti adulti tratati cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib. Va rugam sa cititi RCP-ul
pentru trametinib pulbere pentru solutie orala pentru informatii suplimentare.

Sarcoidoza

Au fost raportate cazuri de sarcoidoza la pacienti adulti tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib,
cele mai multe afectdnd pielea, plamanii, ochii si ganglionii limfatici. In majoritatea cazurilor a fost
mentinut tratamentul cu dabrafenib si trametinib. In cazul stabilirii diagnosticului de sarcoidoza,

trebuie avuta in vedere administarea unui tratament relevant.

Femei aflate la varsta fertila/Fertilitatea la barbati

Inainte de initierea tratamentului la femei aflate la varsta fertila, trebuie furnizate recomandari
adecvate privind metodele eficace de contraceptie. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului, timp de 2 saptamani de la intreruperea
administrarii dabrafenib si timp de 16 saptamani de la intreruperea administrarii trametinib. Pacientii
de sex masculin carora li se administreaza dabrafenib Tn asociere cu trametinib trebuie informati cu
privire la posibilul risc de afectare a spermatogenezei, care poate fi ireversibila (vezi pct. 4.6).

Limfohistiocitoza hemofagocitara

In experienta dupi punerea pe piata, limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH) a fost observati la
pacienti adulti tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib. Se recomanda precautie in cazul in care
dabrafenibul este administrat n asociere cu trametinib. Daca LHH este confirmata, trebuie intrerupta
administrarea de dabrafenib si trametinib si trebuie inceput tratamentul pentru LHH.

Sindrom de liza tumorala (SLT)

Aparitia SLT, care poate fi fatala, a fost asociata cu utilizarea dabrafenibului Tn asociere cu trametinib
(vezi pct. 4.8). Factorii de risc pentru SLT includ o incarcatura tumorald mare, insuficienta renala
cronicd preexistenta, oligurie, deshidratare, hipotensiune arteriala si urind acida. Pacientii cu factori de
risc pentru SLT trebuie monitorizati Indeaproape si trebuie luatd in considerare hidratarea profilactica.
SLT trebuie tratat prompt, conform indicatiilor clinice.

Efectele altor medicamente asupra dabrafenib

Dabrafenib este un substrat al enzimelor CYP2C8 si CYP3A4. Administrarea concomitenta cu
inductori potenti ai acestor enzime trebuie evitata pe cat posibil, deoarece aceste substante pot diminua
eficacitatea dabrafenib (vezi pct. 4.5).

Efectele dabrafenib asupra altor medicamente

Dabrafenib este un inductor al enzimelor metabolice, putdnd determina o pierdere a eficacitatii
multora dintre medicamentele utilizate frecvent (vezi exemplele de la pct. 4.5). Prin urmare, realizarea
unei evaludri cu privire la utilizarea medicamentului (drug utilisation review - DUR) este esentiala
nainte de Tnceperea tratamentului cu dabrafenib. Tn general, utilizarea dabrafenib concomitent cu
medicamente care constituie substraturi sensibile ale anumitor enzime metabolice sau transportori
(vezi pct. 4.5) trebuie evitatd, in eventualitatea n care monitorizarea eficacitatii si ajustarea dozei nu
sunt posibile.

10



Administrarea concomitenta a dabrafenib cu warfarina determina scdderea expunerii la warfarina.
Atunci cand dabrafenib este administrat concomitent cu warfarina si la intreruperea tratamentului cu
dabrafenib, este necesara prudenta si trebuie avuta In vedere monitorizarea suplimentara a raportului
normalizat international (international normalised ratio - INR) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta a dabrafenib cu digoxina poate determina scaderea expunerii la digoxina.
Este necesara prudenta si se recomanda monitorizarea suplimentara a digoxinei cand digoxina

(substrat al unui transportor) este utilizata concomitent cu dabrafenib si la intreruperea tratamentului
cu dabrafenib (vezi pct. 4.5).

Excipienti
Potasiu
Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza zilnicd maxima, adica

practic ,,nu contine potasiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic <0,00078 mg per fiecare comprimat dispersabil.

Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Pacientii cu véarsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru identificarea simptomelor respiratorii.
Pacientele care sunt sau pot deveni gravide trebuie informate cu privire la riscul pentru fat, asociat cu
excipientul alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina dezvoltarea acidozei
metabolice.

Dabrafenib comprimate dispersabile trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica
sau renald, dat fiind faptul ca alcoolul benzilic se poate acumula in timp si poate determina dezvoltarea
acidozei metabolice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Efectele altor medicamente asupra dabrafenib

Dabrafenib este un substrat al enzimelor metabolice CYP2CS8 si CYP3 A4, iar metabolitii sai activi
hidroxi-dabrafenib si desmetil-dabrafenib sunt substraturi ale CYP3A4. Prin urmare, este posibil ca
medicamentele care constituie inhibitori sau inductori puternici ai enzimelor CYP2C8 sau CYP3A4 sa
creascd, respectiv sa diminueze concentratiile plasmatice ale dabrafenib. Atunci cand este posibil, se
recomanda utilizarea altorsubstante active concomitent cu administrarea de dabrafenib. Dabrafenib
trebuie utilizat cu precautie concomitent cu inhibitori puternici (de exemplu, ketoconazol, gemfibrozil,
nefazodond, claritromicina, ritonavir, saquinavir, telitromicind, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
atazanavir). Trebuie evitatd administrarea concomitenta a dabrafenib cu inductori puternici ai CYP2C8
sau CYP3A4 (de exemplu, rifampicing, fenitoind, carbamazepina, fenobarbital sau sundtoare
(Hypericum perforatum)).

Administrarea de ketoconazol (un inhibitor al CYP3A4) 400 mg zilnic o data pe zi concomitent cu
dabrafenib 75 mg zilnic de doua ori pe zi a determinat o crestere cu 71% a valorilor ASC ale
dabrafenib si o crestere cu 33% a valorilor Cmax ale dabrafenib, in raport cu administrarea de
dabrafenib Tn monoterapie. Administrarea concomitent a dus la cresterea valorilor ASC ale
hidroxi-dabrafenib si desmetil-dabrafenib (cresteri cu 82% si, respectiv, 68%). O scadere cu 16% a
ASC a fost observata pentru carboxi-dabrafenib.
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Administrarea de gemfibrozil (un inhibitor al CYP2C8) 600 mg zilnic de doua ori pe zi concomitent
cu dabrafenib 75 mg zilnic de doua ori pe zi a determinat o crestere cu 47% a valorilor ASC ale
dabrafenib, dar nu a modificat valorile Crnax comparativ cu utilizarea dabrafenib in monoterapie.
Gemfibrozil nu a avut efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii sistemice la
metabolitii dabrafenibului (<13%).

Administrarea de rifampicina (un inductor al CYP3A4/CYP2C8) 600 mg zilnic o data pe zi
concomitent cu dabrafenib 150 mg zilnic de doua ori pe zi a determinat la administrarea repetata a
dozei o scadere a valorilor Cmax (27%) si ASC (34%) ale dabrafenib. Nu s-a observat nicio modificare
relevanta a ASC pentru hidroxi-dabrafenib. A existat o crestere a ASC cu 73% pentru
carboxi-dabrafenib si o scadere a ASC cu 30% pentru desmetil-dabrafenib.

Administrarea concomitenta de doze repetate de dabrafenib 150 mg zilnic de doua ori pe zi si a
medicamentului care determina cresterea pH-ului rabeprazol 40 mg zilnic o data pe zi a determinat o
crestere cu 3% a ASC si o scddere cu 12% a Cmax dabrafenib. Aceste modificari ale ASC si Cmax ale
dabrafenib nu sunt considerate semnificative din punct de vedere clinic. Nu se anticipeaza ca
medicamentele care modifica pH-ul la nivelul tractului gastro-intestinal (GI) superior (de exemplu,
inhibitori ai pompei de protoni, antagonisti ai receptorilor H,, antiacide) sa reduca biodisponibilitatea
dabrafenib.

Efectele dabrafenib asupra altor medicamente

Dabrafenib este un inductor enzimatic care accelereaza sinteza enzimelor cu rol in metabolizarea
medicamentelor, inclusiv a enzimelor CYP3A4, CYP2C si CYP2B6 si care poate accelera sinteza
transportorilor. Acest lucru are ca efect reducerea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor
metabolizate de aceste enzime §i poate afecta unele medicamente transportate. Reducerea
concentratiilor plasmatice poate determina pierderea sau diminuarea efectelor clinice ale
medicamentelor respective. Exista, de asemenea, riscul de crestere a formarii de metaboliti activi ai
acestor medicamente. Printre enzimele care pot fi induse se numara CYP3A la nivelul ficatului si
intestinului, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si enzimele UGT (enzime responsabile de
procesul de glucuronoconjugare). Proteina transportoare P-gp, precum si alti transportori, ca de
exemplu MRP-2 pot fi, de asemenea, indusi. Inductia OATP1B1/1B3 si BCRP nu este probabild pe
baza observatiilor dintr-un studiu clinic privind administrarea rosuvastatinei.

In vitro, dabrafenib a generat cresteri ale CYP2B6 si CYP3A4 in functie de doza. In cadrul unui studiu
clinic care a evaluat interactiunea medicamentelor, valorile Crmax si ASC ale midazolam administrat
oral (un substrat al CYP3A4) au scazut cu 47%, respectiv 65% la administrarea concomitenta cu o
doza repetata de dabrafenib.

Administrarea de dabrafenib concomitent cu warfarina a determinat o scadere a valorilor ASC ale S- si
R-warfarinei cu 37% si, respectiv, 33% comparativ cu administrarea de warfarina in monoterapie.
Valorile Cnaxale S- si R-warfarinei au crescut cu 18% si, respectiv, 19%.

Pot aparea interactiuni cu numeroase medicamente eliminate prin metabolizare sau printr-un
mecanism de transport activ. In cazul in care efectul terapeutic al acestora are o importanti majora
pentru pacient si nu pot fi efectuate ajustari usoare ale dozei pe baza monitorizarii eficacitatii sau a
concentratiilor plasmatice, administrarea acestor medicamente trebuie evitata sau acestea trebuie
administrate cu precautie. Se presupune ca riscul leziunilor hepatice dupa administrarea de
paracetamol este mai mare la pacientii carora li se administreaza concomitent inductori enzimatici.

Se estimeaza ca numarul medicamentelor afectate este mare, cu toate cad amploarea interactiunii
variaza de la un medicament la altul. Grupele de medicamente care pot fi afectate includ, dar fara a se
limita la:

o Analgezice (de exemplu, fentanil, metadona)

. Antibiotice (de exemplu, claritromicind, doxiciclind)

o Medicamente antineoplazice (de exemplu, cabazitaxel)

o Anticoagulante (de exemplu, acenocumarol, warfarind, vezi pct. 4.4)
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o Antiepileptice (de exemplu, carbamazepina, fenitoind, primidona, acid valproic)
o Antipsihotice (de exemplu, haloperidol)

. Blocante ale canalelor de calciu (de exemplu, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamil)

. Glicozide cardiace (de exemplu, digoxina, vezi pct. 4.4)

o Corticosteroizi (de exemplu, dexametazona, metilprednisolon)

Antivirale HIV (de exemplu, amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir)

Contraceptive hormonale (vezi pct. 4.6)

Hipnotice (de exemplu, diazepam, midazolam, zolpidem)

Imunosupresoare (de exemplu, ciclosporind, tacrolimus, sirolimus)

Statine metabolizate de CYP3A4 (de exemplu, atorvastatini, simvastatind)

Cel mai probabil, inductia apare dupa 3 zile de la administrarea repetata a dozei de dabrafenib. La
intreruperea tratamentului cu dabrafenib, inductia enzimatica dispare treptat, concentratiile de enzime
sensibile CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19, UDP glucuronoziltransferaza (UGT) si
de substraturi pentru transportori (de exemplu, P-gp sau MRP-2) pot creste, iar pacientii trebuie atent
monitorizati pentru toxicitate si poate fi necesara ajustarea dozei acestor medicamente.

In vitro, dabrafenib este un inhibitor al CYP3A4 pe baza de mecanism. Prin urmare, in primele zile de
tratament poate fi observata o inhibare tranzitorie a CYP3A4.

Efectele dabrafenib asupra sistemelor transportoare ale substantelor

In vitro, dabrafenib este un inhibitor al polipeptidei transportoare anionice organice (organic anion
transporting polypeptide - OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 si BCRP. in urma administrarii
concomitente a unei doze unice de rosuvastatind (substrat al OATP1B1, OATP1B3 si BCRP)
concomitent cu o doza repetata de dabrafenib la pacientii adulti, Cmax @ rosuvastatinei a crescut de
2,6 ori, in timp de ASC a prezentat o modificare minima (crestere cu 7%). Este improbabil ca Cmax
crescutd a rosuvastatinei sd prezinte relevanta clinica.

De asemenea, se vor consulta recomandarile privind interactiunile medicamentoase pentru trametinib
de la pct. 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru solutie orala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 2 sdptamani dupa Intreruperea administrarii dabrafenib si timp de 16 saptamani de la
intreruperea administrarii trametinib.

Dabrafenib poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale orale sau a oricaror contraceptive
hormonale sistemice; prin urmare se recomanda utilizarea unei metode de contraceptie alternative
eficace, cum ar fi o metoda de tip bariera (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea dabrafenib la femeile gravide. Studiile la animale au demonstrat
toxicitate asupra functiei de reproducere si toxicitate in ceea ce priveste dezvoltarea embriofetala,
inclusiv efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decét
daca beneficiul posibil pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Tn cazul in care pacienta
ramane gravida in timpul tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la
riscurile potentiale pentru fat. Va rugam sa cititi RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru solutie orala
(pct. 4.6) pentru informatii suplimentare privind trametinib.

13



Alaptarea

Nu se cunoagte daca dabrafenib se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul pentru sugari.
Luénd in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama, trebuie
luatd fie decizia intreruperii alaptarii, fie a intreruperii tratamentului cu dabrafenib.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om pentru dabrafenib Tn asociere cu trametinib. Dabrafenib poate
afecta fertilitatea la barbati si femei, ludnd in considerare faptul ca in cadrul studiilor la animale au fost
raportate reactii la nivelul organelor de reproducere atat la masculi, cat si la femele (vezi pct. 5.3).
Pacientii barbati tratati cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib trebuie informati cu privire la posibilul
risc de afectare a spermatogenezei, care poate fi ireversibila. Va rugam sa cititi RCP-ul pentru
trametinib pulbere pentru solutie orald pentru informatii suplimentare.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dabrafenib are influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trebuie
sa se tind cont de starea clinica a pacientului si de profilul reactiilor adverse pentru dabrafenib atunci
cand este evaluata capacitatea pacientului de a efectua actiuni ce necesitd aptitudini de judecata,
motrice sau cognitive. Pacientii trebuie informati referitor la potentialul de a prezenta fatigabilitate,
ameteli sau probleme oculare, care pot fi un motiv pentru a nu desfasura astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn cadrul studiilor clinice la pacienti copii si adolescenti tratati cu dabrafenib in asociere cu trametinib,
cele mai frecvente reactii adverse (raportate la o frecventa >20%) au fost: pirexie (70%), eruptii
cutanate tranzitorii (49%), cefalee (47%), varsaturi (40%), fatigabilitate (36%), xerodermie (35%),
diaree (34%), hemoragie (34%), greata (29%), dermatitd acneiforma (29%), dureri abdominale (28%),
neutropenie (26%), tuse (24%) si valori crescute ale transaminazelor (22%). Cel mai frecvent raportate
reactii adverse severe (grad 3/4) au fost: neutropenie (15%), pirexie (11%), valori serice crescute ale
transaminazelor (6%) si crestere Tn greutate (5%). Date pe termen lung privind cresterea si maturizarea
scheletald la pacientii copii si adolescenti sunt, in prezent, limitate (vezi pct. 5.3).

Profilul de siguranta la pacientii copii si adolescenti a fost, in mare masurd, in concordanta cu profilul
de siguranta stabilit anterior la pacientii adulti. Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost
raportate pana in prezent numai la pacientii adulti tratati cu dabrafenib sub forma de capsule si
trametinib sub forma de comprimate: carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratoza seboreica,
neuropatie periferica (inclusiv neuropatie senzoriald si motorie), limfedem, xerostomie, keratoza
actinica, insuficienta renald (frecvente), melanom, acrocordon, sarcoidoza, corioretinopatie,
pneumonitd, insuficientd renala acuta, nefrita, insuficienta cardiaca, insuficienta ventriculara stinga,
boald pulmonar3 interstitiala, rabdomioliza (mai putin frecvente), perforatie gastrointestinala,
limfohistiocitoza hemofagocitara (rare), sindrom de liza tumorald, miocardita, sindrom Stevens-
Johnson, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (frecventd necunoscuti). Tn plus,
la pacientii adulti, au fost raportate cazuri de panuveita bioculara sau iridociclitd bioculara, care
sugereaza prezenta sindromului Vogt-Koyanagi-Harada.

Listd tabelara a reactiilor adverse

Siguranta dabrafenib in asociere cu trametinib a fost evaluata intr-un set centralizat de date de
sigurantd provenind de la 171 pacienti copii si adolescenti din cadrul a doua studii efectuate la pacienti
cu tumori solide, in stadiu avansat, pozitive pentru mutatia BRAF V600. La inrolare, patru (2,3%)
pacienti au fost cu varsta de 1 pana la <2 ani, 39 (22,8%) au fost cu varsta de 2 pana la <6 ani, 54
(31,6%) au fost cu varsta de 6 pani la <12 ani si 74 (43,3%) au fost cu varsta de 12 pana la <18 ani.
Durata medie a tratamentului a fost de 2,3 ani.
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Reactiile adverse (Tabelul 4) sunt enumerate mai jos conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme §i organe, enumerate in functie de frecventa, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si
<1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in fiecare categorie de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 4 Reactii adverse pentru dabrafenib n asociere cu trametinib

Infectii si infestari

Foarte frecvente Paronichie, rinofaringité*l

Frecvente Infectii ale cailor urinare, celulitd

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Foarte frecvente | Papilom cutanat

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie*?, anemie, leucopenie*

Frecvente Trombocitopenie*

Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente | Hipersensibilitate

Tulburiri metabolice si de nutritie

Frecvente | Deshidratare, apetit alimentar scizut

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente | Cefalee, ameteli*®

Tulburiri oculare

Frecvente Vedere incetosati, afectare a vederii, uveita**

fMal putin Desprindere retiniana, edem periorbital
recvente

Tulburari cardiace

Frecvente Fractie de ejectie scazuta, bradicardie*

Mai putin

Bloc atrioventricular®
frecvente

Tulburiri vasculare

Foarte frecvente Hemoragie*®

Frecvente Hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente Tuse*

Frecvente Dispnee

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente Durere abdominald*, constipatie, diaree, greata, varsaturi

Frecvente Pancreatita, stomatita
Mai putin Colita*
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Dermatita acneiforma*’, xerodermie*®, prurit, eruptii cutanate tranzitorii*°, eritem

Frecvente Dermatita exfoliativa generalizata*'°, alopecie, eritrodisestezie palmo-plantara,
foliculiti, leziune cutanati, paniculiti, hiperkeratoza, fotosensibilitate**!

Mai putin Dermatozi neutrofilici febrild acuti®?, fisuri cutanate, sudoratii nocturne,

frecvente hiperhidroza

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie, durere la nivelul extremititilor

Frecvente Mialgie*, spasme musculare**?
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Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | Pirexie*, fatigabilitate*'*, crestere in greutate

Frecvente Inflamatie a mucoaselor, edem facial*, frisoane, edem periferic, boala similara
gripei

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Valori serice crescute ale transaminazelor**®

Frecvente Hiponatremie, hipofosfatemie, hiperglicemie, valori crescute ale fosfatazei acaline
din sange, valori crescute ale gammaglutamiltransferazei, valori crescute ale
creatin fosfokinazei din sange

*Denota o grupare terminologica a doi sau mai multi termeni agreati MedDRA care au fost considerati similari din

punct de vedere clinic.

! rinofaringita include faringita

neutropenia include scadere a numarului de neutrofile si neutropenie febrila

ametelile includ vertij

uveita include iridociclita

bloc atrioventricular include bloc atrioventricular de gradul |

hemoragia include epistaxis, hematurie, contuzie, hematom, valori crescute ale raportului normalizat

international, hemoragie anala, hemoragie la locul cateterului, hemoragie cerebrala, echimoza, hematom

extradural, hemoragie gastrointestinala, hematochezie, petesii, hemoragie post-procedurald, hemoragie

rectald, numar scazut al eritrocitelor din sdnge, hemoragie gastrointestinald superioara, hemoragie uterina,

sangerare menstruald abundenta si purpura

dermatita acneiforma include acnee si acnee pustulara

xerodermia include xeroza si xerodermie

eruptiile cutanate tranzitorii includ eruptii cutanate maculo-papulare, eruptii cutanate pustulare, eruptii

cutanate eritematoase, eruptii cutanate papulare, eruptii cutante maculare

dermatita exfoliativa generalizata include exfoliere cutanata si dermatita exfoliativa

fotosensibilitatea include reactie de fotosensibilitate si arsuri solare

dermatoza neutrofilica febrild acuta este o reactie adversd la medicament observata si in cazul

monoterapiei cu dabrafenib (Tafinlar)

13 spasmele musculare includ rigiditate musculo-scheletica

14 fatigabilitatea include stare generali de riu si astenie

15 valorile serice crescute ale transaminazelor includ valori serice crescute ale aspartat aminotransferazei
(AST), valori serice crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si valori crescute ale transaminazelor

o o~ W N
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Crestere in greutate

Cresterea in greutate a fost raportata numai la copii si adolescenti. A fost raportata ca reactie adversa
la 16% dintre pacientii copii si adolescenti, inclusiv cazuri de grad 3 la 5% dintre pacienti, cu o rata de
intrerupere a tratamentului la 0,6% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la debutul primei
aparitii a cresterii in greutate raportate la pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat
dabrafenib Tn asociere cu trametinib a fost de 3,5 luni. Cresterea in greutate de >2 IMC (indicele de
masa corporald) fata de valoarea initiala pentru categoriile de varsta a fost observata la 36% dintre
pacienti.

Hemoragie
Evenimentele hemoragice au fost observate la 34% dintre pacientii copii si adolescenti, evenimente de

gradul 3 fiind prezente la 1,2% dintre pacienti. Cel mai frecvent eveniment hemoragic (epistaxis) a
fost raportat la 18% dintre pacientii copii si adolescenti. Perioada de timp medie pana la debutul
primei aparitii a evenimentelor hemoragice la pacientii copii si adolescenti a fost de 2,6 luni.
Evenimentele hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale, au avut loc la
pacienti adulti carora li s a administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib.

Riscul de hemoragie poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente a terapiei antiplachetare sau

anticoagulante. Daca apare hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice (vezi
pct. 4.4).
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Scadere a fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS)/Insuficientd ventriculara stanga

Scéderea FEVS a fost raportata la 5,3% dintre pacientii copii si adolescenti, cu evenimente de gradul 3
care au aparut la <1% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la debutul primei aparitii a scaderii
FEVS a fost de aproximativ o luna.

Pacientii cu o scadere a FEVS sub limita normala a institutiei medicale nu au fost inclusi Tn studii
clinice cu dabrafenib. Dabrafenib Tn asociere cu trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
afectiuni care ar putea afecta functia ventriculara stanga (vezi pct. 4.2 si 4.4). Va rugam sa cititi
RCP-ul pentru trametinib pulbere pentru solutie orala (pct. 4.4).

Pirexie

A fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib (vezi

pct. 4.4). A fost raportata pirexia la 70% dintre pacientii copii si adolescenti, evenimentele de gradul 3
fiind prezente la 11% dintre pacienti. Aproximativ jumatate din primele aparitii ale pirexiei la pacientii
adulti au avut loc in prima luna de tratament si aproximativ o treime dintre pacienti au prezentat 3 sau
mai multe evenimente. La 1% dintre pacientii carora li s-a administrat dabrafenib Tn monoterapie n
cadrul populatiei de siguranta integrate adulte, au fost identificate evenimente febrile non-infectioase
grave, (definite ca febra, insotita de rigiditate severa, deshidratare, hipotensiune arteriala si/sau
insuficientd renala acuta de origine prerenala la pacientii cu functie renald normala la momentul initial.
Debutul acestor evenimente febrile non-infectioase grave a avut loc, in general, in prima luna de
tratament. Pacientii cu evenimente febrile non-infectioase grave au raspuns bine la intreruperea
administrarii dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Evenimente hepatice

Au fost raportate reactii adverse hepatice in cadrul studiilor clinice cu dabrafenib n asociere cu
trametinib administrat la adulti, adolescenti si copii. In grupul de siguranti care cuprinde copii si
adolescenti, valorile serice crescute ale ALT si AST au fost evenimente foarte frecvente, raportate la
13%, respectiv 16% dintre pacienti (vezi pct. 4.4). Va rugam sa cititi RCP-ul pentru trametinib pulbere
pentru solutie orala pentru informatii suplimentare.

Modificari ale tensiunii arteriale

A fost raportata hipertensiune arteriala la 2,3% dintre pacientii copii si adolescenti, cu evenimente de
grad 3 aparand la 1,2% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la prima aparitie a hipertensiunii
arteriale la pacientii copii si adolescenti a fost de 5,4 luni.

A fost raportata hipotensiune arteriala la 4,1% dintre pacientii copii si adolescenti, evenimentele de
gradul >3 fiind prezente la 2,3% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la prima aparitie a
hipotensiunii arteriale la pacientii copii si adolescenti a fost de 2,2 luni.

Tensiunea arteriald trebuie masurata la evaluarea initiala si monitorizata pe durata tratamentului, cu un
control al hipertensiunii arteriale prin terapie standard, daca este cazul (vezi pct. 4.4).

Artralgie
Foarte frecvent a fost raportata artralgia in grupurile de siguranta integrate care au cuprins adulti si

copii si adolescenti privind dabrafenib Tn asociere cu trametinib. in grupul de siguranti integrat care a
cuprins copii si adolescenti, artralgia a fost raportata la 13% dintre pacienti, cu <1% dintre pacienti cu
gravitate de grad 3. Artralgia a fost raportata la 25% dintre pacientii adulti, majoritatea acestor cazuri

avand, de obicei, gradul 1 si 2 de gravitate, iar cazurile de gradul 3 aparand mai putin frecvent (<1%).

Hipofosfatemie
Frecvent a fost raportatd hipofosfatemia in grupurile de siguranta integrate care au cuprins adulti si

copii si adolescenti privind dabrafenib Tn asociere cu trametinib, la 4%, respectiv 5,8% dintre pacienti.
Trebuie observat cad evenimentele de gradul 3 au aparut la 1% dintre pacientii adulti. La pacientii copii
si adolescenti, hipofosfatemia a aparut numai la gradul 1 si 2 de gravitate.
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Pancreatita

A fost raportata pancreatita la 1,2% dintre pacientii copii si adolescenti, cu <1% dintre pacienti cu
gradul 3 de gravitate. Tn studiile clinice la pacientii adulti a avut loc un eveniment de pancreatita in
prima zi de administrare a dozei de dabrafenib la un pacient cu melanom metastazat si a reaparut in
urma reludrii tratamentului la o doza redusa. Tn cazul unor dureri abdominale inexplicabile, acestea
trebuie investigate imediat prin teste care sa includa masurarea amilazemiei si lipazemiei. Pacientii
trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului in urma unui episod de pancreatita (vezi

pct. 4.4).

Neoplazii cutanate

In grupul de siguranta integrat care a cuprins adulti la care s-a administrat dabrafenib in asociere cu
trametinib, 2% dintre pacienti au dezvoltat cuSCC, cu o perioada de timp medie pana la debut de 18
pana la 31 saptamani. Perioada de timp medie pana la diagnosticarea primei aparitii a cuSCC a fost de
223 zile (interval intre 56 si 510 zile). Toti pacientii adulti care au prezentat cuSCC sau melanom
primar nou aparut au continuat tratamentul fard modificarea dozei (vezi pct. 4.4).

Neoplazii hon-cutanate

Activarea semnalizarii MAP-kinazei in celulele BRAF de tip salbatic expuse la inhibitori BRAF poate
conduce la cresterea riscului aparitiei de neoplazii non-cutanate, inclusiv cele cu mutatii RAS (vezi
pct. 4.4). Neoplazii non-cutanate au fost raportate la <1% dintre pacientii adulti din grupul de
sigurantd integrat la care s-a administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib. Au fost raportate cazuri
de neoplazii induse de RAS 1n cazul tratamentului cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib. Pacientii
trebuie sa fie monitorizati conform indicatiilor clinice.

Insuficienta renala

La pacientii adulti, au fost Inregistrate cazuri mai putin frecvente de insuficientd renala cauzata de
azotemie prerenald asociata pirexiei sau nefrita granulomatoasa; totusi, dabrafenib nu a fost studiat la
pacienti cu insuficienta renald (definita ca o valoare a creatininei >1,5 x LSN). Trebuie sa se actioneze
cu precautie in acest context (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu au fost raportate simptome acute ale supradozajului la pacientii copii si adolescenti la care s-a
administrat dabrafenib Tn asociere cu trametinib in studii clinice. Nu exista un tratament specific

pentru supradozaj. In caz de supradozaj, trebuie initiata terapia de sustinere, cu 0 monitorizare
adecvata, dupa cum este necesar.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, inhibitori de B-Raf
serin-treonin-kinaza (BRAF), codul ATC: LO1EC02

Mecanism de actiune

Dabrafenib este un inhibitor al kinazelor RAF. Mutatiile oncogene la nivelul genei BRAF conduc la
activarea constitutiva a caii RAS/RAF/MEK/ERK. Mutatia BRAF cel mai des intilnita este V60OE,
care a fost identificata la 19% dintre cazurile de LGG la copii si adolescenti si la aproximativ 5%
dintre cazurile de HGG la copii si adolescenti.

Asocierea cu trametinib

Trametinib este un inhibitor alosteric, cu grad ridicat de selectivitate, reversibil al kinazei 1 reglate
prin semnal extracelular activat de mitogeni (MEK1), al activarii MEK2 si al activititii kinazice.
Proteinele MEK sunt componente ale caii kinazei reglate prin semnal extracelular (ERK). La om,
aceastd cale este deseori activata de forme ale BRAF care au suferit mutatii, care activeazd MEK.
Trametinib inhiba activarea MEK prin BRAF si inhiba activitatea kinazei MEK.

Astfel, trametinib si dabrafenib inhiba doua kinaze pe aceasta cale, MEK si RAF, si, prin urmare,
asocierea asigura inhibarea concomitenta a caii. Asocierea dabrafenib cu trametinib a evidentiat
activitate antitumorala la nivelul liniilor celulare neoplazice cu mutatii BRAF V600 in vitro si intarzie
aparitia rezistentei in vivo la nivelul xenogrefelor cu mutatii BRAF V600.

Efecte farmacodinamice

Datele preclinice generate in testele biochimice au demonstrat ca dabrafenib inhiba kinazele BRAF
care prezintd mutatii activatoare la nivelul codonului 600 (Tabelul 5).

Tabelul 5 Activitatea inhibitoare asupra kinazelor a dabrafenib asupra kinazelor RAF

Kinazi Concentratia inhibitorie 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Eficacitate si sigurantd clinicd

Copii si adolescenti

Eficacitatea clinica si siguranta terapiei cu dabrafenib Tn asociere cu trametinib la pacientii copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 1 si <18 ani, cu gliom pozitiv pentru mutatia BRAF V600, a fost
evaluata intr-un studiu clinic multicentric, deschis, de faza 2 (EudraCT 2015-004015-20). Pacientii cu
gliom de grad mic (gradele 1 si 2 conform OMS 2016), care au necesitat prima terapie sistemica, au
fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra dabrafenib plus trametinib sau
carboplatin plus vincristind, iar pacientii cu gliom de grad mare, recidivant sau refractar (gradele 3 si 4
conform OMS 2016) au fost inscrisi intr-o cohorta cu un singur brat de tratament cu dabrafenib plus
trametinib.

Statusul mutatiei BRAF a fost identificat prospectiv printr-un test local sau printr-un test de reactie in
lant a polimerazei in timp real (polymerase chain reaction - PCR), efectuat de un laborator central
atunci cand nu a fost disponibil un test local. In plus, a fost efectuati testarea retrospectivi a probelor
tumorale disponibile de cétre laboratorul central pentru a confirma mutatia BRAF V600E.
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Administrarea de dabrafenib si trametinib 1n cadrul studiului clinic a fost dependenta de varsta si de
greutatea corporald, dabrafenib administrandu-se oral la o doza de 2,625 mg/kg zilnic de doua ori pe zi
la pacientii cu varsta <12 ani si la o doza de 2,25 mg/kg zilnic de doua ori pe zi la pacientii cu varsta
de 12 ani si peste; trametinib a fost administrat oral la o doza de 0,032 mg/kg zilnic o data pe zi la
pacientii cu varsta <6 ani si la o doza de 0,025 mg/kg zilnic o data pe zi la pacientii cu varsta de 6 ani
si peste. Dozele de dabrafenib au fost limitate la 150 mg zilnic de doua ori pe zi si dozele de
trametinib la 2 mg zilnic o data pe zi. Carboplatinul si vincristina au fost administrate in functie de
varsta si de suprafata corporala, la doze de 175 mg/m?, respectiv 1,5 mg/m?, sub forma de perfuzii
saptamanale. Carboplatinul si vincristina au fost administrate intr-0 schema de tratament de inductie
cu durata de 10 saptamani, urmata de opt cicluri a 6 saptamani de terapie de intretinere.

Criteriul final principal de eficacitate in ambele cohorte a fost rata de raspuns global (RRG, suma
raspunsurilor complete/RC si a raspunsurilor partiale/RP confirmate), prin revizuire independenta, pe
baza criteriilor RANO (2017) pentru cohorta LGG si a criteriilor RANO (2010) pentru cohorta HGG.
Analiza primara a fost efectuata atunci cand toti pacientii din ambele cohorte au finalizat cel putin

32 saptamani de terapie. Analiza finala a fost efectuata la 2 ani de la finalizarea inrolarii in ambele
cohorte.

Gliom de grad mic, pozitiv pentru mutatia BRAF, la copii si adolescenti (gradele 1 si 2 conform OMS)
Tn cohorta cu gliom de grad mic, 110 pacienti au fost randomizati pentru dabrafenib plus trametinib
(n=73) sau carboplatin plus vincristina (n=37). Varsta medie a fost de 9,5 ani, cu 34 pacienti (30,9%)
cu varsta cuprinsa intre 12 luni si <6 ani, 36 pacienti (32,7%) cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si
40 pacienti (36,4%) cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani; 60% au fost fete. Majoritatea pacientilor
(80%) au prezentat gliom de gradul 1 la diagnosticul initial. Cele mai frecvente patologii au fost
astrocitomul pilocitic (30,9%), gangliogliomul (27,3%) si LGG nespecificate altfel (not otherwise
specified - NOS) (18,2%). Metastazele au fost prezente la 9 pacienti (8,2%). Interventia chirurgicala
anterioard a fost raportata la 91 pacienti (82,7%), dintre care procedura la ultima interventie
chirurgicala a constat in rezectie la 28 pacienti (25,5%). Utilizarea sistemica a corticosteroizilor a fost
raportata la 44 pacienti (41,5%).

La data analizei primare, RRG pentru bratul dabrafenib plus trametinib a aratat o imbunatatire
semnificativa statistic fatd de carboplatin plus vincristind. Testarea ierarhica ulterioara a demonstrat,
de asemenea, o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii fara progresia
bolii (SFP) fata de chimioterapie (Tabelul 6).

La momentul analizei primare, efectuate dupa ce toti pacientii au finalizat cel putin 32 sdptamani de

tratament sau au intrerupt tratamentul mai devreme, datele privind supravietuirea globalad (SG) erau
inca imature (un deces a fost raportat in bratul carboplatin plus vincristind (C+V)).
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Tabelul 6 Raspuns si supravietuire fara progresia bolii pe baza analizei independente in
cadrul studiului pivot G2201 (cohorta LGG, analiza primara)

Dabrafenib + Carboplatin + Vincristina
Trametinib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
Cel mai bun raspuns general
Raspuns complet (RC), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Rispuns partial (RP), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Boala stabila (BS), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Boala progresiva (BP), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Necunoscut, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)
Rata raspunsului general
RRG (RC+RP), (IT 95%) 46,6% (34,8 - 58,6%) 10,8% (3,0 — 25,4%)
Risc relativ?, valoare p 7,19 (2,3 - 22,4), p<0,001
Diferenta privind riscul 35,8% (20,6 — 51,0)
Supravietuire fara progresia bolii
(SFP)
Mediana (luni), (1T 95%) 20,1 (12,8 - NE) 7,4 (3,6 -11,8)
Risc relativ (1T 95%), valoare p 0,31 (0,17 - 0,55), p<0,001

NE=nu s-a putut estima

1 4 pacienti randomizati pentru a li se administra C+V au ntrerupt administrarea anterior tratamentului.

2 Riscul relativ (D+T vs C+V) si IT 95% provin dintr-o regresie logistica, tratamentul fiind singura covariata, si
anume posibilitatea observarii unui raspuns in bratul D+T comparativ cu posibilitatea observarii unui raspuns in
bratul C+V. Riscul relativ >1 favorizeaza D+T.

La momentul analizei finale (durata mediana a perioadei de urmarire: 39,0 luni), RRG pe baza
evaluarii independente a fost de 54,8% in bratul de tratament D+T si de 16,2% in bratul C+V cu un
risc relativ de 6,26. Analiza a confirmat, de asemenea, imbunatatirea SFP in comparatie cu
chimioterapia, pe baza evaluarii independente, cu o reducere estimata a riscului de progresie/deces de
64% (raport de risc 0,36). SFP mediana a fost de 24,9 luni in bratul de tratament D+T si de 7,2 luni in
bratul de tratament C+V. Nu au fost raportate decese suplimentare in niciunul dintre brate la momentul
analizei finale.
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Probabilitate (%)

Figural Curbe Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii pe baza analizei
independente Tn cadrul studiului pivot G2201 (cohorti LGG, analizi finali)
100%
80%
60% |
40% |
0%
—2&—— D+T (n/N =44/73)
rrrrrrrr e CHV (nIN = 26/37) iy
0%
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Timp (luni)
D+T 73 66 62 57 48 44 39 38 34 27 20 14 10 5 5 3 3 0
C+V 37 21 16 12 8 6 6 6 5 4 2 0 0 0 0 0 0 0

Gliom de grad mare, pozitiv pentru mutatia BRAF, la copii si adolescenti (gradele 3 si 4 conform
OMS)

Tn cohorta cu gliom de grad mare, cu brat unic de tratament, 41 pacienti cu HGG recidivant sau
refractar au fost inrolati si tratati cu dabrafenib plus trametinib. pVarsta medie a fost de 13,0 ani, cu

5 pacienti (12,2%) cu varsta cuprinsa intre 12 luni si <6 ani, 10 pacienti (24,4%) cu varsta cuprinsa
intre 6 si <12 ani si 26 pacienti (63,4%) cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani; 56% au fost fete. Gradul
histologic la diagnosticul initial a fost gradul 4 la 20 pacienti (48,8%), gradul 3 la 13 pacienti (31,7%),
gradul 2 la 4 pacienti (9,8%), gradul 1 la 3 pacienti (7,3%) si a lipsit la 1 pacient (2,4%). Cele mai
frecvente patologii au fost glioblastomul multiform (31,7%), xantoastrocitomul anaplastic pleomorfic
(14,6%), HGG NOS (9,8%) si xantoastrocitomul pleomorfic (9,8%). Interventia chirurgicala
anterioara a fost raportata la 40 pacienti (97,6%), dintre acestia procedura la ultima interventie
chirurgicala a constat in rezectie la 24 pacienti (58,5%). Chimioterapia antineoplazica anterioara a fost
raportata pentru 33 pacienti (80,5%). Radioterapia anterioara a fost raportata pentru 37 pacienti
(90,2%). Utilizarea sistemica a corticosteroizilor in timpul tratamentului de studiu a fost raportata la
24 pacienti (58,5%).

La momentul analizei finale (durata mediana a urmaririi: 45,2 luni), RRG pe baza evaluarii
independente a fost de 56,1% (23/41), (11 95%: 39,7, 71,5): RC la 14 pacienti (34,1%) si RP la
9 pacienti (22,0%). Durata mediana a raspunsului (DR) a fost de 27,4 luni (11 95%: 9,2, NE).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale dabrafenib au fost determinate, in cea mai mare parte, la pacientii
adulti, folosind forma farmaceutica solida (capsula). Farmacocinetica dabrafenibului dupa
administrarea de doza unica sau repetata, ajustata in functie de greutate, a fost, de asemenea, evaluata
la 243 pacienti copii si adolescenti. Analiza farmacocinetica populationald a inclus 61 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 1 si <6 ani, 77 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si 105 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani. Clearance-ul a fost comparabil cu clearance-ul la pacientii adulti.
Greutatea corporald a fost identificata ca fiind o covariatd semnificativa in ceea ce priveste
clearance-ul dabrafenibului. Varsta nu a fost o covariata suplimentara semnificativa. Expunerile
farmacocinetice la dabrafenib la doza recomandata, ajustata in functie de greutatea corporala, la
pacientii copii si adolescenti s-au situat in intervalul celor observate la adulti.
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Absorbtie

Dabrafenib sub forma de suspensie obtinuta din comprimate dispersabile a fost absorbit rapid, cu o
perioada de timp medie pentru a atinge concentratia plasmatica maxima de 1,5 ore post-doza.
Biodisponibilitatea orala absoluta medie a dabrafenib sub forma de capsule a fost de 94,5%. Se
asteaptd ca suspensia sa aiba o biodisponibilitate cu 20% mai mica. Pe baza datelor de la pacientii
adulti carora li s-a administrat forma farmaceutica capsula, 0 scadere a expunerii a fost observata la
administrarea repetata a dozei, probabil cauzatd de inductia propriei metabolizari. Raportul ASC
Ziua 18/ ASC Ziua 1 privind acumularea medie a fost de 0,73.

Expunerea la dabrafenib (Cmax si ASC) a crescut proportional cu doza intre 12 mg si 300 mg dupa
administrarea unei singure doze, dar aceastd crestere a fost mai micé dupa administrarea zilnica de
doze repetate, de doua ori pe zi.

In studiul pivot efectuat la copii si adolescenti, mediile geometrice la starea de echilibru (%CV) a Crax
si ASCiay au fost de 1330 ng/ml (93,5%) si 4910 ng x ora/ml (54,0%) in cohorta LGG si 1520 ng/ml
(65,9%) si 4300 ng x ora/ml (44,7%) in cohorta HGG.

Efectul alimentelor

Nu a fost investigat impactul alimentelor asupra farmacocineticii suspensiei obtinute din comprimate
dispersabile. Administrarea de dabrafenib (sub forma de capsule) cu alimente a redus
biodisponibilitatea (Cmax si ASC au scazut cu 51%, respectiv 31%) si a intarziat absorbtia dabrafenib
in comparatie cu administrarea in conditii de repaus alimentar intr-un studiu efectuat la voluntari adulti
sanatosi.

Distributie

Dabrafenib se leaga de proteinele plasmatice umane in proportie de 99,7%. Volumul de distributie la
starea de echilibru dupa administrarea intravenoasa a unei microdoze la adulti a fost de 46 I.

Metabolizare

Dabrafenib este metabolizat in principal de enzimele CYP2C8 si CYP3A4 si formeaza
hidroxi-dabrafenib, care este apoi oxidat de CYP3A4 si formeaza carboxi-dabrafenib.
Carboxi-dabrafenib poate fi decarboxilat prin intermediul unui proces non-enzimatic si formeaza
desmetil-dabrafenib. Carboxi-dabrafenib se excreta in bila si urind. Desmetil-dabrafenib se poate
forma, de asemenea, in intestin si poate fi reabsorbit. Desmetil-dabrafenib este metabolizat de
CYP3A4 in metaboliti oxidativi. Timpul de injumatatire plasmatica final al hidroxi-dabrafenib este
similar cu cel al compusului inifial, cu un timp de injumatatire plasmatica de 10 ore, Tn timp ce
metabolitii carboxi-dabrafenib si desmetil-dabrafenib au un timp de Injumatatire plasmatica mai lung
(21 pana la 22 ore). La pacientii copii si adolescenti, raporturile medii ale ASC pentru metabolit si
compusul initial (% CV) dupd administrarea unei doze repetate sub forma de capsule sau suspensie
obtinuta din comprimate dispersabile au fost de 0,64 (28%), 15,6 (49%) si 0,69 (62%) pentru hidroxi-,
carboxi-, respectiv desmetil-dabrafenib. Pe baza expunerii, potentei relative si a proprietatilor
farmacocinetice, atat hidroxi-dabrafenib cat si desmetil-dabrafenib pot contribui la activitatea clinica a
dabrafenib, Tn timp ce activitatea carboxi-dabrafenib nu pare a fi una semnificativa.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica final al dabrafenib dupa administrarea intravenoasa a unei singure
microdoze la pacientii adulti a fost de 2,6 ore. Timpul de injumatatire plasmatica final al dabrafenib
dupa administrarea orala a unei singure doze sub forma de comprimat dispersabil a fost de 11,5 ore
(CV de 67,7%) n cadrul unui studiu efectuat la voluntari adulti sdnatosi. Clearance-ul aparent pentru
dabrafenib la pacientii copii si adolescenti (greutate corporald mediana: 38,7 kg) a fost de 11,8 l/ora
(CV de 49%).
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Dupa o doza administrata oral, principalul mijloc de eliminare a dabrafenib este metabolizarea prin
intermediul enzimelor CYP3A4 si CYP2C8. Produsii care au legatura cu dabrafenib au fost excretati
n principal in materiile fecale, 71% dintr-o doza administrata oral a fost recuperata in materiile fecale;
23% din doza a fost recuperata in urind doar sub forméa de metaboliti.

Interactiuni medicamentoase

Efectele altor medicamente asupra dabrafenib
Dabrafenib este un substrat al P-glicoproteinei umane (P-gp) si BCRP uman in vitro. Cu toate acestea,

riscul de interactiuni relevante clinic cu inhibitori de P-gp sau BCRP este scazut. Nici dabrafenib si
nici cei 3 metaboliti principali ai sai nu s-au dovedit a fi inhibitori ai P-gp in vitro.

Efectele dabrafenib asupra altor medicamente

Desi dabrafenib si metabolitii sdi, hidroxi-dabrafenib, carboxi-dabrafenib si desmetil-dabrafenib, au
fost inhibitori ai transportorului de anioni organici 1 (OAT1) si OAT3 in vitro, si dabrafenib si
metabolitul sau desmetil s-au dovedit a fi inhibitori ai transportorului de cationi organici 2 (OCT2) in
vitro, riscul unei interactiuni intre medicamente cu acesti transportori este minim in functie de
expunerea clinicd a dabrafenib si a metabolitilor sai.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

O analiza farmacocinetica populationala la pacienti adulti a indicat faptul ¢ un nivel usor crescut al
bilirubinemiei si/sau AST (conform clasificarii National Cancer Institute [NCI]) nu influenteaza in
mod semnificativ clearance-ul oral al dabrafenib. in plus, o usoari insuficientd hepatica definita de
bilirubinemie si AST nu a avut un efect semnificativ asupra concentratiilor plasmatice ale
metabolitilor dabrafenib. Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata
sau severd. Avand in vedere faptul ca metabolizarea hepatica si secretia biliara reprezinta principalele
cdi de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor acestuia, dabrafenib trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

O analiza farmacocinetica populationala la pacienti adulti sugereaza faptul ca o usoara insuficienta
renald nu afecteaza clearance-ul oral al dabrafenib. Desi datele cu privire la insuficienta renala
moderata sunt limitate, acestea nu indica un efect relevant din punct de vedere clinic. Nu sunt
disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2).

Rasa

O analiza farmacocinetica populationala la pacienti adulti nu a evidentiat diferente semnificative
privind farmacocinetica dabrafenib intre pacientii asiatici si caucazieni. Nu sunt disponibile date
suficiente care sd permita evaluarea efectului pe care alte rase il pot avea asupra farmacocineticii
dabrafenib.

Sex

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale la pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti,
clearance-ul estimat al dabrafenib a fost usor mai scazut la pacienti de sex feminin, insa diferenta nu a
fost considerata relevanta din punct de vedere clinic.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu dabrafenib. Testele in vitro efectuate pe bacterii
si culturi de celule de mamifere si un test al micronucleilor realizat in vivo la rozatoare au demonstrat
ca dabrafenib nu este mutagen sau clastogen.

In cadrul studiilor combinate efectuate la sobolan privind fertilitatea la femele si primele faze de
dezvoltare embrionald si embriofetald s-a observat ca numarul corpurilor galbene ovariane a scazut in
cazul femelelor gestante la administrarea a 300 mg/kg/zi (aproximativ de 3 ori expunerea clinica la om
pe baza comparatiilor ASC), dar nu s-a inregistrat un efect asupra ciclului estral sau asupra indicilor
imperecherii si fertilitatii. Au fost raportate toxicitate in ceea ce priveste dezvoltarea, inclusiv letalitate
embrionara, defecte ale septului ventricular si variatii ale formei timusului la doze de 300 mg/kg/zi,
precum si dezvoltare intarziatd a scheletului si greutate corporala redusa a fetusului la doze

>20 mg/kg/zi (>0,5 ori expunerea clinica la om pe baza ASC).

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea la masculi cu dabrafenib. Cu toate acestea, ih cadrul
studiilor cu doze repetate au fost raportate degenerare/hipoplazie testiculara la sobolan si caine

(>0,2 ori expunerea clinica la om pe baza ASC). Modificarile testiculare la sobolan si cdine erau inca
prezente dupa o perioada de recuperare de 4 saptamani (vezi pct. 4.6).

Efecte cardiovasculare, inclusiv degenerare/necroza si/sau hemoragie la nivelul arterelor coronariene,
hipertrofie/hemoragie la nivelul valvelor atrioventriculare cardiace si proliferare fibrovasculara atriala
au fost observate la cine (>2 ori expunerea clinica la om pe baza ASC). La soarece, a fost observata
in diferite tesuturi inflamatie focald arteriald/perivasculard, iar la sobolan au fost raportate cu incidenta
crescutd degenerarea arterelor hepatice si degenerarea spontana a cardiomiocitelor, insotita de
inflamatie (cardiomiopatie spontana) (>0,5 ori si 0,6 ori expunerea clinicd la om pentru sobolan si,
respectiv, soarece). La soarece au mai fost observate efecte hepatice, inclusiv necroza si inflamatie
hepatocelulara (>0,6 ori expunerea clinica la om). Inflamatia bronhoalveolard pulmonara a fost
observatd la mai multi cdini la doze >20 mg/kg/zi (>9 ori expunerea clinicd la om pe baza ASC) si a
fost insotita de respiratie superficiala si/sau dificila.

Au fost observate efecte hematologice reversibile la ciinii si sobolanii cédrora li s-a administrat
dabrafenib. Studii desfasurate pe o perioada de pana la 13 saptdmani au indicat o scaddere a numarului
de reticulocite si a masei globulelor rosii la cdine si sobolan (>10, respectiv 1,4 ori expunerea clinica la
om).

Studiile privind toxicitatea efectuate la sobolani tineri au indicat efecte asupra cresterii (lungime
redusa a osului lung), toxicitate renald (depuneri tubulare, o incidentd crescuta a chisturilor corticale si
a bazofiliei tubulare si cresteri reversibile ale uremiei si/sau creatininemiei) si toxicitate testiculara
(degenerare sau dilatare tubulara) (>0,2 ori expunerea clinicd la om pe baza ASC).

Un test 3T3 de absorbtie a rosului neutru (Neutral Red Uptake - NRU) realizat in vitro asupra celulor
fibroblaste la soarece si in vivo la doze >100 mg/kg (>44 ori expunerea clinica la om pe baza Cmax)
intr-un studiu privind fototoxicitatea la administrarea pe cale orald la soarecele fara par a demonstrat
ca dabrafenib este fototoxic.

Asocierea cu trametinib

Tntr-un studiu efectuat la caine in care dabrafenib si trametinib au fost administrate Tn asociere timp de
4 saptamani, au fost observate semne de toxicitate gastro-intestinald si numar redus de celule limfoide
la nivelul timusului, la expuneri mai mici decét la cainii la care s-a administrat trametinib n
monoterapie. Altfel, au fost observate toxicitati similare celor din studiile comparabile cu administrare
Tn monoterapie.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Celuloza microcristalina (E 460)

Crospovidona (E 1202)

Hipromeloza (E 464)

Acesulfam de potasiu (E 950)

Stearat de magneziu (E 470b)

Aroma artificiala de fructe de padure (maltodextrina, propilenglicol [E 1520], arome artificiale, trietil
citrat [E 1505], alcool benzilic [E 1519])

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E 551)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Comprimat dispersabil

2 ani.

Suspensie obtinutd din comprimate dispersabile

A se utiliza Tn maximum 30 minute de la preparare.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), alba, opaca, prevazut cu capac din polipropileni, cu
filet si sistem de inchidere securizat pentru copii si material desicant cu gel de siliciu.

Fiecare flacon contine 210 comprimate dispersabile si douad recipiente a 2 g cu material desicant.
Pacientii trebuie instruiti sa pastreze recipientele cu material desicant in flacon si sa nu le inghita.

Ambalaje care contin:
o 1 flacon (210 comprimate dispersabile) si 2 masuri dozatoare.
) 2 flacoane (420 comprimate dispersabile) si 2 masuri dozatoare.

Fiecare masura dozatoare are un volum de 30 ml, cu gradatii de 5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea suspensiei din comprimatul dispersabil

o Doza prescrisa de Finlee comprimate dispersabile trebuie pusa in masura dozatoare care contine
aproximativ 5 ml sau 10 ml de apa plata potabila.
. Cantitatea de apa platad potabild depinde de numarul prescris de comprimate dispersabile. Pentru

0 doza de 1 pana la 4 comprimate dispersabile, se utilizeaza aproximativ 5 ml de apa; pentru o
doza de 5-15 comprimate dispersabile, se utilizeazd aproximativ 10 ml de apa.
o Poate dura 3 minute (sau mai mult) pentru a dispersa complet comprimatele.

o Continutul trebuie amestecat usor cu coada unei lingurite din inox si apoi administrat imediat.

o Se administreaza suspensia Tn decurs de cel mult 30 minute de la preparare (dupa ce
comprimatele s-au dispersat complet). Daca au trecut mai mult de 30 minute, nu se va utiliza
suspensia.

o Dupa administrarea suspensiei preparate, VOr exista reziduuri de comprimate in interiorul

masurii dozatoare. Reziduurile pot fi dificil de observat. Se adauga aproximativ 5 ml de apa
plata potabila in masura dozatoare goala si se amesteca suspensia cu coada linguritei din inox
pentru a resuspenda orice particule ramase. Trebuie administrat intregul continut al masurii
dozatoare.

Administrarea cu ajutorul unui tub sau al unei seringi pentru administrare orald

. Odata ce suspensia este pregatita, se extrage toatd suspensia din masura dozatoare intr-o seringa
compatibild cu un tub de alimentare sau pentru administrarea orala.
o Daca se administreaza printr-un tub de alimentare, se spala tubul cu apa plata potabila Tnainte de

administrare si se dispenseaza suspensia prin tubul de alimentare conform instructiunilor
producatorului, spalandu-se tubul de alimentare cu apa plata potabila dupa administrare.

. Daca se administreaza cu ajutorul unei seringi pentru administrare orala, se introduce capétul
seringii pentru administrare orala in interiorul gurii, cu varful atingand interiorul oricarui obraz.
Se impinge incet pistonul pana la capét pentru a administra doza completa.

Un set complet si ilustrat de instructiuni de utilizare este furnizat la sfarsitul prospectului ,,Instructiuni
de utilizare”.

Eliminare

Masura dozatoare poate fi utilizata timp de pana la 4 luni dupa prima utilizare. Dupa 4 luni, masura
dozatoare poate fi aruncata in deseurile menajere.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1767/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

15 noiembrie 2023
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

) Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatda (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Finlee 10 mg comprimate dispersabile
dabrafenib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat dispersabil contine mesilat de dabrafenib, echivalent cu dabrafenib 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine alcool benzilic. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat dispersabil

1 flacon cu 210 comprimate dispersabile + 2 masuri dozatoare
420 (2 flacoane a cate 210) comprimate dispersabile + 2 masuri dozatoare

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala
Se vor dispersa comprimatele in apd inainte de a fi inghitite.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine desicant, a nu se indeparta sau ingera.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza Tn decurs de 30 minute de la preparare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1767/001 1 flacon cu 210 comprimate dispersabile + 2 masuri dozatoare
EU/1/23/1767/002 420 (2 flacoane a cate 210) comprimate dispersabile + 2 masuri dozatoare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Finlee 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Finlee 10 mg comprimate dispersabile
dabrafenib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat dispersabil contine mesilat de dabrafenib, echivalent cu dabrafenib 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine alcool benzilic. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate dispersabile

210 comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Se vor dispersa comprimatele in apa inainte de a fi inghitite.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza Tn decurs de 30 minute de la preparare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1767/001 1 flacon cu 210 comprimate dispersabile + 2 masuri dozatoare
EU/1/23/1767/002 420 (2 flacoane a cate 210) comprimate dispersabile + 2 masuri dozatoare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Finlee 10 mg comprimate dispersabile
dabrafenib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra sa inceapa sa

utilizeze acest medicament deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale copilului
dumneavoastra.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate
n acest prospect. Vezi pct. 4.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra — dar in
prospect se va mentiona numai ,,copilul dumneavoastra”.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Finlee si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati Finlee
Cum sa administrati Finlee

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Finlee

Continutul ambalajului si alte informatii

ok E

1. Ce este Finlee si pentru ce se utilizeaza
Finlee este un medicament care contine substanta activa dabrafenib.

Acesta este utilizat Tn asociere cu un alt medicament (trametinib solutie orald) la copii cu varsta de
1 an si peste aceastd varsta pentru tratarea unei forme specifice a unei tumori la nivelul creierului
numita gliom.

Finlee poate fi utilizat la pacienti cu:

o Gliom de grad mic

) Gliom de grad mare, atunci cand pacientului i s-a administrat anterior minimum un tratament
constand in radioterapie si/sau chimioterapie.

Finlee este utilizat pentru a trata pacientii a caror tumora la nivelul creierului are o mutatie specifica
(modificare) in asa-numita gena BRAF. Aceastd mutatie determind organismul sa produca proteine
defecte care, la randul lor, pot provoca dezvoltarea tumorii. Medicul va testa aceastd mutatie nainte de
Tnceperea tratamentului.

Tn asociere cu trametinib, Finlee tinteste aceste proteine defecte si incetineste sau opreste dezvoltarea
tumorii. Cititi si prospectul pentru trametinib solutie orala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati Finlee

Nu administrati Finlee
. daca copilul dumneavoastri este alergic la dabrafenib sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa administrati Finlee, adresati-va medicului. Acesta trebuie sa stie daca copilul

dumneavoastra:

o are probleme cu ochii, inclusiv un blocaj al venei care dreneaza ochiul (ocluzie a venei
retiniene) sau umflare la nivelul ochiului care poate fi cauzata de scurgerea de lichid de la
nivelul ochiului (corioretinopatie).

) are probleme cu inima, cum ar fi insuficienta cardiaca sau probleme cu modul in care ii bate
inima.

o are sau a avut orice probleme cu rinichii.

o are sau a avut probleme cu ficatul.

o are sau a avut vreodata orice probleme cu plamanii sau cu respiratia, inclusiv dificultate la
respiratie, deseori insotitd de tuse seacd, scurtare a respiratiei si oboseala.

o are sau a avut orice probleme gastro-intestinale, cum ar fi diverticulita (pungi inflamate la
nivelul colonului) sau metastaze la nivelul tractului gastro-intestinal.

Tnainte de momentul in care copilul dumneavoastra incepe si ia Finlee, in timpul tratamentului si dupa
acesta, medicul va face verificari, pentru a se evita aparitia complicatiilor.

Examinarea pielii

Finlee poate provoca cancer de piele. De obicei, aceste modificari la nivelul pielii raméan locale si pot
fi indepartate chirurgical si tratamentul cu Finlee poate fi continuat fara intrerupere. Medicul va
verifica pielea copilului dumneavoastra Tnaintea tratamentului si la intervale regulate in timpul
tratamentului.

Verificati pielea copilului dumneavoastra lunar in timpul tratamentului si timp de 6 luni de la
momentul la care nu i se mai administreaza medicamentul. Adresati-va medicului cat mai repede
posibil daca observati orice modificari la nivelul pielii copilului dumneavoastra, cum sunt o veruca
nou aparutd, o ulceratie la nivelul pielii sau o umflatura rosiatica care sangereaza sau nu se vindeca sau
o schimbare a marimii sau a culorii unei alunite.

Sindrom de liza tumorala

Dacé copilul dumneavoastra prezintd urmatoarele simptome, spuneti imediat medicului
dumneavoastra, deoarece aceasta poate fi o afectiune care poate pune viata in pericol: greata,
dificultati in respiratie, batai neregulate ale inimii, crampe musculare, convulsii, urina cu aspect
tulbure, scaderea cantitatii de urina eliminata si oboseala. Aceste simptome se datoreaza complicatiilor
metabolice multiple, care pot aparea in timpul tratamentului pentru cancer, fiind cauzate de produsii de
descompunere ai celulelor canceroase aflate in moarte celulara (sindromul de liza tumorala sau SLT)
si pot duce la modificari ale functiei renale (vezi si pct. 4).

Copii cu varsta sub 1 an
Nu se cunosc efectele Finlee la copii cu véarsta sub 1 an. Prin urmare, Finlee nu este recomandat la
aceasta categorie de varsta.

Pacienti cu varsta peste 18 ani

Informatiile privind tratarea pacientilor cu varsta peste 18 ani cu gliom sunt limitate, prin urmare,
continuarea tratamentului la varsta adulta trebuie evaluata de catre medic.

40



Finlee impreuna cu alte medicamente

Inaintea initierii tratamentului, spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca copilul
dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente, inclusiv medicamente
obtinute fara retetd medicala.

Anumite medicamente pot afecta mecanismul de actiune al Finlee sau pot creste probabilitatea Tn care
copilul dumneavoastra prezinta reactii adverse. De asemenea, Finlee poate afecta mecanismul de
actiune al altor medicamente. Printre acestea se numara:

o medicamente utilizate pentru conceptie (contraceptive) care contin hormoni, cum ar fi
comprimate contraceptive, injectii sau plasturi

o medicamente utilizate pentru a subtia sangele, precum warfarina si acenocumarol

o medicamente utilizate in tratamentul afectiunilor inimii, precum digoxina

o medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice, precum itraconazol, voriconazol si
posaconazol

o medicamente utilizate pentru tratarea bolii Cushing, precum ketoconazol

o unele medicamente cunoscute sub denumirea de blocante ale canalelor de calciu, utilizate pentru
tratarea tensiunii arteriale mari, cum ar fi diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina sau
verapamil

o medicamente utilizate pentru tratarea cancerului, precum cabazitaxel

o unele medicamente utilizate pentru a reduce grasimile (lipidele) din sange, cum ar fi gemfibrozil

o unele medicamente utilizate pentru tratarea unor afectiuni psihice, cum ar fi haloperidol

. unele medicamente cunoscute sub denumirea de antibiotice, cum ar fi claritromicina,

doxiciclina si telitromicina
unele medicamente utilizate pentru a trata tuberculoza (TBC), cum este rifampicina

o unele medicamente utilizate pentru a reduce nivelul de colesterol, cum ar fi atorvastatina si
simvastatina

) unele medicamente cunoscute sub denumirea de imunosupresoare, cum ar fi ciclosporina,
tacrolimus si sirolimus

. unele medicamente cunoscute sub denumirea de anti-inflamatoare, cum ar fi dexametazona si

metilprednisolon
. unele medicamente utilizate pentru tratarea HIV, cum ar fi ritonavir, amprenavir, indinavir,
darunavir, delavirdina, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, saquinavir si

atazanavir

. unele medicamente utilizate pentru a va ajuta sa dormiti, cum ar fi diazepam, midazolam,
zolpidem

. unele analgezice, cum ar fi fentanil si metadona

o medicamente pentru tratarea convulsiilor (epilepsie), cum ar fi fenitoina, fenobarbital,
primidona, acid valproic sau carbamazepina

o medicamente cunoscute sub denumirea de antidepresive, cum ar fi nefazodona si planta
medicinala sundtoare (Hypericum perforatum)

Daca copilul dumneavoastra ia oricare dintre aceste medicamente (sau daca nu sunteti sigur), va
rugam sa discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala. Medicul poate decide sa
ajusteze doza.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Sarcina

o Daca fiica dumneavoastra este gravida sau daca credeti ca aceasta ar putea fi gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Finlee poate afecta negativ fatul.

o Daca fiica dumneavoastra ramane gravida in timpul tratamentului cu acest medicament,
adresati-va imediat medicului.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daci componentele Finlee trec Tn laptele matern. Tn cazul in care fata dumneavoastra
alapteaza sau intentioneaza sa alapteze, adresati-va medicului. Dumneavoastra si fata dumneavoastra
veti decide impreuna cu medicul dacé este mai bine sa ia Finlee sau sa alapteze.

Fertilitatea
Numarul spermatozoizilor la barbatii care iau Finlee poate fi diminuat in timpul tratamentului si este
posibil ca acesta sa nu mai revina la valorile normale dupa oprirea tratamentului cu acest Finlee.

Administrarea Finlee impreund cu trametinib solutie orala: trametinib poate afecta fertilitatea, atat la
barbati, cat si la femei.

Inainte de a initia tratamentul cu Finlee, discutati cu medicul in legaturd cu optiunile pe care le aveti
de a spori sansele copilului dumneavoastra de a avea copii in viitor.

Contraceptie

. Daca fiica dumneavoastrd rimane gravida, trebuie sa utilizeze o metoda corespunzatoare de
prevenire a sarcinii (contraceptie) in timpul tratamentului cu Finlee in asociere cu trametinib
solutie orala si timp de minimum 16 saptamani dupa ultima doza de Finlee utilizata in asociere
cu trametinib.

o Utilizarea Finlee Tn asociere cu trametinib solutie orala poate reduce, de asemenea, eficacitatea
anticonceptionalelor care contin hormoni (cum ar fi comprimatele contraceptive, injectiile sau
plasturii). Trebuie sa se utilizeze o alta metoda de contraceptie eficace pentru a se evita sarcina
in timp ce se utilizeaza aceasta asociere de medicamente. Adresati-va medicului sau asistentei
medicale pentru recomandatri.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Finlee poate genera reactii adverse care pot afecta capacitatea copilului dumneavoastra de a conduce
vehicule, de a merge pe bicicleta/scooter, de a folosi utilaje sau de a lua parte la alte activitati care
necesita o stare alertd. Copilul dumneavoastra trebuie sa evite astfel de activitati daca are tulburari de
vedere, daca se simte obosit sau slabit sau daca are un nivel scazut de energie.

O descriere a acestor reactii adverse este disponibild la punctul 4. Cititi toate informatiile din acest
prospect pentru recomandari.

Daca aveti indoieli, discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicald. Boala, simptomele si
tratamentul copilului dumneavoastra pot afecta si capacitatea de a lua parte la astfel de activitati.

Finlee contine potasiu
Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza zilnicd maxima, adica
practic ,,nu contine potasiu”.

Finlee contine alcool benzilic
Acest medicament contine <0,00078 mg alcool benzilic per fiecare comprimat dispersabil.

Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Adresati-va medicului sau farmacistului daca fiica dumneavoastra este gravida sau alapteaza. Acest
lucru este necesar deoarece n corpul copilului dumneavoastra se pot acumula cantitati mari de alcool
benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolica).

Adresati-va medicului sau farmacistului daca copilul dumneavoastra are afectiuni ale ficatului sau

rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul copilului dumneavoastra se pot acumula
cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidozd metabolicd).
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3. Cum sa administrati Finlee

Administrati ntotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul,
farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca nu
sunteti sigur.

Cat sa administrati
Medicul va decide doza corecta de Finlee in functie de greutatea corporald a copilului dumneavoastra.

Daci copilul dumneavoastra prezintd reactii adverse, medicul poate decide sa Ti micsoreze doza.

Cum sa administrati
Va rugdm sa cititi Instructiunile de utilizare de la sfarsitul acestui prospect pentru detalii privind
modul de preparare si administrare a solutiei obtinute din comprimatele dispersabile.

o Administrati Finlee de doui ori pe zi. Administrarea Finlee la aceeasi ora in fiecare zi va va
ajuta sd va amintiti cand sa administrati medicamentul. Administrati fiecare doza de Finlee la
interval de aproximativ 12 ore. Trametinib solutie orald se administreaza numai o data pe zi.
Administrati trametinib solutie orala fie cu doza de Finlee de dimineata, fie cu doza de Finlee de

seard.
. Administrati Finlee pe stomacul gol, cu cel putin o ora inainte sau la doua ore dupa masa, ceea

ce Inseamna ca:

o dupa ce a luat Finlee, copilul dumneavoastra trebuie sa astepte cel putin 1 ora inainte de
masa.

o copilul dumneavoastra trebuie sa astepte cel putin 2 ore dupa masa inainte de a lua
Finlee.

o daca este necesar, laptele matern si/sau formula pentru bebelusi pot fi administrate la
cerere.

Daca administrati mai mult Finlee decat trebuie
Daca administrati prea mult Finlee, contactati imediat medicul, farmacistul sau asistenta medicala
pentru recomandiri. Daca este posibil, aratati-le ambalajul Finlee si prospectul medicamentului.

Daca uitati sa administrati Finlee

Daca uitati o doza si au trecut mai putin de 6 ore de la momentul la care trebuia sa o administrati,
administrati doza imediat ce va amintiti.

Daca au trecut 6 ore sau mai mult de la momentul la care trebuia sa administrati doza, treceti peste
doza uitatd. Administrati urmatoarea doza la ora obisnuita si continuati apoi sa administrati Finlee la
orele stabilite.

Nu administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci copilul dumneavoastra varsa dupa administrarea Finlee
Daca copilul dumneavoastra varsa dupa administrarea Finlee, nu administrati o altd doza pana la
momentul administrarii dozei urmatoare.

Daca incetati s administrati Finlee
Administrati Finlee atat timp cat va este prescris de medic. Nu incetati sa administrati medicamentul

decat In cazul in care medicul va recomanda acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale.
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4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Nu mai administrati acest medicament si solicitati asistentd medicala de urgenti daca copilul
dumneavoastra prezinta oricare dintre urmétoarele simptome:

tuse cu sange, sange in urind, varsaturi cu sange sau care arata ca ,,zatul de cafea”, scaune negre
sau rosii cu aspect de smoala. Acestea pot fi semne ale sangerarii.

febra (temperatura 38°C sau mai mare).

dureri la nivelul pieptului sau scurtare a respiratiei, uneori cu febra sau tuse. Acestea pot fi
semne de pneumonita sau pldmani inflamati (boald pulmonara interstitiala).

vedere incetosatd, pierdere a vederii sau alte modificari ale vederii. Acestea pot fi semne de
desprindere a retinei.

Inrosire a ochilor, dureri la nivelul ochilor, sensibilitate crescuta la lumina. Acestea pot fi semne
de uveita.

dureri musculare inexplicabile, crampe musculare sau slabiciune musculara, urina de culoare
inchisa. Acestea pot fi semne de rabdomioliza.

dureri abdominale puternice. Acesta poate fi un semn de pancreatita.

febra, ganglioni limfatici umflati, insotite in acelasi timp de vanatai sau eruptii pe piele. Acestea
pot fi semne ale unei afectiuni in care sistemul imunitar produce prea multe celule de combatere
a infectiilor, care pot provoca diverse simptome ( limfohistiocitoza hemofagocitara).

greatd, dificultati in respiratie, batai neregulate ale inimii, crampe musculare, convulsii, urind cu
aspect tulbure, scaderea cantitatii de urina eliminata si oboseala. Acestea pot fi semne ale unei
afectiuni care rezulta din descompunerea rapida a celulelor canceroase, care la unele persoane
poate fi letald (sindrom de lizd tumorala sau SLT).

pete rosiatice pe trunchi, circulare sau in forma de tinta, cu sau fara vezicule centrale,
descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor.
Acestea pot fi semne de eruptii pe piele grave, care pot pune viata in pericol si pot fi precedate
de febra si simptome asemanatoare gripei (sindrom Stevens-Johnson), eruptii generalizate pe
piele, febra si ganglioni limfatici mariti (DRESS).

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Dureri de cap

Ameteli

Tuse

Diaree, greata (senzatie de rau), varsaturi (Stare de rau), constipatie, dureri de stomac
Probleme pe piele, cum sunt eruptii similare acneei, piele uscata sau mancarimi pe piele,
inrosire a pielii

Excrescente asemanatoare negilor (papiloame pe piele)

Infectie a patului unghial

Durere la nivelul bratelor, labelor picioarelor sau articulatiilor

Lipsa de energie sau senzatie de slabiciune sau oboseala

Crestere in greutate

Infectii ale tractului respirator superior, cu simptome cum ar fi durere in gat si nas infundat
(rinofaringitd)

Crestere a valorilor enzimelor hepatice, observate in analizele de sange

Scadere a numarului de celule albe din sange (neutropenie, leucopenie)

Scadere a numarului de celule rosii din sange (anemie)
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Frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 10 persoane)

o Urinare frecventd, cu durere sau senzatie de arsura (infectie a tractului urinar)

o Efecte la nivelul pielii, inclusiv infectii ale pielii (celulitd), inflamare a foliculilor de par din
piele, piele inflamata, descuamata (dermatita exfoliativa generalizatd), ingrosare a stratului
exterior al pielii (hiperkeratoza)

. Scadere a poftei de méncare

o Tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriala)

. Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

. Scurtare a respiratiei

o Durere la nivelul gurii sau ulceratii la nivelul gurii, inflamatie a mucoasei bucale

o Inflamatie a stratului gras de sub piele (paniculitd)

o Cédere neobisnuita sau subtiere a parului

o Maini si labe ale picioarelor rosii, dureroase (sindromul mana-picior)

. Spasme musculare

. Frisoane

o Reactie alergica (hipersensibilitate)

. Deshidratare

o Probleme de vedere, inclusiv vedere incetosata

) Baitai lente ale inimii (bradicardie)

) Oboseala, disconfort la nivelul pieptului, confuzie, palpitatii (fractie de ejectie scazuta)

) Umflare a tesuturilor (edem)

) Dureri musculare (mialgie)

. Oboseala, frisoane, durere in gat, articulatii sau dureri musculare (boald asemanatoare gripei)

o Rezultate anormale ale testelor creatin fosfokinazei, o enzima care se gaseste, in principal, in
inima, creier si muschii scheletici

o Crestere a nivelului de zahar din sange

o Niveluri scazute de sodiu sau fosfat in sange

o Numar scédzut al trombocitelor (celule care ajuta la coagularea sangelui)

o Sensibilitate crescuta a pielii la soare

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Batai neregulate ale inimii (bloc atrioventricular)

Inflamatie a intestinelor (colita)

Fisuri la nivelul pielii

Transpiratii nocturne

Transpiratie excesiva

Pete in relief pe piele sau ulceratii, dureroase, rosiatice pana la purpuriu inchis, care apar in
special pe brate, picioare, fata si gat, insotite de febra (semne de dermatoza neutrofilica febrila
acuta)

Pe langa reactiile adverse descrise mai sus, urmatoarele reactii adverse au fost raportate pana in

prezent doar la pacientii adulti, dar pot aparea si la copii:

o probleme la nivelul nervilor care pot produce durere, pierdere a sensibilitatii sau furnicaturi la
nivelul mainilor si picioarelor si/sau slabiciune musculard (neuropatie periferica)

. gurd uscata

o insuficientd renala

. tumora benigna la nivelul pielii (acrocordon)

. boala inflamatorie care afecteaza, in principal, pielea, plamanii, ochii si ganglionii limfatici
(sarcoidoza)

o inflamatie a rinichilor

. o gaura (perforatie) la nivelul stomacului sau intestinelor

o inflamatie a muschiului inimii, care poate duce la senzatie de lipsa de aer, febra, palpitatii si

dureri in piept
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Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastrd manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreazi Finlee
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Administrati solutia la un interval de maximum 30 minute de la dizolvarea comprimatelor.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Finlee

- Substanta activa este dabrafenib. Fiecare comprimat dispersabil contine mesilat de dabrafenib,
echivalent cu dabrafenib 10 mg.

- Celelalte componente sunt: manitol (E 421), celuloza microcristalina (E 460), crospovidona
(E 1202), hipromeloza (E 464), acesulfam de potasiu (E 950) (vezi pct. 2), stearat de magneziu
(E 470b), aroma artificiald de fructe de padure (maltodextrina, propilenglicol [E 1520], arome
artificiale, trietil citrat [E 1505], alcool benzilic [E 1519] [vezi pct. 2]) si siliciu coloidal anhidru
(E 551).

Cum arata Finlee si continutul ambalajului
Finlee 10 mg comprimate dispersabile sunt comprimate albe pana la usor galbui, rotunde, cu diametrul
de 6 mm, marcate cu ,,D” pe o fata si cu ,,NVR” pe cealalta fata.

Flacoanele sunt din plastic alb, cu sistem de Tnchidere din plastic, cu filet.

De asemenea, flacoanele includ un desicant cu gel de siliciu, in recipiente mici, cilindrice. Desicantul
trebuie pastrat in flacon si nu trebuie ingerat.

Finlee 10 mg comprimate dispersabile sunt disponibile in ambalaje care contin 1 sau 2 flacoane (210
sau 420 comprimate dispersabile) si 2 masuri dozatoare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricantul

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

SECTIUNEA A ADMINISTRARE CU AJUTORUL UNEI MASURI DOZATOARE

Trebuie sa dizolvati comprimatele in api inainte de a administra Finlee. Urmati instructiunile
de mai jos pentru a amesteca comprimatele in apa.

Daca solutia Finlee ajunge pe pielea dumneavoastra, spalati zona cu apa si sapun.
Daca solutia Finlee ajunge in ochi, clatiti ochii bine cu apa rece.

In cazul varsarii, urmati informatiile din sectiunea ,, CURATAREA SOLUTIEI VARSATE”.

1

Spalati-va si uscati-va mainile inainte de
administrarea Finlee.

2

Adaugati apa plata in masura dozatoare:
o Aproximativ 5 ml pentru 1 pana la
4 comprimate
o Aproximativ 10 ml pentru 5 pana la
15 comprimate

3

Scoateti capacul cu sistem de inchidere securizat
pentru copii, iImpingand capacul in jos si
rasucindu-l Tn sensul invers acelor de ceas.

4

Contorizati numarul prescris de comprimate in
mana dumneavoastra si puneti-le In masura
dozatoare.

Flaconul contine 2 recipiente din plastic cu
material desicant cu gel de siliciu pentru a
mentine comprimatele dispersabile uscate.

Puneti recipientele inapoi pe flacon Tn cazul in
care cad.

Nu aruncati recipientele.
Inchideti flaconul cu capacul. Pastrati flaconul

inchis in cutie, fara a 1l 1asa la vederea si
Thdemana copiilor.
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5

Inclinati usor masura dozatoare si amestecati
usor cu coada unei lingurite din otel inoxidabil,
pana cand comprimatele sunt dizolvate complet
(acest lucru poate dura 3 minute sau mai mult).
Solutia va fi alb laptoasd cand este gata.

Administrati solutia Tn decurs de cel mult
30 minute dupé dizolvarea comprimatelor.

6

Asigurati-va cd copilul dumneavoastra bea toatd
solutia din masura dozatoare.

7

Adaugati aproximativ 5 ml de apa plata potabild
in masura dozatoare goala si amestecati cu
coada unei linguritei din otel inoxidabil (vor
exista reziduuri de comprimat n interiorul
masurii dozatoare, care pot fi greu de vazut).

8

Asigurati-va cd copilul dumneavoastra bea toata
solutia din masura dozatoare.

9

Daca sunt prescrise 5 pana la 15 comprimate:
repetati Pagii 7 pana la 8.

10

Pentru instructiuni privind curatarea, vezi
»SECTIUNEA C”.
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SECTIUNEA B ADMINISTRAREA CU AJUTORUL UNEI SERINGI PENTRU
ADMINISTRARE ORALA SAU AL UNUI TUB DE ALIMENTARE

Dimensiunea minima a tubului de alimentare:

Doza dumneavoastra Dimensiunea
minima

1 pana la 3 comprimate Calibrul 10 French

4 pana la 15 comprimate Calibrul 12 French

1

Urmati pasii 1-5 de la pct. A pentru a dizolva
comprimatele, apoi treceti la pasul 2 din aceasta
sectiune.

2

Extrageti toatd solutia din masura dozatoare intr-
o seringd compatibila cu tubul de alimentare sau
cu administrarea orala.

3a

Administrare cu seringa pentru administrare
orala: introduceti capatul seringii orale in
interiorul gurii, cu varful atingand interiorul
oricarui dintre obraji.

Impingeti incet pistonul pana la capit pentru a
administra doza completa.

ATENTIONARE: Administrarea Finlee direct
in gat sau impingerea prea rapida a pistonului
poate duce la sufocare.

3b

Administrare prin tub de alimentare:
Distribuiti solutia in tubul de alimentare
conform instructiunilor producatorului tubului
de alimentare.

4

Adaugati aproximativ 5 ml de apa plata potabila
in masura dozatoare goala si amestecati cu
coada linguritei din otel inoxidabil pentru a
desprinde reziduurile (vor exista reziduuri de
comprimat in interiorul masurii dozatoare, care
pot fi greu de vazut).
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5

Extrageti toata solutia din masura dozatoare intr-
o0 seringd compatibila cu tubul de alimentare sau
cu administrarea orala.

6

Distribuiti solutia in tubul de alimentare sau
nspre interiorul obrazului.

7

Repetati Pasii 4 pana la 6 de 3 ori in total pentru
a administra doza completa.

8

Pentru instructiuni privind curatarea, vezi
»SECTIUNEA C”.

SECTIUNEA C CURATARE

Masura dozatoare

o Clatiti masura dozatoare cu apa imediat dupa administrare. Nu utilizati apa fierbinte pentru
cd masura dozatoare s-ar putea deforma.

o Scuturati excesul de apa, apoi stergeti cu prosoape de hartie curate.

. Tineti Intotdeauna masura dozatoare departe de alte articole de bucatarie, pentru a evita

contaminarea.

. Daca ambele masuri dozatoare se murdaresc si nu pot fi curatate numai cu apd, contactati
farmacistul pentru a obtine o noud masura dozatoare.

Lingurita

o Spalati manual lingurita cu apa calda si sapun sau Intr-o masina de spalat vase.

Seringa pentru administrare orala

Daca este utilizata, curatati seringa pentru administrare orala dupa cum urmeaza:

Umpleti un pahar cu apa calda si sapun.

Trageti apa 1n seringa pentru administrare
Separati pistonul de corpul seringii.

2

urmatoarea utilizare.

Puteti folosi masura dozatoare timp de pana la 4
masura dozatoare in deseurile menajere.

Puneti seringa pentru administrare orala in paharul cu apa calda si sdpun.
orald si goliti de 4 pana la 5 ori.

Clatiti paharul, pistonul si corpul seringii sub apa calda de la robinet.
Lasati pistonul si corpul seringii pe o suprafata uscata, astfel incat sa se usuce inainte de

luni dupa prima utilizare. Dupa 4 luni, aruncati
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CURATAREA SOLUTIEI VARSATE

Urmati acesti pasi daca varsati solutie Finlee:

1. Puneti-vd manusi de plastic.

2. Absorbiti complet solutia folosind un material absorbant, cum ar fi prosoape de hartie
imbibate cu un amestec de apa si dezinfectant de uz casnic.

3. Repetati de cel putin trei ori curdtarea cu material absorbant imbibat proaspat, pana cand zona

este curata.

4. Uscati zona cu prosoape de hértie.

5. Aruncati toate materialele de unica folosinta utilizate pentru curdtarea scurgerii intr-o punga
de plastic sigilabila.

6. Intrebati farmacistul despre cum si aruncati punga de plastic.

7. Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru dabrafenib, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind riscul din literatura de specialitate si raportarile spontane,
inclusiv, 1n unele cazuri, o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea administrarii
si/sau aparitia reactiei adverse la reluarea administrarii si luand in considerare un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate Intre dabrafenib si probabilitatea de aparitie a
sindromului Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) asemanator uveitei reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat cé informatiile referitoare la produs ale medicamentelor care contin
dabrafenib trebuie modificate In consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru dabrafenib, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin dabrafenib este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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