PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Finlee 10 mg dispergovatelné tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 10 mg
dabrafenibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje < 0,00078 mg benzylalkoholu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Dispergovatelna tableta.

Bila az nazloutl4, kulata, bikonvexni 6mm tableta s vyrazenym ,,D* na jedné stran¢ a ,,NVR" na stran¢
druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Gliom nizkého stupné

Ptipravek Finlee je indikovan v kombinaci s trametinibem k 1€¢bé pediatrickych pacientii ve véku
1 roku a starSich s gliomem nizkého stupné (LGG, low-grade gliom) s mutaci V600OE genu BRAF,
ktefi vyzaduji systémovou 1éCbu.

Gliom vysokého stupné

Pripravek Finlee je indikovan v kombinaci s trametinibem k 1é¢bé pediatrickych pacientl ve véku
1 roku a starSich s gliomem vysokého stupné (HGG, high-grade gliom) s mutaci V60OE genu BRAF,
kteti podstoupili alesponi jednu ptedchozi radioterapii a/nebo chemoterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Finlee ma byt zahajena a vedena kvalifikovanym lékafem se zkuSenostmi s
pouzivanim protinadorové lécby.

Pacient musi mit pfed zahajenim 1é¢by pripravkem Finlee potvrzenou mutaci V60OE genu BRAF,
vyhodnocenou zdravotnickym prostfedkem pro in vitro diagnostiku (IVD) s ozna¢enim CE v souladu
s jeho ur¢enym ucelem. Neni-li IVD s oznaCenim CE k dispozici, ma byt potvrzeni BRAF V600E
posouzeno alternativnim validovanym testem.

Ptipravek Finlee se pouziva v kombinaci s trametinibem ve forme prasku pro perordlni roztok. Viz
souhrn udaji o piipravku (SmPC) pro davkovani trametinibu ve form¢ prasku pro peroralni roztok.

Pripravek Finlee nesmi byt nahrazen jinymi lékovymi formami dabrafenibu, protoZe nebyla prokazana
bioekvivalence (viz bod 5.2).



Davkovani

Doporucena davka ptipravku Finlee podavana dvakrat denné se urcuje podle télesné hmotnosti
(tabulka 1).

Tabulka 1 Davkovaci rezim podle télesné hmotnosti

Doporucena davka Doporucena davka
Télesna hmotnost* (mg dabrafenibu) (pocet 10mg tablet)
dvakrat denné dvakrat denné
8az9kg 20 mg 2
10az 13 kg 30 mg 3
14 az 17 kg 40 mg 4
18 az 21 kg 50 mg 5
22 az 25 kg 60 mg 6
26 a7z 29 kg 70 mg 7
30az33 kg 80 mg 8
34az37kg 90 mg 9
38az41 kg 100 mg 10
42 az 45 kg 110 mg 11
46 az 50 kg 130 mg 13
>51kg 150 mg 15
*Zaokrouhlete t€lesnou hmotnost na nejblizsi kg, je-li to nutné.
Doporucena davka pro pacienty s télesnou hmotnosti niz$i nez 8 kg nebyla stanovena.
Prectété si v SmPC trametinibu ve formé prasku pro peroralni roztok body ,,.Davkovani a ,,Zptisob
podani®, kde jsou uvedeny pokyny k davkovani pro 1écbu trametinibem pii pouziti v kombinaci
s pripravkem Finlee.

Délka lécby

Lécba ptipravkem Finlee ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do rozvoje nepfiijatelné
toxicity. U pacientt starSich 18 let s gliomem jsou k dispozici pouze omezené daje, proto by
pokracovani 1é¢by do dospélosti mélo byt zaloZeno na piinosech a rizicich pro jednotlivého pacienta
podle posouzeni I¢kaiem.

Vynechani nebo zpozdéni davky

Pokud dojde k vynechani davky ptipravku Finlee, ma byt uzita pouze v ptipad¢, Ze do dalsi planované
davky zbyva vice nez 6 hodin. Pokud se po uziti piipravku Finlee objevi zvraceni, dalsi davka nema
byt podana a nasledujici davka ma byt uzita v ptistim planovaném case.

Uprava ddvkovini
Zvladnuti nezddoucich u¢inki miize vyzadovat snizeni davky, preruseni 1é¢by nebo trvalé ukoncéeni
1écby (viz tabulky 2 a 3).

V ptipadé toxicity spojené s 1é¢bou musi byt davka dabrafenibu i trametinibu soucasné snizena, 1€cba
prerusena nebo ukoncena. Vyjimky, kde jsou Gpravy davkovani nezbytné jenom pro jednu z téchto
dvou latek, jsou popsany nize pro uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné
lokalité nez kozni (priméarné spojené s dabrafenibem), snizeni ejek¢ni frakce levé komory (LVEF),
okluzi retinalni zily (RVO), odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (RPED) a intersticialni plicni
onemocnéni (ILD)/pneumonitidu (primarné spojené s trametinibem).

Pokud jsou nezadoucimi ucinky kozni malignity, Giprava davky nebo preruseni 1écby se nedoporucuje
(viz bod 4.4).



Tabulka 2 Schéma tupravy davkovani zaloZené na stupni zavaZnosti neZadoucich ucinku
(kromé pyrexie)

Stupei (CTCAE)* Doporudena uprava davky dabrafenibu

Stupeni 1 nebo stupen 2 Pokracujte v 1é€bé a sledujte pacienta podle klinického stavu.

(tolerovatelny)

Stupen 2 (netolerovatelny) nebo | Pieruste 1écbu, dokud toxicita neustoupi na stupen 0 az 1, pfi

stupen 3 opétovném zahajeni 1écby snizte davku o jednu davkovaci
hladinu.

Pokyny pro davkovani jsou uvedeny v tabulce 3.

Stupen 4 Trvale ukoncete 1€cbu, nebo preruste 1écbu, dokud toxicita
neustoupi na stupeni 0 az 1, pii opétovném zahajeni 1écby snizte
davku o jednu davkovaci hladinu.

Pokyny pro davkovani jsou uvedeny v tabulce 3.
* Intenzita klinickych nezadoucich uc¢inkt stanovena na zakladé CTCAE (Common Terminology Criteria for

Adverse Events)

Tabulka 3 Doporucené urovné sniZeni davky pro nezadouci Gdinky

SniZena davka
< . Doporucena davka (pocet 10mg tablet)
Télesna . . X
hmotnost (mg dabrafenibu) dvakrat denné
dvakrat denné Prvni troveni | Druha droven Treti iroven
sniZeni sniZeni sniZeni
8az9kg 20 mg 1 N/A N/A
10 az 13 kg 30 mg 2 1 N/A
14az 17 kg 40 mg 3 2 1
18 az 21 kg 50 mg 3 2 1
22 az 25 kg 60 mg 4 3 2
26 az 29 kg 70 mg 5 4 2
30az33 kg 80 mg 5 4 3
34az37kg 90 mg 6 5 3
38 az 41 kg 100 mg 7 5 3
42 az 45 kg 110 mg 7 6 4
46 az 50 kg 130 mg 9 7 4
>51kg 150 mg 10 8 5
N/A=neuplatiiuje se
Trvale ukoncete 1écbu pripravkem Finlee, pokud neni tolerovana davka 10 mg dvakrat denn€ nebo
maximalné 3 snizeni davky.

Tam, kde jsou nezadouci G¢inky u pacienta uspésné zvladany, lze zvazit opétovné postupné zvysSovani
davky ve stejnych krocich, jako probihalo jeji snizovéani. Davka dabrafenibu nema ptesahnout
doporuéenou davku uvedenou v tabulce 1.

Uprava davky u vybranych nezadoucich udinki

Pyrexie

Pokud je télesna teplota pacienta > 38 °C, 1écba dabrafenibem a trametinibem ma byt pierusena. V
ptipad¢ recidivy lze terapii také prerusit pfi prvnim pifiznaku pyrexie. Je tfeba zahajit podavani
antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V pfipadech, kdy nejsou antipyretika dostatecné
ucinna, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroidd. U pacientu je tieba sledovat znamky a
pfiznaky infekce, a pokud je to nezbytné, ma byt zahajena 1é¢ba v souladu s mistni praxi (viz bod 4.4).
Lécba ma byt znovu nasazena, pokud je pacient bez pfiznakl po dobu nejméné 24 hodin, bud’ (1) ve
stejné davce, nebo (2) v davee sniZzené o jednu davkovaci hladinu, pokud se pyrexie opakuje a/nebo
byla doprovazena dal$imi zavaznymi piiznaky, véetné dehydratace, hypotenze nebo selhani ledvin.




Vyjimky ve zméné davkovani (kde je snizena davka jenom jedné ze dvou ldatek) u vybranych
nezadoucich ucinku

Upveitida

V piipadé vyskytu uveitidy neni nutna Gprava davkovani, pokud je 1écba uveitidy lokalné
aplikovanymi 1éky uspésna. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy ti¢inna, je nutné prerusit podavani
dabrafenibu az do vymizeni o¢niho zanétu a poté se ma opetovné zahdjit podavani dabrafenibu davkou
snizenou o jednu davkovaci hladinu. Uprava davky trametinibu neni nutna pfi uzivani v kombinaci s
dabrafenibem (viz bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS

U pacientli s malignitou mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS je nutné zvazit ptinosy a rizika pred
pokra¢ovanim 1é¢by dabrafenibem. Uprava davky trametinibu neni nutna p¥i uzivani v kombinaci

s dabrafenibem (viz bod 4.4).

Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF) / dysfunkce levé komory

Pokud dojde k absolutnimu poklesu LVEF > 10 % proti vychozimu stavu a ejekéni frakce je pod
mistni dolni hranici normy (LLN, lower limit of normal), prostudujte si SmPC trametinibu ve formé
prasku pro peroralni roztok (bod 4.2), které uvadi informace o zméné davkovani trametinibu. Uprava
davky dabrafenibu neni nutna pfi uzivani v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.4).

Okluze retinalni zily (RVO) a odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (RPED)

Pokud pacienti kdykoli v prib&hu lé¢by dabrafenibem v kombinaci s trametinibem hlasi nové vzniklé
poruchy zraku, jako je zhorSeni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata vidéni, je nutné dale
postupovat a upravovat davku trametinibu tak, jak uvadi SmPC trametinibu ve formé prasku pro
peroralni roztok (bod 4.2). V ptipad€ potvrzeni RVO nebo RPED neni nutna uprava davky
dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

U pacientl lécenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem se suspektnim ILD nebo
pneumonitidou, véetné pacientll s novymi nebo progresivnimi plicnimi ptiznaky a nalezy zahrnujicimi
kasel, dusnost, hypoxii, pleuralni vypotek nebo infiltraty, ¢ekajici na klinicka vySetfeni, je nutné
postupovat dle SmPC trametinibu ve formé prasku pro peroralni roztok (bod 4.2), které uvadi
informace o zméné davkovani trametinibu. V piipad€ ILD nebo pneumonitidy neni nutna urava davky
dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani. U pacientd se stiedné tézkou
az tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické tidaje a potencialni nutnost Gpravy
davkovani nelze stanovit (viz bod 5.2). Jaterni metabolismus a biliarni sekrece jsou primarnimi
cestami eliminace dabrafenibu a jeho metaboliti a u pacientt se stfedné tézkou az tézkou poruchou
funkce jater tak miize dochazet ke zvySeni expozice. U pacientl se stfedné tézkou az t€zkou poruchou
funkce jater je tfeba dabrafenib pouzivat s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava davkovani.
U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné klinické udaje a potencialni
nutnost tpravy davkovani nelze stanovit (viz bod 5.2). Dabrafenib je tieba u pacientd s t€Zkou
poruchou funkce ledvin pouzivat s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost 1écby dabrafenibem v kombinaci s trametinibem u déti do 1 roku nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné idaje. Studie u mlad’at zvifat prokazaly ucinky dabrafenibu, které
nebyly u dospélych zvitat pozorovany (viz bod 5.3). Udaje o dlouhodobé&jsi bezpecnosti u
pediatrickych pacienti jsou v soucasnosti omezené.



Zpusob podani
Ptipravek Finlee je urcen k peroralnimu podani.

Ptipravek Finlee se ma uzivat nalacno, alespoii jednu hodinu pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle (viz
bod 5.2). Pokud pacient neni schopen tolerovat uzivani nalacno, je mozné dle potieby podat mateiské
mléko a/nebo kojeneckou vyzivu.

Ptipravek Finlee se doporucuje uzivat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu, s intervalem ptiblizné
12 hodin mezi jednotlivymi davkami. Trametinib se ma podavat jednou denné ve stejnou dobu kazdy
den bud’ s ranni davkou, nebo s vecerni davkou ptipravku Finlee.

Pokud pacient neni schopen polykat a ma in situ zavedenou nasogstrickou sondu, mize byt suspenze
tablet pfipravku Finlee podana touto sondou.

Pokyny pro pfipravu a podéani jsou uvedeny v bode 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pripravek Finlee je urcen k pouziti v kombinaci s trametinibem ve formé prasku pro peroralni roztok,
jelikoz jsou k dispozici omezené udaje o pouziti dabrafenibu v monoterapii a o pouZiti trametinibu

v monoterapii u gliomu s pozitivni mutaci V600 genu BRAF. Pfed zahdjenim lécby je nutné
prostudovat SmPC trametinibu ve form¢ prasku pro peroralni roztok. V. SmPC trametinibu ve formé
prasku pro peroralni roztok jsou uvedeny dalsi informace tykajici se upozornéni a opatieni spojenych

s 1é¢bou trametinibem.

Testovani mutace V60OE v genu BRAF

Bezpecnost a uc¢innost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacientt s gliomy s divokym typem genu
BRAF. Dabrafenib se nema u téchto pacientll pouzivat (viz bod 5.1).

Nové malignity

Pfi podavani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak
kozni, tak v mimokozni lokalizaci.

Kozni malignity

U dospélych pacientii 1éCenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly pozorovany kozni
malignity, jako je kozni spinocelularni karcinom (cuSCC), v¢etné keratoakantomu a nového
primarniho melanomu (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1é¢by dabrafenibem a poté kazdy mésic

v prubéhu 1é¢by a po dobu az 6 mésict od ukonceni 1é¢by se doporucuje provadet kozni vySetieni. Ve
sledovani se ma pokracovat po dobu 6 mesicti po ukonceni 1écby dabrafenibem nebo do zahajeni dalsi
protinadorové 1éCby.

Podezielé kozni 1éze maji byt IéCeny dermatologickou excizi a nevyzaduji upravu 1écby. Pacienty je
tteba poucit, aby informovali svého 1ékaie okamzité, pokud se u nich objevi nové kozni 1éze.



Malignity mimo kozni lokalizaci

Experimenty in vitro prokazaly paradoxni aktivaci signalizace mitogenem aktivované proteinkindzy
(MAP-kinazy) u bun¢k s divokym typem genu BRAF s mutacemi RAS, pokud jsou vystaveny
ucinkiim inhibitort BRAF. To mlize u pacienti s mutacemi RAS vést ke zvySeni rizika vyskytu
malignit v jinych nez koznich lokalitach pfi expozici dabrafenibu (viz bod 4.8). Malignity souvisejici s
RAS byly hlaSeny v klinickych studiich u dospélych pacienti jak pti 1€¢bé jinymi inhibitory BRAF
(chronickd myelomonocytarni leukemie a SCC hlavy a krku mimo kozni lokalizaci), tak pii 1écbé
dabrafenibem v monoterapii (adenokarcinom pankreatu, adenokarcinom zlu¢ovodu) i pfi 1é¢bé
dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu).

Pted zahajenim podavani dabrafenibu peclivé zvazte piinosy a rizika u pacientt s pfedchozim nebo
stavajicim nadorovym onemocnénim spojenym s mutacemi RAS. Pacienti maji byt vySetieni na jiz
existujici okultni malignity.

Po ukonceni 1é¢by dabrafenibem ma pokracovat monitorovani sekundarnich/rekurentnich malignit
v jiné nez kozni lokalizaci po dobu az 6 mésicti nebo do zahajeni dalsi protinadorové 1écby.
Abnormalni nalezy maji byt 1éceny dle klinické praxe.

Hemoragie

U dospélych a pediatrickych pacienti uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hlaseny
hemoragické piihody (viz bod 4.8). U dospélych pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci s
trametinibem se vyskytly zavazné hemoragické ptihody a fatalni hemoragie. Pravdépodobnost vzniku
t&chto pfihod u pacientdl s nizkym poétem trombocytil (< 75 000/mm?) nebyla stanovena, protoZe tito
pacienti byli z klinickych studii vylouceni. Riziko hemoragie mize byt zvysSené pii soucasné
antiagregacni nebo antikoagulacni 1€cbé. Pokud se hemoragie vyskytne, ma byt pacient 1éCen tak, jak
je klinicky indikovano.

Poruchy zraku

U pediatrickych pacientii 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny
oftalmologické reakce, véetné€ uveitidy a iridocyklitidy (viz bod 4.8), v n€kterych piipadech s dobou
do nastupu v fadech nekolika mésici. V klinickych studiich byly u dospélych pacientd lécenych
dabrefinibem hlaSeny oftalmologické reakce, véetné uveitidy, iridocyklitidy a iritidy. Pacienti maji byt
v prubéhu 1écby rutinné sledovani s ohledem na subjektivni a objektivni o¢ni piiznaky (jako jsou
zmeény vidéni, fotofobie a bolest oci).

Uprava davkovani neni nutnd, pokud uéinné lokalni p¥ipravky zvladaji oéni zanét. Pokud neni lokalni
1é¢ba uveitidy t€inna, preruste podavani dabrafenibu az do vymizeni o¢niho zanétu a poté opétovné
zahajte podavani dabrafenibu davkou snizenou o jednu davkovaci hladinu. Po stanoveni diagnozy
uveitidy neni nutna zadna uprava davky trametinibu pti uzivani v kombinaci s dabrafenibem.

U pacientl lécenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny pfipady biokularni
panuveitidy nebo biokularni iridocyklitidy pfipominajici Vogtliv-Koyanagiho-Haradiv syndrom.
Vysad'te dabrafenib az do vymizeni o¢niho zanétu a zvazte konzultaci s oftalmologem. Muze byt
nezbytné zahajit systémovou 1écbu kortikosteroidy.

V pribéhu uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem mitize dojit k RPED a RVO. Dalsi
informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve formé prasku pro peroralni roztok (bod 4.4). Po
stanoveni diagn6zy RPED nebo RVO neni nutna zadna uprava davky trametinibu pii uzivani v
kombinaci s dabrafenibem.



Pyrexie

Horecka byla hlasena v klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacienti 1é¢enych
dabrafenibem (viz bod 4.8). Zaznamenany byly zavazné neinfekéni febrilie (definované jako horecka
doprovazena tézkym rigorem, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim renalnim selhanim prerendlniho
puvodu u pacientli s pivodn€ normalnimi rendlnimi funkcemi). U pediatrickych pacientt, kteti
dostavali dabrafenib v kombinaci s trametinibem, byl median doby do nastupu prvniho vyskytu
pyrexie 1,5 mésice. U dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem, kteti
dostavali dabrafenib v kombinaci s trametinibem a rozvinula se u nich pyrexie, se ptiblizné polovina
prvnich vyskytl pyrexie vyskytla béhem prvniho mésice 1é¢by a ptiblizn€ u jedné tietiny pacientti
doslo ke 3 nebo vice ptihodam. Pacienti s t¢zkymi neinfekénimi febriliemi dobfe reagovali na
pteruseni 1écby a/nebo snizeni davky a podptrnou [écbu.

Lécba dabrafenibem v kombinaci s trametinibem ma byt pferuSena pokud je télesna teplota pacienta

> 38 °C (viz bod 5.1). V pfipadé recidivy lze terapii také pterusit pfi prvnim pfiznaku pyrexie. Je tfeba
zah4jit podavani antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V piipadech, kdy nejsou
antipyretika dostate¢né u¢inna, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroidt. U pacientd je
tteba sledovat znamky a ptiznaky infekce. Pokud horecka ustoupi, Ize 1écbu zah4jit znovu. Pokud je
horecka spojena s dalSimi zdvaznymi zndmkami nebo pfiznaky, 1ze 1écbu po poklesu horecky a na
zaklad¢ klinického obrazu znovu zahdjit, ale s pouzitim nizsi terapeutické davky (viz bod 4.2).

Snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF) / dysfunkce levé komory

SniZeni ejekeni frakce levé komory bylo hlaseno u dospélych i pediatrickych pacientd 1écenych
dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.8). V klinickych studiich u pediatrickych
pacientl byl median doby do nastupu prvniho vyskytu poklesu LVEF pfiblizn¢ jeden mésic. V
klinickych studiich u dospélych pacientd byl median doby do vyskytu dysfunkce levé komory,
srde¢niho selhani a snizeni LVEF 2 az 5 mésic.

U pacientli uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem se ojediné€le objevila akutni, zavazna
dysfunkce levé komory srdecni, zplisobend myokarditidou. Po ukonceni 1é¢by bylo pozorovano uplné
odeznéni obtizi. Pfi novych nebo zhorsujicich se znamkach nebo piiznacich srde¢ni dysfunkce maji
mit 1ékafi na paméti moznost myokarditidy. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve
formé prasku pro peroralni roztok (bod 4.4). Uprava davky dabrafenibu neni nutna p¥i uzivani

v kombinaci s trametinibem.

Renalni selhani

Renalni selhani bylo hlaSeno u < 1 % dospélych pacientii 1é€enych dabrafenibem v kombinaci s
trametinibem. Pripady pozorované u dospélych pacientli byly obecné spojeny s horeckou a
dehydrataci a dobfe reagovaly na pferuseni 1é¢by a obecna podplrna opatieni. U dospélych pacientii
byla také hlaSena granulomatdzni nefritida. V priubchu 1é€by ma byt u pacientl rutinné monitorovan
sérovy kreatinin. Pfi zvySeni hladiny kreatininu mtze byt z klinického hlediska nutné 1écbu pierusit.
Pouziti dabrafenibu nebylo studovano u pacientt s renalni insuficienci (definovanou jako kreatinin
> 1,5x ULN), proto je v téchto ptipadech zapotiebi opatrnost (viz bod 5.2).

Uéinky na jatra

V klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientii 1écenych dabrafenibem v kombinaci s
trametinibem byly hlaseny nezadouci G¢inky tykajici se jater (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby bylo u
pacientti provadéno monitorovani jaternich funkci kazdé ¢tyfi tydny po dobu 6 mésicti od zahajeni
1é¢by. V monitorovani jaternich funkci je mozné dale pokracovat podle klinické potfeby.



Zmény krevniho tlaku

V klinickych studiich byla u pacientii 1éCenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem hlaSena jak
hypertenze, tak hypotenze (viz bod 4.8). Krevni tlak mé byt zméten na zac¢atku 1é€by a monitorovan v
jejim prabehu, s ptipadnou kontrolou hypertenze standardni terapii.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

V klinickych studiich byly u dospélych pacienti 1écenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem
hlaseny ptipady pneumonitidy nebo ILD. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve forme
prasku pro peroralni roztok.

Vyrazka
V klinickych studiich byla pozorovéana vyrazka u 49 % pediatrickych pacientl 1é¢enych dabrafenibem
v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.8). Vétsina téchto pripadi byla stupné zavaznosti 1 nebo 2 a

nevyzadovala preruseni 1écby nebo snizeni davky.

Zavazné kozni nezadouci reakce

U dospélych pacientii uzivajicich kombinaci dabrafenib/trametinib byly hlaseny ptipady zavaznych
koznich nezadoucich reakci (SCAR), vEetné Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékovych reakei s
eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti
maji byt pred zahajenim terapie pouceni o znamkach a ptiznacich koznich reakci a v prubehu 1écby
maji byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi zndmky a pfiznaky naznacujici vznik SCAR, je nutné
1é¢bu ukoncit.

Rhabdomyolyza

Rhabdomyolyza byla hlasena u dospélych pacientl uzivajicich dabrafenib v kombinaci s
trametinibem. Znamky ¢i ptiznaky rhabdomyolyzy vyzaduji odpovidajici klinické zhodnoceni a
indikovanou lécbu. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve form¢ prasku pro peroralni
roztok.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlasena v klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientl uzivajicich
dabrafenib v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.8). Nevysvétlitelné bolesti bficha je nutné
neprodlené vysetiit, véetné stanoveni hladiny sérovych amylaz a lipaz. Pti opétovném zahajeni 1écby
po atace pankreatitidy je tieba pacienty pec¢livé monitorovat.

Hluboka Zilni trombdza (deep vein thrombosis, DVT) / plicni embolie (PE)

Muze se vyskytnout plicni embolie nebo hluboka Zilni trombédza. Pokud se u pacientli objevi
symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok
rukou ¢i nohou, musi ihned vyhledat 1ékarskou pomoc. V ptipadé Zivot ohrozujici plicni embolie 1€cbu
trvale ukoncete.

Gastrointestinalni poruchy

U pediatrickych pacienti 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny ptipady
kolitidy a enterokolitidy (viz bod 4.8). U dosp¢lych pacientli uzivajicich dabrafenib v kombinaci s
trametinibem byly hlaSeny kolitidy a gastrointestinalni perforace, a to v¢etn¢ piipada s fatalnimi
nasledky. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve formé prasku pro peroralni roztok.



Sarkoidbza

U dospélych pacientti 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly hlaseny piipady
sarkoiddzy vétsinou postihujici kiizi, plice, oci a lymfatické uzliny. Ve vétSing piipadi se v 1écbé
dabrafenibem a trametinibem pokracovalo. V pfipadé diagnozy sarkoidozy je tteba zvazit ptislusnou
lécbu.

Zeny ve fertilnim véku / fertilita u muzi

Pted zahajenim 1éCby u Zen ve fertilnim véku je tfeba poskytnout vhodné poradenstvi o uc¢innych
metodéach antikoncepce. Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢inné metody antikoncepce jak béhem
1é¢by, tak po dobu 2 tydnti po ukonceni 1écby dabrafenibem a 16 tydnt po ukonceni 1écby
trametinibem. Muzi uzivajici dabrafenib v kombinaci s trametinibem musi byt informovani o
potencidlnim riziku poruchy spermatogeneze, které¢ mize byt ireverzibilni (viz bod 4.6).

Hemofagocytujici lymfohistiocytdza

Po uvedeni ptipravku na trh byla u dospélych pacientti lé¢enych dabrafenibem v kombinaci s
trametinibem pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytoza (HLH). Pii poddvani dabrafenibu v
kombinaci s trametinibem je tieba dbat zvysené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
dabrafenibu a trametinibu pieruseno a zahajena 1é¢ba HLH.

Syndrom nadorového rozpadu

Vyskyt TLS, ktery mtze byt fatalni, byl spojen s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem
(viz bod 4.8). Mezi rizikové faktory TLS patii vysoka nadorova zatéz, preexistujici chronicka renalni
insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kyseld moc. Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji
byt peclivé sledovani a je tieba u nich zvazit profylaktickou hydrataci. TLS ma byt 1é¢en okamzité, jak
je klinicky indikovano.

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na dabrafenib

Dabrafenib je substratem CYP2C8 a CYP3A4. Je-li to moZné, je tfeba se vyvarovat podavani silnych
induktort téchto enzymd, protoze tyto latky mohou sniZzovat u¢innost dabrafenibu (viz bod 4.5).

Uginky dabrafenibu na jiné 1&¢ivé piipravky

Dabrafenib je induktor metabolizujicich enzymi, coz muize vést ke ztraté i¢innosti mnoha bézné
uzivanych léCivych pripravki (viz priklady v bod¢€ 4.5). Pti zahajeni 1éCby dabrafenibem je proto
zasadni hodnoceni DUR (drug utilisation review). Obecné je tieba se vyvarovat sou¢asného uzivani
dabrafenibu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou citlivymi substraty urcitych metabolizujicich enzymu
nebo transportért (viz bod 4.5), pokud neni mozné monitorovani G¢innosti a uprava davky.

Soucasné podavani dabrafenibu s warfarinem vede ke snizeni expozice warfarinu. Pfi souc¢asném
podavani dabrafenibu s warfarinem a pfi ukonceni 1é€by dabrafenibem je tfeba postupovat s opatrnosti
a doporucuje se dodatecné monitorovani mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) (viz

bod 4.5).

Soucasné podavani dabrafenibu s digoxinem muze vést ke snizeni expozice digoxinu. Pii sou¢asném
podavani dabrafenibu s digoxinem (substratem pienaSece) a pii ukonceni 1é¢by dabrafenibem je tieba
postupovat s opatrnosti a doporucuje se dodateéné monitorovani digoxinu (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Draslik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v maximalni denni davce, tj. v
podstaté je ,,bez drasliku®.
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Benzylalkohol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje < 0,00078 mg benzylalkoholu v jedné dispergovatelné tableté.

Benzylalkohol mtze zptsobit alergickou reakci.
Pacienti mladsi 3 let maji byt sledovani s ohledem na respiracni ptiznaky.

Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét, maji byt informovany o potencialnim riziku pro plod z
pomocné latky benzylalkoholu, ktera se mtize casem akumulovat a zptisobit metabolickou acidozu.

Dispergovatelné tablety dabrafenibu maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce
jater nebo ledvin, protoze benzylalkohol se miize ¢asem akumulovat a zplisobit metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na dabrafenib

Dabrafenib je substratem metabolizujicich enzymi CYP2CS8 a CYP3A4, zatimco aktivni metabolity
hydroxydabrafenib a desmethyldabrafenib jsou substraty CYP3A4. Lécivé pripravky, které jsou
silnymi inhibitory nebo induktory CYP2CS8 nebo CYP3 A4, proto budou s velkou pravdépodobnosti
zvySovat, resp. snizovat koncentrace dabrafenibu. Pti podavani s dabrafenibem je tteba zvazovat
alternativni latky, je-li to mozné. Pokud se spolecné s dabrafenibem podavaji siln¢ inhibitory (napf.
ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba dabrafenib uzivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat
soucasného podavani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)).

Podavani ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) v davce 400 mg jednou denné s dabrafenibem v davce

75 mg dvakrat denné vedlo k 71% zvySeni AUC dabrafenibu a 33% zvySeni Cnax dabrafenibu v
porovnani s hodnotami pfi podavani samotného dabrafenibu. Soucasné podavani vedlo k 82% zvyseni
AUC hydroxydabrafenibu a 68% zvySeni AUC desmethyldabrafenibu. U karboxydabrafenibu bylo
zaznamenano 16% sniZzeni AUC.

Podavani gemfibrozilu (inhibitor CYP2CS8) v davce 600 mg dvakrat denné s dabrafenibem v davce
75 mg dvakrat denné vedlo k 47% zvySeni AUC dabrafenibu, ale neovlivnilo Cnax dabrafenibu v
porovnani s hodnotami pfi podavani samotného dabrafenibu. Gemfibrozil nemél klinicky vyznamny
ucinek na systémovou expozici metabolitiim dabrafenibu (< 13 %).

Podavani rifampicinu (induktoru CYP3A4/CYP2C8) v davce 600 mg jednou denné s dabrafenibem v
davce 150 mg dvakrat denn¢ vedlo po opakovaném podavani k poklesu Cnax (27 %) 2 AUC (34 %)
dabrafenibu. Relevantni zména AUC hydroxydabrafenibu nebyla zaznamenana. U
karboxydabrafenibu doslo ke zvySeni AUC o 73 % a u desmethyldabrafenibu byla AUC sniZzena o

30 %.

Soubézné podavani opakovanych davek dabrafenibu v davce 150 mg dvakrat denné a rabeprazolu,
latky zvySujici pH, v davee 40 mg jednou denné vedlo k 3% zvySeni AUC a 12% sniZzeni Cax
dabrafenibu. Tyto zmény AUC a Cnax dabrafenibu jsou povazovany za klinicky nevyznamné.
Neocekava se, ze by 1é¢ivé ptipravky, které méni pH v hornim gastrointestinalnim traktu (napt.
inhibitory protonové pumpy, antagonisté H receptorti, antacida), snizovaly biologickou dostupnost
dabrafenibu.
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Ucinky dabrafenibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Dabrafenib je induktor enzymi a zvysuje syntézu enzymd, které metabolizuji I€ky, véetné CYP3A4,
CYP2C a CYP2B6 a miize zvySovat syntézu transportérti. To vede ke snizeni plazmatickych hladin
1é¢ivych ptipravki metabolizovanych témito enzymy a mize ovlivnit nékteré transportované 1é¢ivé
ptipravky. Snizeni plazmatickych koncentraci mtze vést ke ztraté nebo snizeni klinického ucinku
téchto 1écivych piipravki. Existuje rovnéz riziko zvyseni tvorby aktivnich metaboliti téchto 1écivych
ptipravkd. Enzymy, které mohou byt indukovany, zahrnuji CYP3A v jatrech a ve stfeveé, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a UGT (glukuronidkonjugujici enzymy). Transportni protein P-gp
muze byt rovne€z indukovan stejné jako dalsi transportéry, napt. MRP-2. Na zaklad€ pozorovani z
klinické studie s rosuvastatinem indukce OATP1B1/1B3 a BCRP neni pravdépodobna.

In vitro zptisoboval dabrafenib na davce zavislé zvyseni CYP2B6 a CYP3A4. Ve studii klinickych
1ékovych interakci klesaly Cmax @ AUC peroraln€ podaného midazolamu (substrat CYP3A4) 0 47 %,
resp. 65 %, pokud byl midazolam podavany spolecné€ s opakovanymi davkami dabrafenibu.

Podavani dabrafenibu spolu s warfarinem vedlo ke snizeni AUC S-warfarinu o 37 % a snizeni AUC
R-warfarinu 0 33 % v porovnani s hodnotami pfi poddvani samotného warfarinu. Cnax S-warfarinu se
zvysila 0 18 % a Crax R-warfarinu se zvysila o 19 %.

Ocekavaji se interakce s mnoha Iécivymi piipravky, které jsou eliminovany prostiednictvim
metabolismu nebo aktivniho transportu. Pokud jsou jejich terapeutické u€inky pro pacienty velmi
dilezité a pokud uprava davky neni snadno proveditelna na zadkladé monitorovani a¢innosti nebo
plazmatickych koncentraci, je tfeba se podavani téchto 1é€civych ptipravki vyvarovat nebo je pouzivat
s opatrnosti. Ocekava se vyssi riziko jaterniho poskozeni po podani paracetamolu u pacienttl, kteti jsou
soucasné 1éCeni induktory jaternich enzymi.

Ocekava se velky pocet ovlivnénych 1éCivych ptipravki, i kdyZ rozsah interakci se bude riiznit.
Skupiny 1écivych pripravki, které mohou byt ovlivnéné, zahrnuji, ale nejsou omezeny pouze na:
o Analgetika (napf. fentanyl, methadon)

Antibiotika (napf. klarithromycin, doxycyklin)

Cytostatika (napft. kabazitaxel)

Antikoagulancia (napf. acenokumarol, warfarin, viz bod 4.4)

Antiepileptika (napt. karbamazepin, fenytoin, primidon, kyselina valproova)
Antipsychotika (napft. haloperidol)

Blokatory kalciovych kanalt (napt. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
Srdec¢ni glykosidy (napf. digoxin, viz bod 4.4)

Kortikosteroidy (napt. dexamethason, methylprednisolon)

HIV antivirotika (napf. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, sachinavir, tipranavir)

Hormonalni antikoncepce (viz bod 4.6)

Hypnotika (napf. diazepam, midazolam, zolpidem)

Imunosupresiva (napf. cyklosporin, takrolimus, sirolimus)

Statiny metabolizované prostfednictvim CYP3A4 (napf. atorvastatin, simvastatin)

K nastupu indukce dojde pravdépodobné po 3 dnech opakovaného podavani dabrafenibu. Po preruseni
1é¢by dabrafenibem je tstup indukce postupny, koncentrace citlivych substrati CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, UDP-glukuronyltransferazy (UGT) a transportérd (napt. P-gp nebo
MRP-2) muze byt zvySena a kvili mozné toxicité¢ maji byt pacienti monitorovani a mtize byt nutna
uprava davkovani téchto latek.

In vitro je dabrafenib inhibitorem CYP3A4. Proto mtize byt béhem prvnich nékolika dnti 1écby
pozorovana piechodna inhibice CYP3A4.
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Ucinky dabrafenibu na transportni systém latek

Dabrafenib je in vitro inhibitor lidskych polypeptidovych transportérti organickych aniontti (OATP)
1B1 (OATP1B1), OATP1B3 a BCRP. Pii soubézném podani jednotlivé davky rosuvastatinu (substrat
OATP1B1, OATP1B3 a BCRP) s opakovanou davkou dabrafenibu dospélym pacientlim se Cpax
rosuvastatinu zvysila 2,6krat, zatimco AUC se zménila jen minimalné€ (7% nartst). ZvySeni Cpax
rosuvastatinu pravdépodobné nema klinicky vyznam.

Viz také pokyny pro interakce 1éCivych ptipravki s trametinibem uvedené v bodech 4.4 a 4.5 SmPC
trametinibu ve formé prasku pro peroralni roztok.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a po dobu 2 tydnii po
ukonéeni 1é¢by dabrafenibem a po dobu 16 tydnd po ukonceni 1é¢by trametinibem.

Dabrafenib mtize sniZovat u¢innost peroralni nebo jiné systémové hormonalni antikoncepce, a proto je
tfeba pouzivat G¢innou alternativni metodu antikoncepce, jako je bariérova metoda (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o pouzivani dabrafenibu u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu a toxicity s ohledem na embryofetalni vyvoj, véetné teratogennich ucinkt (viz
bod 5.3). Dabrafenib se nesmi podéavat t€hotnym Zenam, pokud prospéch pro matku nepievazi mozné
riziko pro plod. Pokud pacientka ot¢hotni v pritbéhu 1é¢by dabrafenibem, musi byt informovana o
mozném riziku pro plod. Dalsi informace o trametinibu jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve forme
prasku pro peroralni roztok (bod 4.6).

Kojeni

Neni zndmo, zda se dabrafenib vylucuje do mateiského mléka. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.
Rozhodnuti, zda kojeni pterusit, nebo zda prerusit 1é¢bu dabrafenibem, je tieba ucinit s pfihlédnutim k
prospéchu kojeni pro dité a prospéchu z 1éCby pro zenu.

Fertilita

Udaje tykajici se &lovéka pro uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem nejsou k dispozici.
Dabrafenib mutize narusit fertilitu u muzi i Zen, protoze u zvitat byly pozorovany u¢inky na sam¢i a
samici reprodukéni organy (viz bod 5.3). Pacienti (muzi) uzivajici dabrafenib v kombinaci s
trametinibem musi byt informovani o mozném riziku poskozeni spermatogeneze, které mtize byt
ireverzibilni. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC trametinibu ve form¢ prasku pro peroralni roztok.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Dabrafenib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi zvazovani, zda je pacient
schopny provadét ¢innosti, které vyZzaduji usudek a motorické nebo kognitivni schopnosti, je tfeba vzit

v uvahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich t€inkll dabrafenibu. Pacienti maji byt pouceni o
mozné unave, zavrati a potizich se zrakem, které mohou tyto ¢innosti ovlivnit.
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4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich u pediatrickych pacientii 1é¢enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem
byly nejcastéjsi nezadouci u€inky (hlasené s frekvenci > 20 %): pyrexie (70 %), vyrazka (49 %),
bolest hlavy (47 %), zvraceni (40 %), tnava (36 %), sucha kuze (35 %), prujem (34 %), hemoragie
(34 %), nauzea (29 %), akneiformni dermatitida (29 %), bolest bficha (28 %), neutropenie (26 %),
kasel (24 %) a zvySeni hladin aminotransferaz (22 %). Nejcastéji hlaSené zdvazné nezadouci ucinky
(stupen 3/4) byly: neutropenie (15 %), pyrexie (11 %), zvySeni hladin aminotransferaz (6 %) a zvyseni
télesné hmotnosti (5 %). Dlouhodobé idaje o riistu a zrani skeletu u pediatrickych pacientt jsou v
soucasné dobé omezené (viz bod 5.3).

Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti byl do zna¢né miry v souladu s bezpe¢nostnim profilem
diive stanovenym u dospélych pacient. Nasledujici dalsi nezddouci Gcinky byly dosud hldseny pouze
u dospélych pacientti 1écenych tobolkami dabrafenibu a tabletami trametinibu: kozni spinocelularni
karcinom, seboroické keratdza, periferni neuropatie (véetné senzorické a motorické neuropatie),
lymfedém, sucho v tstech, aktinicka keratdza, renalni selhani (Casté), melanom, akrochordon,
sarkoidoza, chorioretinopatie, pneumonitida, akutni renalni selhani, nefritida, srdecni selhani,
dysfunkce levé komory, intersticialni plicni onemocnéni, rhabdomyolyza (méné¢ ¢asté),
gastrointestinalni perforace, hemofagocytujici lymfohistiocytdza (vzacné), syndrom nadorového
rozpadu, myokarditida, Stevenstiv-Johnsoniv syndrom, Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky, kozni reakce souvisejici s tetovanim (frekvence neni znamo). U dospélych pacientd byly
navic hlaseny pfipady biokuldrni panuveitidy nebo biokularni iridocyklitidy pfipominajici Vogttiv-
Koyanagiho-Haradtv syndrom.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Bezpecnost dabrafenibu v kombinaci s trametinibem byla hodnocena na souhrnném souboru
bezpecnosti 171 pediatrickych pacientll ve dvou studiich u pacientii s pokro¢ilymi solidnimi nadory s
pozitivni mutaci BRAF V600. Ctyfi (2,3 %) pacienti byli ve véku 1 az < 2 roky, 39 (22,8 %) pacienti
bylo ve veéku 2 az < 6 let, 54 (31,6 %) pacientii bylo ve v€ku 6 az < 12 let a 74 (43,3 %) pacientim
bylo pii zatazeni 12 az < 18 let. Primérna délka 1écby byla 2,3 roku.

Nezadouci ucinky (tabulka 4) jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémt MedDRA setfazené
podle frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné
asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci U¢inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 NeZadouci ucinky pri podavani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem

Infekce a infestace

Velmi Casté Paronychium, nazofaryngitida*!
Casté Infekce mocovych cest, flegmoéna
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Velmi Casté | KozZni papilom

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Neutropenie*?, anemie, leukopenie*
Casté Trombocytopenie*

Poruchy imunitniho systému

Casté | Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté | Dehydratace, sniZena chut k jidlu
Poruchy nervového systému

Velmi Casté | Bolest hlavy, zavrat'*?
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Poruchy oka

Casté

Rozmazané vidéni, porucha vidéni, uveitida**

Méneé Casté

Odchlipeni sitnice, periorbitalni edém

Srdecni poruchy

Casté

Snizena ejekeéni frakce, bradykardie*

M¢éné Casté

Atrioventrikularni blokada’

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hemoragie*®

Casté

Hypertenze, hypotenze

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel*

Casté

Dyspnoe

Gastrointestinalni

poruchy

Velmi Casté

Abdominalni bolest*, zacpa, priijem, nauzea, zvraceni

Casté

Pankreatitida, stomatitida

Méné cCasté

Kolitida*

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté

Akneiformni dermatitida*’, suchd kize*®, pruritus, vyrazka*’, erytém

Casté

Generalizovana exfoliativni dermatitida*!°, alopecie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, folikulitida, kozni 1éze, panikulitida, hyperkeratoza,
fotosenzitivita*'!

M¢éné cCasté

Akutni febrilni neutrofilni dermatdza'?, kozni fisury, no¢ni poceni, hyperhidroza
b b b

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie, bolest v koncetiné

Casté

Myalgie*, svalové spasmy*'?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Pyrexie*, unava*!*, zvySeni t€lesné hmotnosti

Casté Zanét sliznice, edém obliceje*, zimnice, periferni edém, onemocnéni podobné
chtipce

Vyseti‘eni

Velmi Casté Zvyseni hladin aminotransferaz* !>

Casté Hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykemie, zvysena hladina alkalické

fosfatazy, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

*QOznacuje seskupeny termin dvou nebo vice MedDRA preferovanych termint, které byly povazovany za klinicky

podobné.

= Y N S

nazofaryngitida zahrnuje faryngitidu

neutropenie zahrnuje snizeny pocet neutrofilti a febrilni neutropenii

zavrat’ zahrnuje vertigo

uveitida zahrnuje iridocyklitidu

atrioventrikularni blokada zahrnuje atrioventrikularni blokadu prvniho stupné

hemoragie zahrnuje epistaxi, hematurii, kontuzi, hematom, zvySeni mezinarodniho normalizovaného

poméru, krvaceni z kone¢niku, krvaceni v miste katétru, cerebralni krvaceni, ekchymozu, extraduralni
hematom, gastrointestinalni krvaceni, hematochezii, petechie, postproceduralni krvaceni, rektalni
krvaceni, snizeny pocet erytrocytd, krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, délozni krvaceni,
silné menstruacni krvaceni a purpuru

akneiformni dermatitida zahrnuje akné a pustul6ézni akné
sucha ktize zahrnuje xerézu a xerodermii
vyrazka zahrnuje makulopapuldzni vyrazku, pustuldézni vyrazku, erytematézni vyrazku, papulozni

vyrazku, makulézni vyrazku

generalizovand exfoliativni dermatitida zahrnuje exfoliaci kize a exfoliativni dermatitidu
fotosenzitivita zahrnuje fotosenzitivni reakci a spaleni od slunce
akutni febrilni neutrofilni dermatdza je nezadouci ucinek tohoto 1é¢ivého pripravku pozorovany také pii

monoterapii dabrafenibem (Tafinlar)

svalové spasmy zahrnuji muskuloskeletalni ztuhlost
unava zahrnuje malatnost a astenii
zvySeni hladin aminotransferaz zahrnuje zvyseni hladiny aspartataminotransferazy (AST), zvyseni

hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a hyperaminotransferdzemii
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Popis vybranych nezadoucich ucinku

ZvySeni télesné hmotnosti

Nartst télesné hmotnosti byl hldSen pouze u pediatrické populace. Bylo to hlaSeno jako nezddouci
ucinek u 16 % pediatrickych pacientt véetné piipadd stupné 3 u 5 % pacientt, s frekvenci ukonceni
1é¢by u 0,6 % pacientti. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hlaseného zvyseni télesné hmotnosti
u pediatrickych pacientli uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byl 3,5 mésice. ZvySeni
télesné hmotnosti o > 2 BMI (body mass index) v ramci percentilu dané vékové kategorie bylo
pozorovano u 36 % pacientdl.

Hemoragie

Hemoragické piihody byly pozorovany u 34 % pediatrickych pacientd, pficemz ptihody stupn¢ 3 se
vyskytly u 1,2 % pacientd. Nejcastejsi hemoragicka ptihoda (epistaxe) byla hlaSena u 18 %
pediatrickych pacienti. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hemoragickych pfihod u
pediatrickych pacientt byl 2,6 mésice. U dospélych pacientti uzivajicich dabrafenib v kombinaci s
trametinibem se vyskytly hemoragické ptihody, véetné tézkych hemoragickych piihod a fatalnich
hemoragii.

Riziko hemoragie mutize byt zvySené pfi sou¢asném podavani antiagregacni nebo antikoagula¢ni 1écby.
Pokud dojde ke krvaceni, pacienti maji byt 1é¢eni podle klinické indikace (viz bod 4.4).

Snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF) / dysfunkce levé komory
Snizeni LVEF bylo hlaseno u 5,3 % pediatrickych pacientd, pricemz piihody stupné 3 se vyskytly u
<1 % pacienti. Median doby do nastupu prvniho vyskytu snizeni LVEF byl pfiblizn€ jeden mésic.

Pacienti s LVEF niz8im, neZ je institucionalni dolni limit normalnich hodnot, nebyli do klinickych
studii s dabrafenibem zafazeni. U pacient se stavy, které mohou ovlivnit funkci levé komory, ma byt
dabrafenib v kombinaci s trametinibem pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4). Pro vice informaci
viz SmPC trametinibu ve formé prasku pro peroralni roztok (bod 4.4).

Pyrexie

Horecka byla hlasena v klinickych studiich s dabrafenibem v kombinaci s trametinibem (viz bod 4.4).
Pyrexie byla hlasena u 70 % pediatrickych pacientt, pti¢emz piihody stupné 3 se vyskytly u 11 %
pacienti. U ptiblizné€ poloviny dospélych pacieni, u kterych se rozvinula horecka, doslo k jejimu
vicekrat. V integrované populaci pro analyzu bezpe¢nosti dospelych pacienti uzivajicich dabrafenib v
monoterapii byly u 1 % pacientli zaznamenany zavazné neinfekéni febrilie (definované jako horecka
doprovazena tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim renalnim selhanim prerenalniho
plvodu u pacientd s ptivodn€ normalnimi rendlnimi funkcemi). Nastup téchto zavaznych neinfekénich
febrilii byl typicky zaznamenan v prub&hu prvniho mésice 1é¢by. Pacienti s tézkymi neinfekénimi
febriliemi dobfe reagovali na pteruseni 1é¢by a/nebo snizeni davky a podptirnou 1é¢bu (viz body 4.2 a
4.4).

Ucinky na jatra

V klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientii 1écenych dabrafenibem v kombinaci s
trametinibem byly hlaseny jaterni nezadouci u¢inky. U pediatrické populace pro analyzu bezpecnosti
bylo velmi ¢asté zvyseni hladin ALT a AST, které bylo hlaseno u 13 %, resp. 16 % pacienti (viz

bod 4.4). Dalsi informace naleznete v SmPC trametinibu ve form¢ prasku pro peroralni roztok.
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Zmény krevniho tlaku

Hypertenze byla hlaSena u 2,3 % pediatrickych pacienti, pfi¢emz ptihody stupné 3 se vyskytly u
1,2 % pacienti. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hypertenze u pediatrickych pacientd byl
5,4 mésice.

Hypotenze byla hlaSena u 4,1 % pediatrickych pacientd, pfi¢emz ptihody stupné > 3 se vyskytly u
2,3 % pacientli. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hypotenze u pediatrickych pacientii byl
2,2 mésice.

Krevni tlak ma byt méfen pied zahajenim 1é€by a monitorovan v jejim prubchu, hypertenze ma byt
1é¢ena odpovidajici standardni terapii (viz bod 4.4).

Artralgie
Artralgie byla hlaSena velmi ¢asto u integrované populace pro analyzu bezpecnosti dospélych a

pediatrickych pacientl 1écenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem. V pediatrické populaci
pro analyzu bezpecnosti byla artralgie hlaSena u 13 % pacientt, s < 1 % pacientl se zavaznosti
stupné 3. Artralgie byla hlasena u 25 % dospélych pacientt, ackoli tyto ptihody byly prevazné 1. a
2. stupné zavaznosti, 3. stupeil se vyskytoval méné Casto (< 1 %).

Hypofosfatemie

Hypofosfatemie byla ¢asto hlasena u integrované populace pro analyzu bezpecnosti dospélych a
pediatrickych pacientt lécenych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem, a to u 4 %, resp. 5,8 %
pacientu. Je ticba poznamenat, Ze piihody stupné 3 se vyskytly u 1 % dospélych pacientt. U
pediatrickych pacientl se hypofosfatemie vyskytla pouze se zavaznosti stupné 1 a 2.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlasena u 1,2 % pediatrickych pacientd s < 1 % pacientl se zavaznosti stupné 3. V
klinickych studiich u dospélych pacientii se prvni den podavani dabrafenibu pacientovi s
metastazujicim melanomem vyskytla jedna pfihoda pankreatitidy, ktera se opakovala po opétovném
podani jiz snizené davky. Nevysvétlitelna bolest bficha musi byt neprodleng vysetiena, vCetné
stanoveni hladiny sérové amylazy a lipazy. Pfi opétovném zahajovani 1é¢by po prodélané epizodé
pankreatitidy maji byt pacienti peclivé monitorovani (viz bod 4.4).

Kozni malignity

V celkové populaci pro analyzu bezpecnosti dospélych pacientll uzivajicich kombinaci dabrafenibu s
trametinibem se kozni spinoceluldrni karcinom objevil u 2 % pacient s medidnem doby do vzniku
obtizi 18 az 31 tydnl. Median doby do stanoveni diagnézy prvniho vyskytu kozniho spinocelularniho
karcinomu byl 223 dni (rozmezi 56 az 510 dnil). VSichni dospéli pacienti, u kterych doslo k vyvoji
kozniho spinocelularniho karcinomu nebo nového primarniho melanomu, pokracovali v [éCbé bez
upravy davky (viz bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci

Aktivace signalizace MAP-kinazy u bunék s divokym typem genu BRAF, kter¢ jsou vystavené ucinku
inhibitorit BRAF, miize vést ke zvyseni rizika vzniku malignit mimo kozni lokalizaci, véetné malignit
obsahujicich mutaci RAS (viz bod 4.4). V celkové populaci pro analyzu bezpecnosti byly u <1 %
pacientd uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem hlaSeny ptipady malignit mimo kozni
lokalizaci. Pti 1é¢bé dabrafenibem v kombinaci s trametinibem byly pozorovany piipady malignit
odvozenych od RAS. Pacienti maji byt monitorovani klinicky odpovidajicim zpisobem.

Renalni selhdni

Renalni selhani zplisobené s pyrexii souvisejici prerenalni azotemii nebo granulomat6zni nefritidou
bylo u dospélych pacientli méné¢ Casté; dabrafenib v§ak nebyl hodnocen u pacientt s renalni
insuficienci (definovanou jako kreatinin > 1,5x ULN). V téchto ptfipadech je tfeba pii 1é€bé postupovat
s opatrnosti (viz bod 4.4).
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pediatrickych pacienttl, ktefi dostavali dabrafenib v kombinaci s trametinibem, nebyly v klinickych
studiich hlaSeny zadné akutni symptomy predavkovani. Pii pfedavkovani neni k dispozici zadna
specificka 1écba. V piipade predavkovani je tfeba zahajit podpirnou 1écbu a odpovidajici monitoraci
pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindz, inhibitory B-Raf serin-threoninové
kinazy (BRAF), ATC kod: LO1EC02

Mechanismus u¢inku

Dabrafenib je inhibitor RAF kindz. Onkogenni mutace genu BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci
drahy RAS/RAF/MEK/ERK. Nejcastéjsi mutaci genu BRAF je V60OE, ktera byla identifikovana u
19 % pediatrickych LGG a pfiblizné 5 % pediatrickych HGG.

Kombinace s trametinibem

Trametinib je reverzibilni, vysoce selektivni, alostericky inhibitor aktivace mitogenem aktivované,
mimobunéénym signalem regulované kinazy 1 (MEK1) a MEK2 a kinazov¢ aktivity. Proteiny MEK
jsou soucasti kaskady kindz regulovanych mimobunéénym signalem (ERK). U lidskych nador( je tato
cesta Casto aktivovana mutovanymi formami BRAF, které aktivuji MEK. Trametinib inhibuje aktivaci
MEK proteinem BRAF a inhibuje aktivitu MEK kinazy.

Trametinib a dabrafenib tedy inhibuji dvé rizné kinazy této drahy, MEK a RAF, a kombinace téchto
inhibitorti tudiz poskytuje soucasnou inhibici drahy. Kombinace dabrafenibu s trametinibem prokazala
in vitro protinadorovou aktivitu v nadorovych bunéénych liniich pozitivnich na mutaci V600 v genu
BRAF a in vivo oddaluje vznik rezistence u xenograftl pozitivnich na mutaci V600 v genu BRAF.

Farmakodynamické uéinky

Predklinické udaje ziskané v biochemickych testech prokazaly, Ze dabrafenib inhibuje BRAF kinazy s
aktiva¢nimi mutacemi kodonu 600 (tabulka 5).
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Tabulka 5 Kinazova inhibi¢ni aktivita dabrafenibu vué¢i RAF Kindazam

Kinaza Inhibi¢ni koncentrace 50 (nmol/l)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Pediatrickd populace

Klinicka t¢innost a bezpecnost kombinované 1€cby dabrafenibem a trametinibem u pediatrickych
pacientd ve véku od 1 do < 18 let s gliomem s pozitivni mutaci BRAF V600 byly hodnoceny v
multicentrické, oteviené klinické studii faze II (EudraCT 2015-004015-20). Pacienti s gliomem
nizkého stupné (WHO 2016 stupen 1 a 2), kteti vyzadovali prvni systémovou 1écbu, byli
randomizovani v poméru 2:1 na dabrafenib plus trametinib nebo karboplatinu plus vinkristin, a
pacienti s relabujicim nebo refrakternim gliomem vysokého stupné¢ (WHO 2016 stupeii 3 a 4) byli
zafazeni do jednoramenné kohorty dabrafenib plus trametinib.

Stav mutace BRAF byl identifikovan prospektivné pomoci lokalniho testu nebo centralniho
laboratorniho testu polymerdzové fetézové reakce v realném case (real-time PCR), pokud mistni test
nebyl k dispozici. Kromé toho bylo provedeno retrospektivni testovani dostupnych vzorkl nadort
centralni laboratofi k potvrzeni mutace BRAF V600E.

Dévkovani dabrafenibu a trametinibu bylo v klinické studii zavislé na véku a t€lesné hmotnosti,
pricemz dabrafenib byl podavan peroralné v davce 2,625 mg/kg dvakrat denné u pacientti ve véku
<12 let a v davce 2,25 mg/kg dvakrat denn€ u pacientd v€ véku 12 let a starsi; trametinib byl podavan
peroralné v davce 0,032 mg/kg jednou denné u pacientii ve véku < 6 let a v davce 0,025 mg/kg jednou
denné u pacienttl vé véku 6 let a starsi. Davky dabrafenibu byly omezeny na 150 mg dvakrat denné a
davky trametinibu na 2 mg jednou denné. Karboplatina a vinkristin byly davkovany na zaklad¢ véku a
plochy povrchu t&la v davkach 175 mg/m? a 1,5 mg/m?, podavanych v tydennich infuzich.
Karboplatina a vinkristin byly podavany v jednom 10tydennim induk¢nim cyklu, po kterém
nasledovalo osm 6tydennich cykli udrzovaci terapie.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti v obou kohortach byla celkova mira odpovédi (ORR, soucet
potvrzenych uplnych/CR a ¢asteénych/PR odpovédi) dle nezavislého hodnoceni zaloZzeného na
kritériich RANO (2017) pro kohortu LGG a kritériich RANO (2010) pro kohortu HGG. Primarni
analyza byla provedena, jakmile vSichni pacienti v obou kohortach dokonc¢ili nejméné 32 tydnt 1écby.
Zavérecna analyza byla provedena 2 roky po ukonceni zatazeni pacienti do obou kohort.

Pediatricky gliom nizkého stupné s pozitivni mutaci BRAF (WHO stupen 1 a 2)

V kohort€ s gliomem nizkého stupné bylo 110 pacienti randomizovano do skupin dabrafenib plus
trametinib (n=73) nebo karboplatina plus vinkristin (n=37). Median véku byl 9,5 roku, pfi¢emz

34 pacienti (30,9 %) bylo ve véku 12 mésict az < 6 let, 36 pacientl (32,7 %) bylo ve véku 6 az

<12 let a 40 pacientti (36,4 %) bylo ve véku 12 az < 18 let; 60 % byly divky. VétSina pacient (80 %)
m¢éla pii pocatecni diagndze gliom 1. stupné. Nejcastéjsimi patologiemi byly pilocytarni astrocytom
(30,9 %), gangliogliom (27,3 %) a jinak nespecifikované LGG (18,2 %). Metastaticka loziska byla
pfitomna u 9 pacienti (8,2 %). Pfedchozi operace byla hlasena u 91 pacientt (82,7 %), z téchto
pacientt byla u 28 z nich (25,5 %) jako posledni operace provedena resekce. Systémové pouziti
kortikosteroidt bylo hlaseno u 44 pacientli (41,5 %).

V dob¢ primarni analyzy ukézala ORR v rameni dabrafenib plus trametinib statisticky vyznamné
zlepSeni oproti rameni karboplatina plus vinkristin. Nasledné hierarchické testovani také prokazalo
statisticky vyznamné zlepSeni v preziti bez progrese (PFS) oproti chemoterapii (tabulka 6).

V dob¢ primarni analyzy provedené poté, co vSichni pacienti dokon¢ili alesponi 32 tydnti 1é¢by nebo ji
drive ukon¢ili, byly udaje o celkovém pieziti (OS) stale nezralé (jedno timrti bylo hlaseno v rameni
karboplatina plus vinkristin (K+V)).
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Tabulka 6 Odpovéd’ a preZiti bez progrese na zakladé nezavislého piehledu v pivotni studii
G2201 (kohorta LGG, primarni analyza)

Dabrafenib + Trametinib | Karboplatina + Vinkristin
(D+T) (K+V)
n=73 n=37
Nejlepsi celkova odpovéd’
Uplna odpovéd (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Céste¢na odpovéd’ (PR), n (%) 32 (43,8) 38,1
Stabilni onemocnéni (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresivni onemocnéni (PD), n 8 (11,0) 12 (32,4)
(%0)
Neni zndmo, n (%) 1(1,4) 6(16,2)!
Celkova mira odpovédi
ORR (CR+PR), (95% CI) 46,6 % (34,8 — 58,6 %) 10,8 % (3,0 — 25,4 %)
Pomér $anci?, p-hodnota 7,19 (2,3 —22.4), p<0,001
Rozdil v riziku 35,8 % (20,6 — 51,0)
Preziti bez progrese (PFS)
Median (mésice), (95% CI) 20,1 (12,8 - NE) 74 (3,6 -11,8)
Pomeér rizik (95% CI), p- 0,31 (0,17 - 0,55), p<0,001
hodnota
NE=nelze odhadnout
! 4 pacienti randomizovani do K+V skongili pfed zahdjenim 1écby.
2 Pomér Sanci (D+T vs K+V) a 95% CI jsou z logistické regrese s 1é¢bou jedinym kovaridtem, tj. je to
pravdépodobnost pozorovani odpovédi v rameni D+T ve srovnani s pravdépodobnosti pozorovani odpovédi v
rameni K+V. Pomér Sanci > 1 zvyhodiiuje D+T.

V dob¢ zavérecné analyzy (median doby nasledného sledovani: 39,0 mésicii) byla ORR na zakladé
nezavislého piehledu 54,8 % v rameni D+T a 16,2 % v rameni K+V s pomérem Sanci 6,26. Analyza
také potvrdila zlepseni PFS v prubéhu chemoterapie na zakladé nezavislého piehledu s odhadovanym
sniZzenim rizika progrese/amrti o 64 % (pomér rizik 0,36). Median PFS byl 24,9 mésice v rameni D+T
a 7,2 mésice v rameni K+V. V dob¢ zavérecné analyzy nebyla ani v jednom rameni hlasena zadna
dalsi amrti.
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Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy ki'ivky pro pieziti bez progrese na zakladé nezavislého
prehledu v pivotni studii G2201 (kohorta LGG, zavérecna analyza)
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Pediatricky gliom vysokého stupné s pozitivni mutaci BRAF (WHO stupen 3 a 4)

Do jednoramenné kohorty s gliomem vysokého stupné bylo zafazeno 41 pacient s relabujicim nebo
refrakternim HGG, ktefi byli 1éCeni kombinaci dabrafenib plus trametinib. Median véku byl 13,0 let,
pricemz 5 pacientd (12,2 %) bylo ve véku 12 mésict az < 6 let, 10 pacientt (24,4 %) bylo ve véku 6
az <12 let a 26 pacientii (63,4 %) bylo ve véku 12 az < 18 let; 56 % byly divky. Histologicky stupen
pfi pocatecni diagnoze byl 4. stupen u 20 pacientt (48,8 %), 3. stupeii u 13 pacientti (31,7 %),

2. stupenl u 4 pacientl (9,8 %), 1. stupen u 3 pacientii (7,3 %) a chybél u 1 pacienta (2,4 %).
Nejcastejsimi patologiemi byly multiformni glioblastom (31,7 %), anaplasticky pleomorfni
xantoastrocytom (14,6 %), jinak nespecifikované HGG (9,8 %) a pleomorfni xantoastrocytom (9,8 %).
Predchozi operace byla hlasena u 40 pacientt (97,6 %), z té€chto pacientti byla u 24 z nich (58,5 %)
jako posledni operace provedena resekce. Predchozi protinadorova chemoterapie byla hlaSena u

33 pacienti (80,5 %). Pfedchozi radioterapie byla hlasena u 37 pacientt (90,2 %). Systémové pouziti
kortikosteroidti v ramci 1é¢by béhem studie bylo hlaSeno u 24 pacientd (58,5 %).

V dob¢ zavérecné analyzy (median doby nésledného sledovéni: 45,2 mésice) byla ORR na zakladé
nezavislého prehledu 56,1 % (23/41), (95% CI: 39,7; 71,5): CR u 14 pacientd (34,1 %) a PR u
9 pacientt (22,0 %). Median trvani odpovédi (DoR) byl 27,4 mésice (95% CI: 9,2; NE).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti dabrafenibu byly vétSinou stanoveny u dospélych pacientl za pouziti
pevné lékové formy (tobolky). Farmakokinetika dabrafenibu po jednorazovém nebo opakovaném
podani davky upravené podle télesné hmotnosti byla také hodnocena u 243 pediatrickych pacienta.
Populacni farmakokineticka analyza zahrnovala 61 pacientd ve véku 1 az < 6 let, 77 pacienttl ve véku
6 az <12 let a 105 pacienti ve véku 12 az < 18 let. Clearance byla srovnatelna s clearance u dospélych
pacientd. T¢lesna hmotnost byla identifikovana jako vyznamny kovariat clearance dabrafenibu. Vek
nebyl dal$im vyznamnym kovariatem. Farmakokinetické expozice dabrafenibu v doporucené davce
upravené podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacientii byly v rozmezi hodnot pozorovanych u
dospélych.
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Absorpce

Suspenze dispergovatelnych tablet dabrafenibu se rychle absorbovala s medidanem doby dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace 1,5 hodiny po podani davky. Priimérna absolutni biologicka
dostupnost po peroralnim podani tobolek dabrafenibu byla 94,5 %. Ocekava se, ze suspenze bude mit
0 20 % nizsi biologickou dostupnost. Na zaklad€ idaji od dospélych pacientli uzivajicich ptipravek ve
formée tobolek bylo pozorovano sniZeni expozice pii opakovaném podavani, pravdépodobné v
dasledku indukce vlastniho metabolismu. Pomér primérné akumulace AUC den 18/den 1 byl 0,73.

Expozice dabrafenibu (Cmax @ AUC) se zvySovala imérn€ podané davce v rozmezi od 12 mg do
300 mg po podani jednotlivé davky, ale pti opakovaném davkovani dvakrat denn€ bylo zvySovani
nizsi nez proporcionalni.

V pivotni pediatrické studii byl geometricky primeér (%CV) Cmax @ AUCa v ustaleném stavu
1 330 ng/ml (93,5 %) a 4 910 ng*hr/ml (54,0 %) v kohort¢ LGG a 1 520 ng/ml (65,9 %) a
4 300 ng*hr/ml (44,7 %) v kohorté¢ HGG.

Viiv potravy
Podani jedné davky 150 mg suspenze dispergovatelnych tablet s nizkotu¢nou, nizkokalorickou

potravou snizovalo biologickou dostupnost (Cmax @ AUC se snizilo o 35 %, resp. 29 %) a zpomalovalo
absorpci dabrafenibu ve srovnani se stavem nala¢no ve studii dospelych zdravych dobrovolniki.

Distribuce

Dabrafenib se z 99,7 % véze na lidské plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem v ustdleném stavu po
intravenoznim podani mikrodavky byl u dospé€lych 46 1.

Biotransformace

Metabolismus dabrafenibu je primarné zprosttedkovan CYP2C8 a CYP3A4 za tvorby
hydroxydabrafenibu, ktery je dale oxidovan prostfednictvim CYP3A4 za tvorby karboxydabrafenibu.
Karboxydabrafenib miize byt dekarboxylovan neenzymatickym procesem na desmethyldabrafenib.
Karboxydabrafenib je vylucovan zlu¢i a moci. Desmethyldabrafenib mtize byt rovnéz vytvoren ve
stievé a muze se reabsorbovat. Desmethyldabrafenib je metabolizovan CYP3A4 na oxidativni
metabolity. Terminalni poloc¢as hydroxydabrafenibu odpovida ptivodni latce s polo¢asem 10 hodin,
zatimco karboxy- a desmethylmetabolity maji delsi poloc€as (21 az 22 hodin). U pediatrickych pacientti
byly primérné poméry AUC metabolitd k AUC pivodni latky (%CV) po opakovaném podani tobolek
nebo suspenze dispergovatelnych tablet 0,64 (28 %), 15,6 (49 %) a 0,69 (62 %) pro hydroxy-,
karboxy- a desmethyldabrafenib, v uvedeném potadi. Na zaklad¢€ expozice, relativni sily a
farmakokinetickych vlastnosti je pravdépodobné, Ze se jak hydroxydabrafenib tak
desmethyldabrafenib budou podilet na klinickém ucinku dabrafenibu, zatimco aktivita
karboxydabrafenibu je pravdépodobné nevyznamna.

Eliminace

Terminalni polocas dabrafenibu po intraven6znim podani jednotlivé mikrodavky byl u dospélych
pacientt 2,6 hodiny. Terminalni polo¢as dabrafenibu po podani jednotlivé peroralni davky ve formé
dispergovatelné tablety byl 11,5 hodiny (CV67,7 %) ve studii u dospélych zdravych dobrovolnik.
Zdanliva clearance dabrafenibu u pediatrickych pacientii (median télesné hmotnosti: 38,7 kg) byla
11,8 /h (CV49 %).

Po perordlnim podani je hlavni cestou eliminace dabrafenibu metabolizace zprostfedkovana CYP3A4

a CYP2CS. Latky odvozené od dabrafenibu byly vyluCovany primarné stolici, 71 % peroraln¢ podané
davky se vyloucilo stolici; 23 % davky se vyloucilo mo¢i pouze ve formé metabolitd.
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Interakce 1é¢ivého piipravku

Ucinky jinych lécivych pripravkii na dabrafenib

Dabrafenib je substratem lidského P-glykoproteinu (P-gp) a lidského BCRP in vitro. Tyto transportéry
maji oviem minimalni vliv na peroralni biologickou dostupnost a eliminaci dabrafenibu a riziko
klinicky vyznamnych lékovych interakci s inhibitory P-gp nebo BCRP je nizké. Nebylo prokézano, ze
by dabrafenib ¢i jeho 3 hlavni metabolity inhibovaly P-gp in vitro.

Uéinky dabrafenibu na jiné 1écivé piipravky

Ackoli dabrafenib a jeho metabolity hydroxydabrafenib, karboxydabrafenib a desmethyldabrafenib
jsou inibitory lidského transportéru pro organické anionty 1 (OAT 1) a OAT3 in vitro, a dabrafenib a
jeho desmethyl metabolit jsou prokdzanymi inhibitory transportéru 2 pro organické kationty (OCT2)
in vitro, je riziko 1ékovych interakci u téchto transportérti na zaklad¢ klinické expozice dabrafenibu a
jeho metabolitd minimalni.

Zvlastni populace pacienti

Porucha funkce jater

Populacni farmakokineticka analyza u dospélych pacientii naznacuje, ze mirné zvySeni hladin
bilirubinu a/nebo AST (na zéklad¢ NCI [National Cancer Institute] klasifikace) signifikantné
neovlivituje peroralni clearance dabrafenibu. Kromé toho lehka porucha funkce jater definovana na
zaklad¢ hladin bilirubinu a AST neméla vyznamny vliv na plazmatické koncentrace metabolitu
dabrafenibu. U pacientd se stiedn¢ tézkou az t€¢Zkou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné
udaje. Protoze jaterni metabolismus a biliarni sekrece jsou primarnimi cestami eliminace dabrafenibu
a jeho metabolitl, ma podavani dabrafenibu pacientiim se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce
jater probihat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Populacni farmakokinetickd analyza u dospélych pacientd naznacuje, ze lehka porucha funkce ledvin
neovlivituje peroralni clearance dabrafenibu. Ackoli udaje u stfedné t€Zké poruchy funkce ledvin jsou
omezené, tato data nenaznacuji klinicky vyznamny vliv. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin
nejsou k dispozici zadné tidaje (viz bod 4.2).

Rasa

Populacni farmakokinetickd analyza u dospélych pacientd neprokazala vyznamné rozdily ve
farmakokinetice dabrafenibu u asijské a bélosské populace. Ke stanoveni vlivu ostatnich ras na
farmakokinetiku dabrafenibu neni k dispozici dostatek tdaju.

Pohlavi

Na zakladé populacnich farmakokinetickych analyz u dospélych a pediatrickych pacientt byla
odhadovana clearance dabrafenibu mirn€ nizsi u Zen, ale rozdil nebyl povazovan za klinicky
vyznamny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie kancerogenity nebyly s dabrafenibem provedeny. Dabrafenib nebyl mutagenni ani klastrogenni
v testech na bakteriich ani kulturach savéich bunék in vitro a ani v testu tvorby mikrojader u hlodavct
in vivo.

V kombinovanych studiich fertility samic a ¢asného embryonalniho a embryofetalniho vyvoje u
potkanti byl snizen pocet Zlutych télisek v ovariich u biezich samic pti davkach 300 mg/kg/den
(priblizné trojnasobek klinické expozice u ¢loveka na zakladé AUC), ale nebyl pozorovan vliv na
estralni cyklus, pateni a parametry fertility. Vyvojova toxicita, véetné embryoletality, defekti
ventrikularniho septa a variability tvaru thymu, byla pozorovana pii davkach 300 mg/kg/den a
opozdény vyvoj skeletu a sniZeni t€lesné hmotnosti plodu pii davkach > 20 mg/kg/den (coz odpovida
> 0,5nasobku klinické expozice u ¢loveka na zdkladé AUC).
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Studie hodnotici fertilitu samci nebyla s dabrafenibem provedena. Ve studiich toxicity po opakované
davce byla u potkanii a psti pozorovana testikularni degenerace/deplece (> 0,2ndsobek klinické
expozice u ¢loveka na zakladé AUC). Testikularni zmény u potkanil a pst pretrvavaly i po 4 tydnech
rekonvalescence (viz bod 4.6)

U pst byly (pfi davkach > 2nésobek klinické expozice u ¢loveéka na zakladé AUC) pozorovany
kardiovaskularni u¢inky, véetné degenerace/nekrozy koronarnich arterii a/nebo krvaceni, hypertrofie
srdecni atrioventrikularni chlopné/krvaceni do srde¢ni atrioventrikuldrni chlopné a fibrovaskularni
proliferace sini. U mysi byl pozorovan fokalni arteridlni/perivaskularni zdnét v riznych tkénich au
potkanti byla pozorovana zvysena incidence hepatalni arterialni degenerace a spontanni
kardiomyocytarni degenerace se zanétem (spontanni kardiomyopatie) (pii davkach > 0,5nasobku
klinické expozice u ¢lovéka v ptipad¢ potkant a > 0,6nasobku klinické expozice u ¢lovéka v pripadé
mysi). U mysi byly pozorovany Gcinky na jatra, véetné hepatocelularni nekrozy a zanétu (pti davkach
> 0,6nasobku klinické expozice u ¢loveka). U nékolika pst byl pii davkach > 20 mg/kg/den (odpovida
> 9nésobku klinické expozice u ¢lovéka na zékladé AUC) pozorovan bronchoalveolarni zanét plic,
ktery byl spojen s mélkym a/nebo ztizenym dychanim.

U pst a potkand, kterym byl podavan dabrafenib, byly pozorovany reverzibilni hematologické ucinky.
Ve studiich hodnoticich az 13 tydnti 1éCby bylo pozorovano snizeni poctu retikulocytd a/nebo
erytrocytl (pii davkach > 10, resp. 1,4nasobek klinické expozice u cloveka).

Ve studii juvenilni toxicity u potkanil byly pozorovany ucinky na rtst (zkraceni délky dlouhych kosti),
rendlni toxicita (tubularni depozita, zvysSeni incidence kortikalnich cyst a tubularni bazofilie a
reverzibilni zvySeni koncentrace mocoviny a/nebo kreatininu) a testikularni toxicita (degenerace a
dilatace tubuli) (pti davkéach > 0,2nasobku klinické expozice u pacientd na zékladé¢ AUC).

Dabrafenib byl fototoxicky v testu 3T3 NRU (neutral red uptake) na mysich fibroblastech in vitro a in
vivo v davce > 100 mg/kg (> 44nasobek klinické expozice u ¢lovéka na zakladé Cmax) ve studii

peroralni fototoxicity u bezsrstych mysi.

Kombinace s trametinibem

Ve studii u pst, kterym byl podavan dabrafenib v kombinaci s trametinibem po dobu 4 tydnt, byly
pozorovany znamky gastrointestinalni toxicity a snizeni mnozstvi lymfatickych bunék v thymu pii
uziti niz§ich davek nez u pst, kterym byl podavan trametinib samostatné. Jinak byla pozorovéana
obdobna toxicita jako u srovnatelnych studii s monoterapii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Krospovidon (E 1202)

Hypromeloza (E 464)

Draselna sil acesulfamu (E 950)

Magnesium-stearat (E 470b)

Umeélé bobulové aroma (maltodextrin, propylenglykol [E 1520], uméla aromata, triethyl-citrat
[E 1505], benzylalkohol [E 1519])

Koloidni bezvody oxid kiemiéity (E 551)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Dispergovatelné tablety

2 roky.

Suspenze dispergovatelnych tablet

Spotiebujte do 30 minut od piipravy.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprihledna bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim
détskym bezpecnostnim uzaveérem a vysousedlem na bazi silikagelu.

Lahvicka obsahuje 210 dispergovatelnych tablet a dvé 2g pouzdra s vysousedlem. Pacienti musi byt
pouceni, aby ponechali pouzdra s vysousedlem v lahvicce a nepolykali je.

Baleni obsahuji:

o 1 lahvicku (210 dispergovatelnych tablet) a 2 davkovaci odmeérky.
o 2 lahvi¢ky (420 dispergovatelnych tablet) a 2 davkovaci odmeérky.
Kazda davkovaci odmeérka ma objem 30 ml se stupnici po 5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Priprava suspenze dispergovatelnych tablet

o Predepsana davka dispergovatelnych tablet piipravku Finlee ma byt umisténa do davkovaci
odmeérky obsahujici pfiblizn€é 5 ml nebo 10 ml neperlivé pitné vody.
o Mnozstvi neperlivé pitné vody zavisi na ptredepsaném poctu dispergovatelnych tablet. Pro

davku 1 az 4 dispergovatelnych tablet pouZijte pfiblizn€¢ 5 ml vody; pro davku 5 az 15
dispergovatelnych tablet pouzijte ptiblizné 10 ml vody.

o Uplné rozptyleni tablet miiZe trvat 3 minuty (nebo déle).

o Obsah je tfeba lehce promichat rukojeti ¢ajové 1zicky z nerezové oceli a poté okamzité podat
pacientovi.

o Suspenzi podejte nejpozdéji 30 minut po piiprave (po Uplném rozptyleni tablet). Pokud
uplynulo vice nez 30 minut, suspenzi nepouZzijte.

o Po podani pfipravené suspenze zlstanou uvniti davkovaci odmérky zbytky tablet. Tyto zbytky
mohou byt obtizn€ viditelné. Do prazdné davkovaci odmeérky pridejte priblizné 5 ml neperlivé
pitné vody a zamichejte rukojeti Cajové 1ziCky z nerezové oceli, aby se vSechny zbyvajici ¢astice
znovu suspendovaly. Cely obsah davkovaci odmérky podejte pacientovi.
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Podani pomoci vyzivové sondy nebo peroralni stiikacky

. Jakmile je suspenze pfipravena, natdhnéte veskerou suspenzi z ddvkovaci odmeérky do sttikacky
kompatibilni s vyzivovou sondou nebo vhodné pro peroralni podani.
. Pfi podavani pomoci vyzivové sondy proplachnéte tuto vyzivovou sondu pied poddnim

neperlivou pitnou vodou, poté davkujte suspenzi do vyzivové sondy podle pokyni vyrobce a
nasledné po podani proplachnéte vyzivovou sondu neperlivou pitnou vodou.

o Pfi podavani peroralni stiikackou umistéte konec peroralni stiikacky do ust tak, aby se Spicka
dotykala vnitini strany jedné nebo druhé tvare. Pomalu stlacte pist az na doraz, aby byla podana
cela davka.

Kompletni souhrn pokynil k pouziti opateny obrazky je uveden na konci ptibalové informace v bodé
»Navod k pouziti®.

Likvidace

Davkovaci odmérku Ize pouzivat az 4 mésice po prvnim pouziti. Po 4 mésicich lze davkovaci
odmérku vyhodit do domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/23/1767/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15. listopadu 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé pipravky;

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Finlee 10 mg dispergovatelné tablety
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 10 mg
dabrafenibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje benzylalkohol. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelna tableta

1 lahvicka s 210 dispergovatelnymi tabletami + 2 odmérky
420 (2 lahvicky po 210) dispergovatelnych tablet + 2 odmérky

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Pted spolknutim tablety rozpust'te ve vode.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Obsahuje vysousedlo, neodstranujte jej, ani jej nejezte.

8. POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte do 30 minut od pfipravy.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1767/001 1 lahvicka s 210 dispergovatelnymi tabletami + 2 odmérky
EU/1/23/1767/002 420 (2 lahvicky po 210) dispergovatelnych tablet + 2 odmérky

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Finlee 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Finlee 10 mg dispergovatelné tablety
dabrafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelna tableta obsahuje dabrafenib-mesilat v mnozstvi odpovidajicim 10 mg
dabrafenibu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje benzylalkohol. Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelné tablety

210 dispergovatelnych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Pred spolknutim tablety rozpust'te ve vodé.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte do 30 minut od pfipravy.

34



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1767/001 1 lahvicka s 210 dispergovatelnymi tabletami + 2 odmeérky
EU/1/23/1767/002 420 (2 lahvicky po 210) dispergovatelnych tablet + 2 odmérky

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Finlee 10 mg dispergovatelné tablety
dabrafenib

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vase dité za¢ne tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1€kare, lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dit¢.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to 1ékafi, [ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Informace v této piibalové informaci jsou uréeny pro Vas nebo Vase dité — ale v piibalové
informaci bude uvedeno pouze ,,Vase dite*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Finlee a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez podate piipravek Finlee
Jak se pripravek Finlee podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Finlee uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ALY

1.  Co je pripravek Finlee a k ¢emu se pouZiva
Pripravek Finlee je 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku dabrafenib.

Pouziva se v kombinaci s jinym pfipravkem (trametinib ve formé peroralniho roztoku) u déti ve véku
1 rok a starSich k 1écbé urcitého typu mozkového nadoru zvaného gliom.

Ptipravek Finlee lze pouzit u pacientt s:

o gliomem nizkého stupné
o gliomem vysokého stupné, poté co pacient podstoupil alespon jednu 1é€bu ozafovanim a/nebo
chemoterapii.

Pripravek Finlee se pouziva k 1é¢b¢ pacientt, jejichz nador na mozku ma specifickou mutaci (zménu)
v tzv. genu BRAF. Tato mutace zplsobuje, ze t€lo vytvaii vadné bilkoviny, které mohou zpiisobit
vznik nadoru. Pfed zahajenim 1é¢by 1ékat provede testy na tuto mutaci.

V kombinaci s trametinibem se piipravek Finlee zaméfuje na tyto vadné bilkoviny a zpomaluje nebo

zastavuje vyvoj nadoru. Pire¢téte si také pribalovou informaci trametinibu ve formé peroralniho
roztoku.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez podate piipravek Finlee

Nepodavejte pripravek Finlee
o jestliZe je Vase dité alergické na dabrafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted podanim ptipravku Finlee se porad’te s 1ékafem. Lékat potfebuje védet, jestli Vase dité:

. ma problémy s ofima, vCetné ucpani sitnicové zily (okluze retinalni Zily) nebo otoku v oku,
ktery miize byt zpisoben onemocnénim sitnice, kdy dochézi k hromadéni tekutiny pod sitnici
(chorioretinopatie).

o ma problémy se srdcem jako srdecni selhani nebo problémy se srdecni ¢innosti.

o ma nebo mélo problémy s ledvinami.

o ma nebo mélo problémy s jatry.

o ma nebo mélo plicni nebo dychaci problémy, véetné problémi s dychanim casto

doprovazenych suchym kaslem, dusnosti a tinavou.
o ma nebo mélo jakékoli problémy tykajici se Zaludku a sti‘ev, jako je diverkulitida (zanicené
vychlipky v tlustém stifeve) nebo metastazy do traviciho traktu.

Predtim, nez Vase dit€ zaCne uZzivat ptipravek Finlee, béhem jeho 1é¢by a po ni, 1ékar provede
kontroly, aby se predeslo komplikacim.

Vysetieni kiize

Pripravek Finlee miize zptsobit nadorové onemocnéni kiize. Obvykle tyto kozni zmény zlstavaji
lokélni a mohou byt odstranény chirurgicky a 1écba ptipravkem Finlee mize pokracovat bez preruseni.
Pted zahajenim 1éCby a pravidelné i v jejim pribéhu mize 1ékat Vasemu ditéti kontrolovat kazi.

Kontrolujte ktizi svého ditéte jednou mési¢ne beéhem 1é¢by a jesté po dobu 6 mesict poté, co prestalo
uzivat tento pripravek. Informujte 1ékai‘e co nejdiive, pokud si vSimnete jakékoli zmény na kazi
svého ditete, jako je nova bradavice, bolest kiize nebo nacervenaly hrbolek, ktery krvaci nebo se
nehoji, nebo zména velikosti ¢i barvy pigmentové skvrny.

Syndrom nadorového rozpadu

Pokud u Vaseho ditéte zaznamenate nasledujici ptiznaky, okamzit¢ informujte 1ékare, protoze se
muze jednat o Zivot ohrozujici stav: pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srdecni tep, svalové
ktece, zachvaty, zakaleni moci, snizeni vydeje moci a unava. Ty mohou byt zptisobeny skupinou
metabolickych komplikaci, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by nadorového onémocnéni a které
jsou zptsobeny produkty rozpadu odumirajicich nddorovych bun€k (syndrom nadorového rozpadu
nebo TLS) a mohou vést ke zménam funkce ledvin (viz také bod 4).

Déti do 1 roku
U¢inky piipravku Finlee u déti do 1 roku nejsou znamy. Proto se piipravek Finlee nedoporucuje této
vekové skupiné podavat.

Pacienti starsi 18 let
Informace o 1éCb¢ pacientti starSich 18 let s gliomem jsou omezené, proto ma pokracovani 1é¢by do
dospélosti posoudit 1ékat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Finlee

Informujte 1€kaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které Vase dité€ uziva, které

v nedavné dobé¢ uzivalo nebo které mozna bude uzivat. To se tyka i 1€kt dostupnych bez 1ékatského
predpisu.
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Nekteré 1éky mohou ovlivnit u¢inek piipravku Finlee nebo mohou zvysit pravdépodobnost, Ze se u
Vaseho ditéte objevi nezadouci t€inky. Ptipravek Finlee rovnéz miize ovlivnit zpisob, jakym ucinkuji
nekteré jiné 1éky. Ty zahrnuji:

o léky pouzivané ke kontrole poceti (antikoncepce) obsahujici hormony, jako jsou tablety, injekce
nebo naplasti

1éky pouzivané k fedéni krve, jako je warfarin a acenokumarol

1éky pouzivané k 1é¢bé srdecnich obtizi, jako je digoxin

léky pouzivané k 1é€bé plisiiovych infekei, jako je itrakonazol, vorikonazol a posakonazol

1éky pouzivané k 1€cbé Cushingova syndromu, jako je ketokonazol

nekteré 1éky znamé jako blokatory kalciovych kanald, pouzivané k 1é€bé vysokého krevniho
tlaku, jako je diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin nebo verapamil

léky pouzivané k 1é€b€ nadorovych onemocnéni, jako je kabazitaxel

nekteré 1éky pouzivané ke snizeni hladiny tukt (lipidt) v krvi, jako je gemfibrozil

nekteré 1éky pouzivané k 1écbé urcitych psychiatrickych stavii, jako je haloperidol

nekteré 1éky znamé jako antibiotika, jako je klarithromycin, doxycyklin a telithromycin

nekteré 1éky pouzivané k 1écbé tuberkulozy (TBC), jako je rifampicin

nekteré 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, jako je atorvastatin a simvastatin
nekteré 1éky znamé jako imunosupresiva, jako je cyklosporin, takrolimus a sirolimus

-----

nekteré 1éky pouzivané k 1écbe infekce zptisobené virem HIV, jako je ritonavir, amprenavir,

indinavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir,

sachinavir a atazanavir

o nekteré 1éky pouzivané na podporu spanku, jako je diazepam, midazolam, zolpidem

o nekteré 1éky pouzivané k ulevé od bolesti, jako je fentanyl a methadon

o lIéky pouzivané k 1€¢bé epileptickych zachvati, jako je fenytoin, fenobarbital, primidon,
kyselina valproova nebo karbamazepin

o léky znamé jako antidepresiva, jako je nefazodon, a rostlinny piipravek obsahujici tfezalku

teCkovanou (Hypericum perforatum)

Pokud Vase dit¢ uziva nékteré z téchto 1€kl (nebo pokud si nejste jisty(4)), sdélte to lékari,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Lékat mize rozhodnout o uprave davky.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Tehotenstvi

o Pokud je Vase dcera téhotna, nebo se domnivate, ze mtize byt t€hotna, porad’te se pred uzitim
piipravku s Iékafem nebo zdravotni sestrou. Pipravek Finlee mize potencialné poskodit
nenarozené dite.

o Pokud v priibéhu 1éCby timto piipravkem Vase dcera ot€hotni, okamzité informujte 1€kare.

Kojeni

Neni znamo, zda mize ptipravek Finlee prochazet do matefského mléka. Pokud Vase dcera koji nebo
kojeni planuje, musite o tom informovat lékate. Vy, Vase dcera a I1¢kat spolecné rozhodnete, zda bude
uzivat pripravek Finlee, nebo kojit.

Plodnost
Ptipravek Finlee mlze sniZit po¢et spermii a ten se po ukonceni 1éCby pripravkem Finlee nemusi vratit

na pivodni normalni hodnoty.

Uzivani pripravku Finlee s trametinibem ve formé perordlniho roztoku: Trametinib mtze narusit u
muzu i u zen plodnost.

Pted zahajenim lécby piipravkem Finlee se porad’te s Iékatfem, jak zvysit pravdépodobnost svého
ditéte mit v budoucnosti déti.
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Antikoncepce

o Pokud Vase dcera mize ot¢hotnét, musi pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce v pribéhu
1é¢by piipravkem Finlee v kombinaci s trametinibem ve formé peroralniho roztoku a po dobu
nejméné 16 tydnl po posledni davce piipravku Finlee v kombinaci s trametinibem.

o Hormonalni antikoncepce (jakou jsou tablety, injekce nebo naplasti) nemusi pii sou¢asném
uzivani piipravku Finlee v kombinaci s trametinibem ve formé peroralniho roztoku ti¢inkovat
spravng. Pfi uzivani této kombinace 1€kt je tieba pouzit alternativni ii€innou metodu
antikoncepce, aby se zabranilo riziku t€hotenstvi. Porad’te se s 1€kafem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Finlee mlize mit nezadouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost Vaseho ditéte tidit,
jezdit na kole/skutru, obsluhovat stroje nebo se i€astnit jinych ¢innosti, které vyzaduji bd€lost. Pokud
ma Vase dit€ problémy se zrakem, nebo pokud se citi unavené nebo slabé, nebo pokud ma pocit
nedostatku energie, mélo by se témto Cinnostem vyhnout.

Popis téchto ucinkd naleznete v bodé¢ 4. Prectéte si vSechny pokyny v této piibalové informaci.
Promluvte si s Iékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud si ¢imkoli nejste jisty(a).
Onemocnéni, ptiznaky i 1écba VaSeho ditéte mohou ovlivnit jeho schopnost Gcastnit se danych
¢innosti.

Pripravek Finlee obsahuje draslik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v maximalni denni dévce, tj. v

podstaté je ,,bez drasliku®.

Pripravek Finlee obsahuje benzylalkohol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje < 0,00078 mg benzylalkoholu v jedné dispergovatelné tableté.

Benzylalkohol muze zptsobit alergickou reakci.

Pozadejte o radu 1ékate nebo 1ékarnika, pokud je Vase dcera téhotna nebo koji, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle Vasi dcery, coz mize vyvolat
nezadouci Gcinky (tzv. ,,metabolicka aciddza‘).

Pozadejte o radu 1ékare nebo lékarnika, pokud ma Vase dit€ onemocnéni ledvin nebo jater, protoze po
podani vétsiho mnozstvi benzylalkoholu muze dojit k jeho nahromadéni v téle Vaseho ditéte, coz
muze vyvolat nezadouci U¢inky (tzv. ,,metabolicka acid6za®).

3. Jak se pripravek Finlee podava

Vzdy podavejte tento ptipravek svému ditéti presné€ podle pokynti Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni
sestry. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se s 1ékafem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku podat
Lékar rozhodne o spravné davce piipravku Finlee na zakladé télesné hmotnosti Vaseho ditéte.

Lékar muze rozhodnout, zda ma Vase dité uzivat nizsi davku, pokud se u n&j objevi nezadouci G¢inky.
Jak se pripravek podava

Prectéte si, prosim, Navod k pouziti na konci této piibalové informace, kde najdete podrobnosti o
pfipraveé a podavani roztoku dispergovatelnych tablet.

40



o Ptipravek Finlee podavejte dvakrat denné. Podani ptipravku Finlee kazdy den ve stejnou dobu
Vam pomuze zapamatovat si, kdy mate ptipravek podat. Kazdou davku pfipravku Finlee
podavejte s odstupem piiblizn¢ 12 hodin. Trametinib ve form¢ peroralniho roztoku se uziva
pouze jedenkrat denné. Trametinib ve form¢ peroralniho roztoku podavejte bud’ s ranni, nebo s
vecerni davkou ptipravku Finlee.

o Ptipravek Finlee podavejte nala¢no, alespon jednu hodinu pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle,
to znamena:

o po uziti pripravku Finlee musi Vase dité pockat alespoi 1 hodinu, nez se miiZze najist.
o) po jidle musi Vase dité pockat alesponi 2 hodiny, nez mize uzit pfipravek Finlee.
o v ptipad€ potteby je mozné podat matefské mléko a/nebo kojeneckou vyzivu.

JestliZe jste podal(a) vice piipravku Finlee neZ jste mél(a)
Pokud jste podal(a) pfili§ mnoho ptipravku Finlee, porad’te se s lékafem, lékarnikem nebo
zdravotni sestrou. Je-li to mozné, ukazte jim baleni pfipravku Finlee a tuto pfibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) podat pripravek Finlee

Pokud od vynechané davky uplynulo méné nez 6 hodin, ddvku podejte, jakmile si vzpomenete.
Pokud od vynechané davky uplynulo 6 hodin nebo vice nez 6 hodin, davku vynechejte. Podejte az
nasledujici davku v obvykly Cas a pokracujte v podavani ptipravku Finlee v pravidelnou dobu jako
obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize Vase dité po uziti pripravku Finlee zvraci
Pokud Vase dité po uziti ptipravku Finlee zvraci, nepodavejte dalsi davku az do nasledujici planované
davky.

JestliZe jste prestal(a) podavat pripravek Finlee

Podavejte ptipravek Finlee tak dlouho, jak Vam doporucil 1¢kar. Neptestavejte s 1é¢bou, dokud Vam
1ékat netekne, ze ji mate ukoncit.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite tento pripravek podavat a vyhledejte okamzitou lékaiskou pomoc, pokud ma Vase
dité kterykoli z nasledujicich piiznakii:

o vykaslavani krve, krev v moci, zvraceni krve nebo hmoty, ktera vypada jako ,.kédvova sedlina”,
¢ervena nebo Cerna stolice, ktera ma dehtovity vzhled. Mohou to byt znamky krvaceni.

o horecka (télesna teplota 38 °C nebo vyssi).

o bolest na hrudi nebo dusnost, nékdy s horeckou nebo kaslem. Mohou to byt piiznaky
pneumonitidy nebo zanétu plic (intersticialni plicni onemocnéni).

o rozmazané vidéni, ztrata zraku nebo jiné zmény vidéni. Mohou to byt znamky odchlipeni
sitnice.

o zarudnuti o¢i, bolest o¢i, zvySena citlivost na svétlo. Mohou to byt znamky uveitidy (zanét
pigmentované vnitini ¢asti oka).

° nevysvétlitelna bolest svali, svalové kireCe nebo svalova slabost, tmava mo¢. Mohou to byt
znamky rhabdomyolyzy (rozpad kosternich svala).

o silna bolest biicha. MuzZe to byt znamkou pankreatitidy (zanét slinivky biisni).
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. horecka, zdufeni miznich uzlin a sou¢asn¢ modiiny nebo kozni vyrazka. Mtze se jednat o
znamky stavu, kdy imunitni systém vytvaii pfili§ mnoho bunék bojujicich proti infekci, které
mohou zplsobit rizné ptiznaky (hemofagocytarni lymfohistiocytoza).

° pocit na zvraceni, dusnost, nepravidleny srde¢ni tep, svalové kiece, zachvaty, zakaleni moci,
snizeni vydeje moci a unava. Mohou to byt zndmky stavu zpisobeného rychlym rozpadem
nadorovych bungk, ktery mtize byt u n€kterych lidi smrtelny (syndrom nadorového rozpadu
nebo TLS).

o nacervenalé skvrny na trupu, které jsou kruhového nebo teréovitého tvaru, s centralnimi puchyii
nebo bez nich, olupovani ktize, viedy v ustech, v krku, v nose, na genitalu a v o¢ich. Mohou to
byt znamky zavaznych koznich vyrazek, které mohou byt Zivot ohrozujici a mtize jim
predchézet horecka a ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom), rozsifena
vyrazka, horecka a zvétSené mizni uzliny (DRESS — 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky).

DalSi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Bolest hlavy

Zavrat

Kasel

Priijem, pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa, bolest biicha

Kozni problémy, jako je vyrazka, vyrazka podobna akné, sucha nebo svédiva kiize, zarudnuti
ktze

Vyrustky podobné bradavicim (kozni papilom)

Infekce nehtového ltzka

Bolest rukou, nohou nebo kloubu

Nedostatek energie nebo pocit slabosti nebo unavy

Zvyseni télesné hmotnosti

Infekce hornich cest dychacich s priznaky, jako je bolest v krku a ucpany nos (zanét nosohltanu)
Zvyseni jaternich enzymt pozorované v krevnich testech

Snizend hladina bilych krvinek (neutropenie, leukopenie)

Snizena hladina cervenych krvinek (anemie)

Casté moceni s bolesti nebo pocitem paleni (infekce mocovych cest)

Uginky na ki véetné infekce ke (flegmona), zanét vlasovych miska v ki, zanicena
Supinata ktize (generalizovand exfoliativni dermatitida), ztlusténi vnéjsi vrstvy kiize
(hyperkeratdza)

Snizené chut k jidlu

Nizky krevni tlak (hypotenze)

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

DusSnost

Bolest v ustech nebo viedy v ustech, zanét sliznice

Zanét tukové vrstvy pod kizi (panikulitida)

Neobvykla ztrata vlast nebo fidnuti vlast

Cervené, bolestivé ruce a nohy (syndrom ruka-noha)

Svalové krece

Zimnice

Alergicka reakce (hypersenzitivita)

Dehydratace (nedostatek tekutin)

Problémy se zrakem véetn¢ rozmazaného vidéni

Snizena srde¢ni frekvence (bradykardie)

Unava, nepiijemny pocit v hrudi, toeni hlavy, buseni srdce (snizena ejekéni frakce)
Otok tkan¢ (edém)

Bolest svalti (myalgie)

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
[ ]
[ ]
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o Unava, zimnice, bolest v krku, bolest kloubti nebo svalii (onemocnéni podobné chiipce)
Abnormalni vysledky testl souvisejici s kreatinfosfokinazou, enzymem nachézejicim se hlavné
v srdci, mozku a kosternim svalstvu

Zvyseni hladiny cukru v krvi

Nizké hladiny sodiku nebo fosfatu v krvi

Snizena hladina krevnich desticek (buniky, které napomahaji srazeni krve)

Zvysena citlivost kiize na slunce

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Nepravidelny srdec¢ni tep (atrioventrikularni blokada)

Zangét stiev (kolitida)

Popraskani ktize

Noc¢ni poceni

Nadmérné poceni

Vyvysengé, bolestivé, Cervené az Cervenofialové kozni skvrny nebo bolaky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obli¢eji a krku a jsou doprovazené horeckou
(znédmky akutni febrilni neutrofilni dermatézy)

Kromé¢ vyse popsanych nezadoucich G¢inkt byly nasledujici nezadouci ucinky dosud hlaseny pouze u
dospélych pacientii, ale mohou se objevit i u déti:

o problémy s nervy, které mohou zpiisobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie)

sucho v tstech

selhdni ledvin

nezhoubny kozni nador (akrochordon)

zanétlivé onemocnéni postihujici predevsim kiizi, plice, o¢i a mizni uzliny (sarkoid6za)

zanét ledvin

prodéraveéni (perforace) stény zaludku nebo stiev

zanét srde¢niho svalu, ktery se mtize projevit jako dusnost, horecka, buseni srdce a bolest na
hrudi

o kozni reakce lokalizované v misté tetovani

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to 1ékafi, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezddouci G€inky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mtuzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Finlee uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Roztok podejte nejpozdéji do 30 minut po rozpusténi tablet.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se Iékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Finlee obsahuje

- Lécivou latkou je dabrafenib. Jedna dispergovatelna tableta obsahuje dabrafenib-mesilat v
mnozstvi odpovidajicim 10 mg dabrafenibu.

- Dal$imi slozkami jsou: mannitol (E 421), mikrokrystalicka celul6za (E 460), krospovidon
(E 1202), hypromeloza (E 464), draselna sil acesulfamu (E 950) (viz bod 2), magnesium-stearat
(E 470b), umélé bobulové aroma (maltodextrin, propylenglykol [E 1520], uméla aromata,
triethyl-citrat [E 1505], benzylalkohol [E 1519] [viz bod 2]) a koloidni bezvody oxid kfemicity
(E 550).

Jak pripravek Finlee vypada a co obsahuje toto baleni
Finlee 10 mg dispergovatelné tablety jsou bilé az nazloutlé kulaté tablety o priméru 6 mm oznacené
,»D na jedné stran¢ a ,,NVR* na stran¢ druhé.

Lahvicky jsou bilé plastové se zavitovym plastovym uzavérem.

Lahvicky obsahuji také vysousedlo na bazi silikagelu v malém obalu ve tvaru valce. Vysousedla se
musi ponechat uvnitt lahvicky a nesmi se jist.

Pripravek Finlee 10 mg dispergovatelné tablety je dostupny v balenich obsahujicich 1 nebo 2 lahvicky
(210 nebo 420 dispergovatelnych tablet) a 2 ddvkovaci odmérky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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: +49 911 273 0

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

45

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
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
Kvnpog 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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NAVOD K POUZITI

CASTA PODANI POMOCI DAVKOVACI ODMERKY

Pied podanim piipravku Finlee musite tablety rozpustit ve vodé. Tablety rozpust’te ve vodé
podle niZe uvedenych pokynii.

Pokud se Vam roztok ptipravku Finlee dostane do kontaktu s kizi, misto dobfe omyjte mydlem a
vodou.

Pokud se Vam roztok piipravku Finlee dostane do o¢i, dobfe je vyplachnéte studenou vodou.

V ptipadé rozliti postupujte podle informaci v bodé ,,CISTENI ROZLITEHO PRIPRAVKU*,

1

Pted podanim ptipravku Finlee si umyjte a
osuste ruce.

2

Do davkovaci odmeérky pridejte neperlivou
pitnou vodu:

o Asi 5 ml pro 1 az 4 tablety

o Asi 10 ml pro 5 az 15 tablet

3

Odstrante détsky bezpecnostni uzaver
zatlaCenim dold a oto¢enim proti sméru
hodinovych rucicek.

4

Spocitejte si piedepsany pocet tablet do ruky a
vlozte je do davkovaci odmeérky.

Lahvicka obsahuje 2 plastova pouzdra s
vysousedlem silikagelu, aby byly tablety suché.

Pokud nékteré z téchto pouzder vypadne, vlozte
jej zpét do lahvicky.

Pouzdra nevyhazujte.
Uzavftete lahvicku vickem. Uzavienou lahvi¢ku

uchovavejte v krabi¢ce mimo dohled a dosah
déti.
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5

Mirn¢ naklonte davkovaci odmérku a jemné
michejte rukojeti Cajové 1zicky z nerezové oceli,
dokud se tablety zcela nerozpusti (mtze to trvat
3 minuty nebo déle). Vysledny roztok bude
zakaleny, bilé barvy.

Roztok podejte nejpozdéji do 30 minut po
rozpusténi tablet.

6
Ujistéte se, ze Vase dit¢ vypije veskery roztok z /4 N
davkovaci odmérky. —~ p

7

Do prazdné davkovaci odmeérky pridejte asi 5 ml
neperlivé pitné vody a zamichejte rukojeti
¢ajové 1zicky z nerezové oceli (uvnitt odmeérky
budou zbytky tablet, které mohou byt obtizné
viditelné).

8

Ujistéte se, ze Vase dité vypije i veskery tento
roztok z davkovaci odmérky.

9

Pokud je ptedepsano 5 az 15 tablet: opakujte
kroky 7 az 8.

10

Pokyny k ¢&isténi viz ,,CAST C*

CASTB PODANI POMOCI PERORALNI STRIKACKY NEBO VYZIVOVE SONDY

Minimalni velikost vyZivové sondy:

Vase davka Minimalni velikost
1 az 3 tablety 10 stupnice French
4 az 15 tablet 12 stupnice French

1

Postupujte podle krokt 1 az 5 v bodé ,,CAST A«
pro rozpusténi tablet a poté prejdéte ke kroku 2
v této Casti.
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2

Natahnéte veskery roztok z davkovaci odmeérky
do stiikacky kompatibilni s vyZivovou sondou
nebo vhodné pro peroralni podani.

3a

Podani pomoci peroralni strikacky: Umistéte
konec peroralni stiikacky do ust tak, aby se
S$picka dotykala vnitini strany jedné nebo druhé
tvare.

Pomalu stlacte pist az na doraz, abyste podal(a)

celou davku.

UPOZORNENI: Podani ptipravku Finlee
pfimo do krku nebo piilis rychlé stlaceni pistu
muze zpusobit duSeni.

3b

Podani pomoci vyZivové sondy: Davkujte
roztok do vyZivové sondy podle pokyni jejiho
vyrobce.

4

Do prazdné davkovaci odmeérky ptidejte asi 5 ml
neperlivé pitné vody a zamichejte rukojeti
cajové 1zicky z nerezové oceli (uvniti odmeérky
budou zbytky tablet, které mohou byt obtizné
viditelné).

5

Natahnéte veskery roztok z davkovaci odmeérky
do stiikacky kompatibilni s vyZivovou sondou
nebo vhodné pro peroralni podani.

6

Davkujte roztok do vyZivové sondy nebo do Ust
smérem k vnitini strané tvare.

7

Opakujte kroky 4 az 6 celkem 3krat, abyste
podal(a) celou davku.

8

Pokyny k ¢isténi viz ,,CAST C*.
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CASTC  CISTENI

Davkovaci odmérka

. Ihned po podéni davky vyplachnéte ddvkovaci odmérku vodou. Nepouzivejte horkou vodu,
protoze by se davkovaci odmérka mohla zdeformovat.

o Vytiepte piebyte¢nou vodu a poté otiete do sucha pomoci Cistych papirovych utérek.

o Vzdy uchovavejte davkovaci odmérku mimo dosah ostatnich kuchynskych predmétt, aby
nedoslo ke kontaminaci.

o Pokud se obé davkovaci odmérky znecisti a nelze je vycistit pouze vodou, pozadejte

lékarnika o novou davkovaci odmérku.

Cajova lZi¢ka
o Cajovou 17i¢ku umyijte teplou mydlovou vodou nebo ji umyjte v my&ce na nadobi.

Peroralni stiikacka

Pokud pouzijete peroralni stiikacku, vycistéte ji nasledujicim zplsobem:

Naplnte sklenici teplou mydlovou vodou.

Vlozte peroralni stiikacku do sklenice s teplou mydlovou vodou.

Natahnéte 4 az Skrat vodu do peroralni stiikacky a znovu ji vyprazdnéte.
Oddglte pist od valce.

Oplachnéte sklenici, pist a valec pod teplou vodou z vodovodu.

Pted dal$im pouzitim nechte pist a valec na suchém povrchu volné uschnout.

AN e

Davkovaci odmérku muzete pouzivat az 4 mésice po prvnim pouziti. Po 4 mésicich vyhod’te
davkovaci odmérku do doméciho odpadu.

CISTENI ROZLITEHO PRIPRAVKU

Pokud rozlijete roztok pfipravku Finlee, postupujte podle téchto krok:

1. Nasad'te si plastové rukavice.

2. Roztok zcela nasajte pomoci absorpéniho materialu, jako jsou papirové utérky namocené ve
smesi vody a dezinfekéniho prosttedku pro domécnost.

3. Cisténi Cerstvé namodenym absorpénim materidlem opakujte nejméné 3krat, dokud nebude
potiisnéné misto Cisté.

4. Dané misto pak osuste papirovymi utérkami.

5. Vsechny jednorazové materialy pouzité k ¢isténi rozlitého ptipravku vyhod'te do

uzaviratelného plastového sacku.
6. Zeptejte se 1ékarnika, jak plastovy sacek vyhodit.
7. Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.
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