I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Finlee 10 mg dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab dabrafeniibmesilaati, mis vastab 10 mg dabrafeniibile
(dabrafenibum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks dispergeeruv tablett sisaldab < 0,00078 mg bensiiiilalkoholi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Dispergeeruv tablett.

Valge kuni kergelt kollakas immargune kaksikkumer 6 mm tablett, mille hel kiiljel on pimetrikk
D ja teisel ,,NVR",

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Madalmaliigne glioom

Finlee kombinatsioonis trametiniibiga on ndidustatud BRAF V600E mutatsiooniga madalmaliigse
glioomi (low-grade glioma, LGG) raviks slisteemset ravi vajavatel lastel alates 1 aasta vanusest.

Kdrgmaliigne glioom

Finlee kombinatsioonis trametiniibiga on ndidustatud BRAF V600E mutatsiooniga kdrgmaliigse
glioomi (high-grade glioma, HGG) raviks vdhemalt Uihte eelnevat kiiritus- ja/v0i keemiaravi saanud
lastel alates 1 aasta vanusest.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Finleega tuleb alustada ja labi viia véahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve
all.

Enne Finlee manustamist peab olema CE-markeeringuga sihtotstarbelise in vitro diagnostilise (1\VD)
meditsiiniseadme abil kindlaks tehtud, et patsiendil on BRAF V600E mutatsioon. Kui
CE-markeeringuga IVD ei ole kéttesaadav, tuleb BRAF V600E hinnata alternatiivse valideeritud testi
abil.

Finleed kasutatakse kombinatsioonis trametiniibi suukaudse lahuse pulbriga. Trametiniibi suukaudse
lahuse pulbri annustamise kohta vaadata ravimi omaduste kokkuvottest.

Finleed ei tohi asendada teiste dabrafeniibi ravimvormidega, kuna bioekvivalentsus ei ole tdestatud (vt
16ik 5.2).



Annustamine
Finlee soovitatav kaks korda 60péevas manustatav annus madratakse kehakaalu alusel (tabel 1).

Tabel 1 Kehakaalul p&hinev annustamisskeem

Soovitatav annus Soovitatav annus
Kehakaal* (mg dabrafeniibi) (10 mg tablettide arv)
kaks korda 66paevas kaks korda 66paevas

8..9 kg 20 mg 2

10...13 kg 30 mg 3

14...17 kg 40 mg 4

18...21 kg 50 mg 5

22...25 kg 60 mg 6

26...29 kg 70 mg 7

30...33 kg 80 mg 8

34..37 kg 90 mg 9

38...41 kg 100 mg 10

42...45 kg 110 mg 11

46...50 kg 130 mg 13

>51 kg 150 mg 15
*Vajadusel imardada kehakaal 1&hima kg-ni.

Soovitatavat annust patsientidele kehakaaluga alla 8 kg ei ole kindlaks méaaratud.

Trametiniibi annustamisjuhised kasutamisel koos Finleega: vt ,,Annustamine* ja ,,Manustamisviis
trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvdttes.

Ravi kestus

Ravi Finleega peab jatkuma kuni haiguse progresseerumise voi vastuvetamatu toksilisuse
tekkimiseni. Ule 18-aastaste glioomiga patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal, seetbttu peab
ravi jatkamine taiskasvanueas pdhinema individuaalse patsiendi kasu ja riski suhtel, mida hindab arst.

Vahelejédénud voi hilinenud annused

Kui Finlee annus jaab vahele, tohib selle sisse vétta ainult juhul, kui jargmise ettenahtud annuseni on
aega Ule 6 tunni. Kui patsient oksendab pérast Finlee votmist, ei tohi lisaannust manustada ja jargmine
annus tuleb vétta jargmisel ettendhtud ajal.

Annuse muutmine
Kdrvaltoimete tekkimisel v8ib olla vaja annust vahendada, ravi katkestada v&i 16petada (vt tabelid 2
ja 3).

Kui tekivad raviga seotud kdrvaltoimed, tuleb samaaegselt vahendada nii dabrafeniibi kui ka
trametiniibi annust, mélema ravimi kasutamine katkestada voi IGpetada. Erandid, mille puhul on
vajalik ainult Gihe ravimi annuse muutmine, on toodud allpool uveiidi, RAS mutatsioon-positiivsete
mitte-naha pahaloomuliste kasvajate (pohiliselt dabrafeniibiga seotud), vasaku vatsakese
valjutusfraktsiooni (left ventricular ejection fraction, LVEF) vahenemise, vdrkkesta veeni oklusiooni
(retinal vein occlusion, RVO), virkkesta pigmentepiteeli irdumise (retinal pigment epithelial
detachment, RPED) ja interstitsiaalse kopsuhaiguse (interstitial lung disease, ILD)/pneumoniidi
(pBhiliselt trametiniibiga seotud) juures.

Naha pahaloomuliste kasvajate tekkimisel ei ole annuse muutmine vi ravi katkestamine soovitatav (vt
16ik 4.4).



Tabel 2 Annuse muutmise skeem vastavalt kdrvaltoimete raskusastmele (valja arvatud

pireksia)
Raskusaste (CTCAE)* Dabrafeniibi annuse muutmise soovitused
1. vbi 2. raskusaste (talutav) Jatkata ravi ja jalgida nagu kliiniliselt ndidustatud.

Katkestada ravi, kuni k@rvaltoime raskusaste on 0...1 ja ravi

taasalustamisel vahendada annust (ihe annusetaseme vorra.

Annuse vahendamise tasemed vt tabel 3.

Ldpetada ravi pusivalt vdi katkestada ravi, kuni raskusaste on

0...1 ja ravi taasalustamisel vahendada annust (ihe annusetaseme

vorra.

Annuse vahendamise tasemed vt tabel 3.

* Kliiniliste kdrvaltoimete raskusastme méaramise aluseks on kérvaltoimete uldised terminoloogilised
kriteeriumid (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events)

2. raskusaste (talumatu) voi
3. raskusaste

4, raskusaste

Tabel 3 Soovitatavad annuse vahendamise tasemed kdérvaltoimete korral

Vahendatud annus
Soovitatav annus (10 mg tablettide arv)
Kehakaal (mg dabrafeniibi) kaks korda 60péevas
kaks korda 66paevas Esimene Teine Kolmas
vahendamine | vahendamine vahendamine
8..9kg 20 mg 1 N/A N/A
10...13 kg 30 mg 2 1 N/A
14..17 kg 40 mg 3 2 1
18...21 kg 50 mg 3 2 1
22...25 kg 60 mg 4 3 2
26...29 kg 70 mg 5 4 2
30...33 kg 80 mg 5 4 3
34...37 kg 90 mg 6 5 3
38...41 kg 100 mg 7 5 3
42..45 kg 110 mg 7 6 4
46...50 kg 130 mg 9 7 4
>51 kg 150 mg 10 8 5
N/A = ei ole kohaldatav
Kui patsient ei ole v6imeline taluma annust 10 mg kaks korda 66péevas v6i maksimaalselt 3 annuse
véhendamise jargselt tuleb ravi Finleega pisivalt 16petada.

Kui kdrvaltoimed on tdhusalt kontrolli all, vdib kaaluda annuse suurendamist sama sammuga nagu
annust vahendati. Dabrafeniibi annus ei tohi (letada tabelis 1 toodud soovitatavat annust.

Annuse muutmine valitud kdrvaltoimete puhul

Pureksia

Kui patsiendi kehatemperatuur on > 38 °C, tuleb ravi dabrafeniibi ja trametiniibiga katkestada.
Retsidiivi korral vdib ravi katkestada ka esimese piireksia simptomi tekkimisel. Alustada tuleb
palavikuvastase raviga, nagu ibuprofeen voi atseetaminofeen/paratsetamool. Suukaudsete
kortikosteroidide kasutamist tuleb kaaluda juhtudel, kui palavikku alandavad ravimid ei avalda
piisavat toimet. Patsiente tuleb uurida infektsiooni ndhtude ja stimptomite osas ning vajadusel
rakendada kohalikku ravipraktikat (vt 16ik 4.4). Ravi tuleb uuesti alustada juhul, kui patsiendil
puuduvad simptomid vahemalt 24 tundi kas (1) samal annusetasemel vdi (2) Uihe annusetaseme vdrra
madalamal astmel, kui palavik tuli tagasi ja/voi sellega kaasnesid teised t@sised suimptomid, sealhulgas
dehidratsioon, hiipotensioon v8i neerupuudulikkus.




Annuse muutmise erandid (kus véhendada tuleb ainult Ghe ravimi annust) valitud kdrvaltoimete puhul
Uveiit

Uveiidi korral ei ole vaja annust muuta juhul, kui efektiivne paikne ravi hoiab silmapdletiku kontrolli
all. Kui uveiit ei allu paiksele silmaravile, tuleb dabrafeniibi kasutamine katkestada kuni silmapdletiku
taandumiseni ning seejérel alustada uuesti dabrafeniibi kasutamist (ihe annusetaseme vorra vahendatud
annusega. Trametiniibi annust ei ole vaja muuta, kui seda kasutatakse kombinatsioonis dabrafeniibiga
(vt 18ik 4.4).

RAS mutatsioon-positiivsed mitte-naha pahaloomulised kasvajad

RAS mutatsiooniga mitte-naha pahaloomulise kasvajaga patsientidel peab enne dabrafeniibiga ravi
jatkamist kaaluma sellega kaasnevaid riske ja kasu. Trametiniibi annust ei ole vaja muuta, kui seda
kasutatakse kombinatsioonis dabrafeniibiga (vt 18ik 4.4).

Vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF) véhenemine/vasaku vatsakese disfunktsioon

Kui tekib LVEF absoluutne vahenemine > 10% vdrreldes ravieelsega ja véljutusfraktsioon on
madalam normi alumisest piirist (lower limit of normal, LLN), vaadata trametiniibi annuse muutmise
kohta trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvottest (vt 16ik 4.2). Dabrafeniibi
annust ei ole vaja muuta, kui seda kasutatakse kombinatsioonis trametiniibiga (vt 16ik 4.4).

Vorkkesta veeni oklusioon (RVO) ja vorkkesta pigmentepiteeli irdumine (RPED)

Kui patsient kirjeldab trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsioonravi mis tahes ajahetkel uusi
nagemishéireid, nagu vahenenud tsentraalne nagemine, ahmane nagemine v6i ndgemise kaotus,
vaadata trametiniibi annuse muutmise kohta trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste
kokkuvdttest (vt 16ik 4.2). Koos trametiniibiga manustatava dabrafeniibi annust ei ole vaja RVO ega
RPED diagnoosimise korral muuta.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD)/pneumoniit

Trametiniibi annuse muutmise kohta dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ajal ILD voi
pneumoniidi kahtluse korral, kaasa arvatud patsientidel, kellel esinevad uued v&i progresseeruvad
pulmonaalsed siimptomid ja leiud, sh kéha, hingeldus, hiipoksia, pleuraefusioon vai infiltraadid, ja
kellel on kliinilised uuringud pooleli; lugege trametiniibi annuse muutmise kohta trametiniibi
suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvéttest (vt 16ik 4.2). ILD v8i pneumoniidi korral ei ole
vaja muuta koos trametiniibiga manustatava dabrafeniibi annust.

Patsientide eririhmad

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. M&dduka kuni raske
maksakahjustusega patsientide kohta kliinilised andmed puuduvad, mistdttu vdimalikku annuse
kohandamise vajadust ei ole v8imalik kindlaks teha (vt 18ik 5.2). Dabrafeniibi ja selle metaboliitide
pdhilised eliminatsiooni teed on metaboliseerumine maksas ja eritumine sapiga ning moédduka kuni
raske maksakahjustusega patsientidel voib suureneda ravimi ekspositsioon. Mddduka kuni raske
maksakahjustusega patsientidel peab dabrafeniibi kasutama ettevaatusega.

Neerukahjustus

Kerge v6i mddduka neerukahjustuse korral ei ole vaja annust muuta. Raske neerukahjustusega
patsientide kohta kliinilised andmed puuduvad, mistdttu vdimalikku annuse kohandamise vajadust ei
ole vGimalik kindlaks teha (vt 18ik 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel peab dabrafeniibi
kasutama ettevaatusega.

Lapsed

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 1 aasta ei ole
téestatud. Andmed puuduvad. Uuringutes noorloomadega on ilmnenud dabrafeniibi toimed, mida ei
tdheldatud taiskasvanud loomadel (vt 16ik 5.3). Lastelt saadud pikemaajalisi ohutusandmeid on praegu
piiratud hulgal.



Manustamisviis

Finlee on suukaudseks manustamiseks.

Finleed tuleb votta ilma toiduta, vahemalt Uks tund enne v@i kaks tundi pérast séoki (vt 16ik 5.2). Kui
patsient ei ole vBimeline taluma séémata olekut, v3ib talle vajaduse korral anda rinnapiima ja/voi
piimasegu.

Soovitatav on Finleed votta iga paev samal kellaajal, jattes annuste manustamise vahele ligikaudu
12-tunnise intervalli. Trametiniibi annus tuleb vétta iks kord 66péaevas iga paev samal ajal koos
hommikuse v6i 6htuse Finlee annusega.

Kui patsient ei ole vBimeline neelama ja talle on paigaldatud nasogastraalsond, v8ib Finlee tablettidest
valmistatud suspensiooni manustada sondi kaudu.

Valmistamise ja manustamise juhised on toodud 18igus 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Finlee dispergeeruvad tabletid on moeldud kasutamiseks koos trametiniibi suukaudse lahuse pulbriga,
kuna dabrafeniibi monoteraapia ja trametiniibi monoteraapia toime kohta BRAF V600 mutatsioon-
positiivse glioomiga patsientidel on andmeid piiratud hulgal. Enne ravi alustamist tuleb tutvuda
trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvdttega. Lisateabe saamiseks
trametiniibraviga seotud hoiatuste ja ettevaatusabindude kohta tutvuge palun trametiniibi suukaudse

lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvdttega.

BRAF V600E testimine

Dabrafeniibi efektiivsus ja ohutus ei ole tGestatud metsikut tiilipi BRAF glioomiga patsientidel.
Metsikut tilipi BRAF glioomiga patsientidel ei tohi dabrafeniibi kasutada (vt 16ik 5.1).

Uued pahaloomulised kasvajad

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombineeritud kasutamisel vdivad tekkida uued (naha ja mitte-naha)
pahaloomulised kasvajad.

Naha pahaloomulised kasvajad

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud tdiskasvanutel on taheldatud naha
pahaloomuliste kasvajate, néiteks naha lamerakk-kartsinoomi (sh keratoakantoomi) ja uue esmase
melanoomi teket (vt 16ik 4.8). Enne dabrafeniibiga ravi alustamist, ravi ajal igakuiselt ja kuni kuus
kuud pérast ravi on soovitatav teha naha uuring. Jalgimine peab jatkuma 6 kuud pérast dabrafeniibi
arajatmist voi kuni mdne muu antineoplastilise ravi alustamiseni.

Kahtlased nahakolded tuleb naha ekstsisiooni teel eemaldada ja ravi ei ole vaja muuta. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teavitaksid uute nahakollete tekkest otsekohe oma arsti.



Mitte-naha pahaloomulised kasvajad

In vitro uuringud on ndidanud BRAF inhibiitoritega kokkupuutel RAS mutatsioonidega BRAF
metsikut ttlpi rakkudes mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaasi (MAP-kinaasi) signaali Glekande
paradoksaalset aktivatsiooni. RAS mutatsioonide olemasolu korral v8ib see viia mitte-naha
pahaloomuliste kasvajate suurema tekkeriskini dabrafeniibiga kokkupuutel (vt 16ik 4.8). RAS-iga
seotud pahaloomuliste kasvajate teket on tdiskasvanute kliinilistes uuringutes kirjeldatud nii Uhe teise
BRAF inhibiitori (krooniline miielomonotsiitaarne leukeemia ning pea- ja kaelapiirkonna mitte-naha
lamerakk-kartsinoom) kui ka dabrafeniibi monoteraapia puhul (pankrease adenokartsinoom, sapijuha
adenokartsinoom) ja dabrafeniibi kasutamisel kombinatsioonis trametiniibiga (kolorektaalvahk,
pankrease vahk).

Enne dabrafeniibi manustamist patsientidele, kellel on olnud vdi esineb praegu RAS mutatsioonidega
seotud vahk, tuleb kaaluda kasu ja riski vahekorda. Patsiente tuleb skriinida varjatud olemasolevate
pahaloomuliste kasvajate suhtes.

Parast dabrafeniibi drajatmist peab kontroll mitte-naha sekundaarsete/retsidiveerunud pahaloomuliste
kasvajate suhtes jatkuma kuni 6 kuud v6i kuni mdne muu antineoplastilise ravi alustamiseni.
Ebanormaalseid leide tuleb ravida vastavalt kliinilistele juhistele.

Verejooks

Dabrafeniibi kombinatsioonis trametiniibiga saavatel taiskasvanud patsientidel ja lastel on teatatud
verejooksu juhtudest (vt 16ik 4.8). Suuri verejookse ja surmaga I6ppenud verejookse on esinenud
dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni saavatel taiskasvanud patsientidel. VVerejooksu
tekkevoimalus madala trombotstititide arvuga (< 75 000/mm?3) patsientidel ei ole kindlaks tehtud, sest
neid patsiente ei kaasatud kliinilistesse uuringutesse. Verejooksuoht vdib suureneda antitrombootilise
vOi antikoagulantravi samaaegsel kasutamisel. Verejooksu tekkimisel tuleb patsiente ravida vastavalt
Kliinilisele naidustusele.

Né&gemishéired

Dabrafeniibi kombinatsioonis trametiniibiga saavatel lastel on kirjeldatud silma kahjustusi, sh uveiiti
ja iridotsuikliiti (vt 18ik 4.8), mis vdivad avalduda alles mdne kuu méddudes. Dabrafeniibiga ravitud
taiskasvanud patsientide kliinilistes uuringutes on kirjeldatud silma kahjustusi, sh uveiiti, iridotstkliiti
ja iriiti. Patsiente tuleb ravi ajal rutiinselt jalgida ndgemisega seotud nahtude ja stimptomite suhtes
(nagu nagemise muutused, fotofoobia ja silmavalu).

Annuse muutmine ei ole vajalik, kui efektiivse paikse raviga suudetakse silmap®dletik kontrolli all
hoida. Kui uveiiti ei saada paikse silmaraviga kontrolli alla, tuleb ravi dabrafeniibiga katkestada kuni
silmapdletiku taandumiseni ning seejérel taasalustada ravi dabrafeniibiga ihe astme vdrra madalamalt
annusetasemelt. Uveiidi diagnoosimisel ei ole vaja koos dabrafeniibiga kasutatava trametiniibi annust
muuta.

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisel vdivad tekkida RPED ja RVO. Lugege
trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvdtet (vt 16ik 4.4).

RVO voi RPED diagnoosimisel ei ole vaja koos trametiniibiga kasutatava dabrafeniibi annust muuta.



Pilireksia

Téiskasvanute ja laste Kliinilistes uuringutes on dabrafeniibi kasutamisel kirjeldatud palavikku (vt

16ik 4.8). Tosiseid mitteinfektsioosseid palaviku juhte defineeriti kui palavikku, millega kaasnesid
tugevad kulmavarinad, dehtidratsioon, hiipotensioon ja/voi prerenaalse etioloogiaga dge
neerupuudulikkus ravieelselt normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Dabrafeniibi kombinatsioonis
trametiniibiga saanud lastel oli piireksia esmakordse esinemiseni kulunud aja mediaan 1,3 kuud.
Mitteresetseeritava vBi metastaatilise melanoomiga téiskasvanud patsientidel, kes said dabrafeniibi
kombinatsioonis trametiniibiga ja kellel tekkis pireksia, ilmnesid ligi pooled pureksia esmakordse
esinemise juhud esimese ravikuu jooksul ning ligikaudu kolmandikul patsientidest esines 3 vdi enam
episoodi. Tdsiste mitteinfektsioossete palavikuga kulgevate seisunditega patsiendid reageerisid hasti
ravi katkestamisele ja/vGi annuse vahendamisele ja toetavale ravile.

Ravi dabrafeniibi ja trametiniibiga tuleb katkestada, kui patsiendi kehatemperatuur on > 38 °C (vt

16ik 5.1). Retsidiivi korral vdib ravi katkestada ka esimese pireksia simptomi tekkimisel. Alustada
tuleb palavikuvastase raviga, nagu ibuprofeen voi atseetaminofeen/paratsetamool. Suukaudsete
kortikosteroidide kasutamist tuleb kaaluda juhtudel, kui palavikku alandavad ravimid ei avalda
piisavat toimet. Patsiente tuleb uurida infektsiooni nahtude ja siimptomite osas. Ravi v@ib taasalustada
palaviku méédumisel. Kui palavikuga kaasnevad tdsised nahud ja simptomid, tuleb pérast palaviku
maoodumist ravi taasalustada véhendatud annusega ja vastavalt kliinilisele ndidustusele (vt 16ik 4.2).

Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (LVEF) vdhenemine/vasaku vatsakese disfunktsioon

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutamisel on nii taiskasvanutel kui lastel teatatud
LVEF védhenemisest (vt 16ik 4.8). Laste Kliinilistes uuringutes oli LVEF vahenemise esmakordse
esinemiseni kulunud aja mediaan ligi (ks kuu. Taiskasvanute kliinilistes uuringutes oli vasaku
vatsakese disfunktsiooni, sidamepuudulikkuse ja LVEF véhenemise esmakordse esinemiseni kulunud
aja mediaan vahemikus 2 kuni 5 kuud.

Trametiniibi koos dabrafeniibiga saavatel patsientidel on aeg-ajalt teatatud miiokardiidiga kaasnevast
&gedast ja tOsisest vasaku vatsakese disfunktsioonist. Ravi 16petamisel toimus taielik taastumine.
Avrstid peavad olema tahelepanelikud muokardiidi tekkimise suhtes, kui patsiendil ilmnevad uued voi
stivenevad varasemad kardiaalsed nédhud v&i simptomid. Taiendavat teavet vaadata trametiniibi
suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvottest (vt 16ik 4.4). Koos trametiniibiga manustatava
dabrafeniibi annust ei ole vaja muuta.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkus on tuvastatud < 1%-1 dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud
téiskasvanud patsientidest. Taiskasvanud patsientidel tdheldatud juhtudega kaasnesid tldjuhul palavik
ja dehidratsioon ning need allusid hasti ravi katkestamisele ja Uldtoetavatele meetmetele.
Taiskasvanud patsientidel on kirjeldatud ka granulomatoosset nefriiti. Patsientidel tuleb ravi ajal
rutiinselt jalgida seerumi kreatiniinisisaldust. Kui kreatiniinisisaldus suureneb, vdib olla kliiniliselt
néidustatud ravi katkestamine. Dabrafeniibi kasutamist ei ole uuritud neerupuudulikkusega
(médratletud kui seerumi kreatiniinisisaldus > 1,5 x kdrgem normi tlemisest piirist) patsientidel,
mistOttu nende patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik (vt 16ik 5.2).

Maksa korvaltoimed

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on nii taiskasvanutel kui lastel
teatatud maksa kdrvaltoimetest (vt 18ik 4.8). Patsientidel on soovitatav kontrollida maksafunktsiooni
iga nelja nddala jarel 6 kuu jooksul pérast ravi alustamist. Seejarel v8ib maksafunktsiooni kontrolli
jatkata vastavalt Kkliinilisele vajadusele.



Verer6hu muutused

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel on teatatud
nii hiipertensioonist kui ka hiipotensioonist (vt 16ik 4.8). Vererdhku tuleb mdota ravieelselt ja jélgida
ravi jooksul ning vajadusel kasutada hiipertensiooni kontrolli all hoidmiseks standardravi.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD)/pneumoniit

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on téiskasvanud patsientidel
kirjeldatud pneumoniidi voi ILD juhte. Tdiendavat teavet vaadata trametiniibi suukaudse lahuse pulbri
ravimi omaduste kokkuvdttest.

Lboove
Loovet on taheldatud ligikaudu 47%-1 lastest, kes osalesid dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsioonravi Kliinilistes uuringutes (vt 18ik 4.8). Enamik neist olid 1. v&i 2. raskusastme juhud

ning nende t6ttu ei olnud vaja ravi katkestada ega annust vahendada.

Rasked naha kérvaltoimed

Dabrafeniibi/trametiniibi kombinatsioonravi saavatel téiskasvanud patsientidel on teatatud rasketest
naha korvaltoime juhtudest (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), sealhulgas Stevensi-Johnsoni
stindroomist ning eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega ravimireaktsioonist (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), mis vivad olla eluohtlikud v&i surml&ppega. Enne
ravi alustamist tuleb patsiente nadhtude ja simptomite osas ndustada ja nahareaktsioone hoolikalt
jalgida. SCARIle viitavate ndhtude ja simptomite ilmnedes tuleb ravi katkestada.

Rabdomiioliiis

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel tdiskasvanud patsientidel on kirjeldatud
rabdomduoliiusi teket. Rabdomuoldisi ndhtude vBi sumptomite tekkimisel on vajalik asjakohane
kliiniline hindamine ja ravi vastavalt vajadusele. Taiendavat teavet vaadata trametiniibi suukaudse
lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvattest.

Pankreatiit

Kliinilistes uuringutes dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud tdiskasvanutel ja lastel on
teatatud pankreatiidi tekkest (vt 18ik 4.8). Ebaselge p6hjusega kdhuvalu tuleb koheselt uurida ning
maéarata seerumi amdiilaasi- ja lipaasisisaldust. Kui ravi alustatakse uuesti parast pankreatiidi episoodi,
tuleb patsiente hoolikalt jalgida.

Siivaveenide tromboos (SVT)/kopsuarteri trombemboolia (KATE)

Tekkida vBib kopsuarteri trombemboolia v6i siivaveenide tromboos. Patsiendid, kellel tekivad
kopsuarteri trombemboolia v&i siivaveenide tromboosi simptomid, nagu hingeldus, rindkerevalu voi
ké&e voi jala turse, vajavad kohest arstiabi. Eluohtliku kopsuarteri trombemboolia tekkimisel tuleb ravi
pusivalt 18petada.

Seedetrakti haired

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud lastel on teatatud koliidi ja enterokoliidi tekkest
(vt 16ik 4.8). Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel taiskasvanud patsientidel on
teatatud koliidist ja seedetrakti perforatsioonidest, sealhulgas surmléppega juhtudest. Taiendavat
teavet vaadata trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvottest.



Sarkoidoos

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud taiskasvanud patsientidel on teatatud
sarkoidoosi juhtudest, mis enamasti hdlmab nahka, kopse, silmi ja limfisdlmi. Enamikul juhtudest
jatkati ravi dabrafeniibi ja trametiniibiga. Sarkoidoosi diagnoosi korral tuleb kaalutleda asjakohast
ravi.

Rasestumisvdimelised naised/fertiilsus meestel

Enne ravi alustamist rasestumisvfimelistel naistel tuleb neid ndustada efektiivsete rasestumisvastaste
meetodite kasutamise osas. Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal ja 2 nddala jooksul parast ravi I6ppu dabrafeniibiga ning

16 nddala jooksul pérast ravi 186ppu trametiniibiga. Dabrafeniibi koos trametiniibiga kasutavaid
meessoost patsiente tuleb teavitada spermatogeneesi hdirete voimalikust tekkeriskist, mis vdivad olla
poéérdumatud (vt 18ik 4.6).

Hemofagotsdiitiline lumfohistiotsiitoos

Turuletulekujargselt on dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud téiskasvanud patsientidel
tdheldatud hemofagotsidtilist limfohistiotsiitoosi (HLH). Dabrafeniibi manustamisel koos
trametiniibiga tuleb olla ettevaatlik. Kui HLH leiab kinnitust, tuleb dabrafeniibi ja trametiniibi
manustamine l8petada ja alustada HLH ravi.

Teiste ravimite toime dabrafeniibile

Dabrafeniib on CYP2C8 ja CYP3A4 substraat. Nende ensuiimide tugevaid indutseerijaid tuleb
vOimalusel valtida, sest need vbivad vahendada dabrafeniibi efektiivsust (vt 16ik 4.5).

Dabrafeniibi toime teistele ravimitele

Dabrafeniib on metaboliseerivate enstiimide indutseerija, mis v8ib pdhjustada paljude sageli
kasutatavate ravimite efektiivsuse kadumist (vt ndited I6igus 4.5). Seetdttu on enne ravi alustamist
dabrafeniibiga tahtis teada patsiendi poolt kasutatavaid ravimeid. Dabrafeniibi samaaegset kasutamist
koos ravimitega, mis on teatud metaboliseerivate ensiiimide vGi transporterite substraadid (vt

16ik 4.5), tuleb Gldjuhul valtida, kui efektiivsuse jalgimine ja annuse kohandamine ei ole vdimalik.

Dabrafeniibi ja varfariini samaaegsel manustamisel vaheneb varfariini ekspositsioon. Dabrafeniibi
kasutamisel koos varfariiniga ja dabrafeniibravi [dpetamise jargselt peab olema ettevaatlik ning
soovitatav on rahvusvahelise normitud suhte (international normalised ratio, INR) tdiendav
monitooring (vt 18ik 4.5).

Dabrafeniibi ja digoksiini samaaegsel manustamisel v6ib vaheneda digoksiini ekspositsioon.
Digoksiini (transporteri substraat) kasutamisel koos dabrafeniibiga ja dabrafeniibravi I8petamise
jargselt peab olema ettevaatlik ning soovitatav on digoksiinisisalduse taiendav monitooring (vt
16ik 4.5).

Abiained
Kaalium

Ravim sisaldab kaaliumi vdhem kui 1 mmol (39 mg) maksimaalses 66pdevases annuses, see tdhendab
pohiliselt ,,kaaliumivaba®.
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Bensiiulalkohol
Ravim sisaldab < 0,00078 mg bensutlalkoholi Gihes dispergeeruvas tabletis.

Bensiiulalkohol v6ib pbhjustada allergilisi reaktsioone.

Alla 3-aastaseid patsiente tuleb jalgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Patsiente, kes on rasedad v6i vdivad rasestuda, tuleb teavitada abiaine bensuulalkoholiga seotud
vBimalikust riskist lootele, sest benstiilalkohol v8ib aja jooksul kuhjuda ja p6hjustada metaboolset

atsidoosi.

Dabrafeniibi dispergeeruvaid tablette tuleb kasutada ettevaatusega maksa- v8i neerukahjustusega
patsientidel, sest bensuilalkohol vdib aja jooksul kuhjuda ja p&hjustada metaboolset atsidoosi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Teiste ravimite toime dabrafeniibile

Dabrafeniib on metaboliseerivate ensiiimide CYP2C8 ja CYP3A4 substraat, samal ajal kui aktiivsed
metaboliidid hudroksidabrafeniib ja desmetitldabrafeniib on CYP3A4 substraadid. Ravimid, mis on
CYP2C8 vdi CYP3A4 tugevad inhibiitorid vGi indutseerijad, pohjustavad seetbttu suure tdendosusega
vastavalt dabrafeniibi kontsentratsiooni suurenemist vGi vahenemist. VVGimalusel tuleb dabrafeniibi
manustamise ajal kaaluda alternatiivsete ravimite kasutamist. Dabrafeniibi peab kasutama
ettevaatusega, kui sellega samaaegselt kasutatakse tugevaid inhibiitoreid (nt ketokonasool,
gemfibrosiil, nefasodoon, klaritromutsiin, ritonaviir, sakvinaviir, telitromutsiin, itrakonasool,
vorikonasool, posakonasool, atasanaviir). Valtida tuleb dabrafeniibi samaaegset manustamist koos
CYP2C8 vdi CYP3A4 tugevate indutseerijatega (nt rifampitsiin, fenutoiin, karbamasepiin,
fenobarbitaal voi naistepuna (Hypericum perforatum)).

Ketokonasooli (CYP3A4 inhibiitor) 400 mg ks kord 66paevas manustamisel koos dabrafeniibiga
annuses 75 mg kaks korda 6dpdevas suurenes dabrafeniibi AUC 71% ja Cmax 33% vorreldes ainult
dabrafeniibi manustamisega. Koosmanustamine viis hiidroksu- ja desmettiuldabrafeniibi AUC
suurenemiseni (vastavalt 82% ja 68%). Karbokstidabrafeniibi puhul tdheldati AUC 16% véhenemist.

Gemfibrosiili (CYP2C8 inhibiitor) 600 mg kaks korda 66pdevas manustamisel koos dabrafeniibiga
annuses 75 mg kaks korda 00péevas suurenes dabrafeniibi AUC 47%, kuid Crax i muutunud
varreldes ainult dabrafeniibi manustamisega. Gemfibraosiilil ei olnud kliiniliselt olulist toimet
dabrafeniibi metaboliitide stisteemsele ekspositsioonile (< 13%).

Rifampiini (CYP3A4/CYP2C8 indutseerija) 600 mg ks kord 66péevas manustamisel koos 150 mg
dabrafeniibiga kaks korda 66péevas vahenesid dabrafeniibi korduva manustamise Cmax (27%) ja AUC
(34%). Hidroksudabrafeniibi AUC méarkimisvéarset muutust ei tdheldatud. Karboksiidabrafeniibi
AUC suurenes 73% ning desmetiiuldabrafeniibi AUC vahenes 30%.

Dabrafeniibi 150 mg kaks korda 60péevas korduval manustamisel koos pH-d suurendava ravimi
rabeprasooliga annuses 40 mg uks kord 60pdevas suurenes dabrafeniibi AUC 3% ja Cmax v@henes
12%. Dabrafeniibi AUC ja Cnax muutumine sellisel méaral ei ole kliiniliselt oluline. Ravimid, mis
muudavad pH taset seedetrakti tilemises osas (nt prootonpumba inhibiitorid, Ha-retseptori
antagonistid, antatsiidid), ei mojuta tdendoliselt dabrafeniibi biosaadavust.

11



Dabrafeniibi toime teistele ravimitele

Dabrafeniib on enstiimide indutseerija, mille tulemusena suureneb ravimeid metaboliseerivate
ensutimide (sh CYP3A4, CYP2Cs ja CYP2B6) siintees ning v8ib suureneda teatud transporterite
stintees. Selle tagajdrjel vaheneb nimetatud ensiimide poolt metaboliseeritavate ravimite plasmatase
ning vBib mdjutada mdningaid transporditavaid ravimeid. Plasmakontsentratsiooni véhenemine vdib
viia nende ravimite Kliinilise toime kadumise v8i vahenemiseni. Samuti esineb oht, et suureneb nende
ravimite aktiivsete metaboliitide moodustumine. Enstimid, mida vBidakse indutseerida, on CYP3A
maksas ja sooles, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja glikuroniidi konjugeerivad enstimid
(UGT). Indutseerida vdidakse ka transportvalku P-gp ja teisi transportereid, nt MRP-2. OATP1B1/1B3
ja BCRP indutseerimine ei ole rosuvastatiiniga labi viidud kliinilisest uuringust saadud tahelepanekute
pbhjal tdendoline .

In vitro viis dabrafeniib CYP2B6 ja CYP3A4 sisalduse annusest s6ltuva suurenemiseni. Kliinilises
ravimite koostoimeuuringus vahenesid suukaudse midasolaami (CYP3A4 substraat) Cmax ja AUC
vastavalt 47% ja 65% dabrafeniibi korduvannuste samaaegsel manustamisel.

Dabrafeniibi manustamine koos varfariiniga viis S- ja R-varfariini AUC vahenemiseni vastavalt 37%
ja 33% vorreldes ainult varfariini manustamisega. S- ja R-varfariini Cmax vaartused suurenesid 18% ja
19% vorra.

Tekkida vBivad koostoimed paljude ravimitega, mille eliminatsioon toimub metabolismi vdi aktiivse
transpordi teel. Kui nende ravitoime on patsiendile véga tahtis ja annuse kohandamine ei ole hdlpsasti
teostatav efektiivsuse vdi plasmakontsentratsiooni jalgimise alusel, tuleb nende ravimite kasutamisest
hoiduda vdi kasutada neid ettevaatlikult. Arvatakse, et maksakahjustuse risk parast paratsetamooli
manustamist on suurem patsientidel, kes saavad samaaegselt ensuitime indutseerivaid ravimeid.

Arvatakse, et koostoimeid omavate ravimite arv on suur, kuigi koostoime ulatus varieerub. Ravimite
rihmad, millega v6ib esineda koostoimed, on jargmised, kuid ei piirdu nendega:

o analgeetikumid (nt fentaniil, metadoon);

. antibiootikumid (nt klaritromutsiin, doksutstkliin);

o vahivastased ravimid (nt kabasitakseel);

. antikoagulandid (nt atsenokumarool, varfariin, vt 18ik 4.4);

o epilepsiavastased ravimid (nt karbamasepiin, feniitoiin, primidoon, valproehape);

o antipstihhootikumid (nt haloperidool);

o kaltsiumikanali blokaatorid (nt diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, verapamiil);

o stidameglukosiidid (nt digoksiin, vt 18ik 4.4);

o kortikosteroidid (nt deksametasoon, mettdlprednisoloon);

. HIV-vastased ravimid (nt amprenaviir, atasanaviir, darunaviir, delavirdiin, efavirens,
fosamprenaviir, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, sakvinaviir, tipranaviir);

o hormonaalsed kontratseptiivid (vt 18ik 4.6);

o uinutid (nt diasepaam, midasolaam, zolpideem);

o immunosupressandid (nt tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus);

o CYP3A4 poolt metaboliseeritavad statiinid (nt atorvastatiin, simvastatiin).

Induktsioon tekib tdenéoliselt parast kolmepéaevast dabrafeniibi korduvat annustamist. Pérast
dabrafeniibi drajatmist on induktsiooni kadumine jarkjarguline, suureneda vdib tundlike CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UDP glikuronosutltransferaasi (UGT) ja teatud
transporterite substraatide (nt P-gp vdi MRP-2) kontsentratsioon ning patsiente tuleb jélgida
toksilisuse suhtes, samuti v8ib olla vaja korrigeerida nende ravimite annust.

In vitro on dabrafeniib mehhanismipdhine CYP3A4 inhibiitor. Seetdttu vdib esimestel ravipdevadel
tdheldada CYP3A4 mooduvat inhibeerimist enne induktsiooni tekkimist.
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Dabrafeniibi toime transportsiisteemidele

Dabrafeniib on in vitro inimese orgaanilisi anioone transportiva polipeptiidi (OATP) 1B1
(OATP1B1), OATP1B3 ja BCRP inhibiitor. Rosuvastatiini (OATP1B1, OATP1B3 ja BCRP
substraat) tiksikannuse koosmanustamisel dabrafeniibi korduvannustega suurenes taiskasvanud
patsientidel rosuvastatiini Cmax 2,6-kordselt, samal ajal kui AUC muutus vaid minimaalselt (7%
suurenemine). Rosuvastatiini suurenenud Cnax ei oma tdenéoliselt Kliinilist tdhtsust.

Trametiniibi koostoimete kohta vaadata teavet ka trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi
omaduste kokkuvdtte I6ikudest 4.4 ja 4.5.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal ja
2 nédala jooksul parast ravi I16ppu dabrafeniibiga ning 16 nadala jooksul pérast ravi 16ppu
trametiniibiga.

Dabrafeniibi toimel vBib vaheneda suukaudsete voi likskdik milliste slisteemsete hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsus ning seet6ttu tuleb kasutada tGhusat alternatiivset
rasestumisvastast meetodit, nditeks barjaarimeetodit (vt 16ik 4.5).

Rasedus

Dabrafeniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsetes on ilmnenud
reproduktsioonitoksilisus ja embrio/loote arenguhdired, kaasa arvatud teratogeensed toimed (vt
16ik 5.3). Dabrafeniibi tohib rasedale manustada vaid juhul, kui potentsiaalne kasu emale lletab
vBimalikud riskid lootele. Kui patsient rasestub dabrafeniibi kasutamise ajal, tuleb teda teavitada
vBimalikust ohust lootele. Taiendavat teavet trametiniibi kohta vaadata ka trametiniibi suukaudse
lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvottest (16ik 4.6).

Imetamine

Ei ole teada, kas dabrafeniib eritub rinnapiima. Ei saa valistada riski rinnapiimatoidul lapsele. Tuleb
otsustada, kas I8petada rinnaga toitmine vdi ravi dabrafeniibiga, vGttes arvesse rinnaga toitmisest
saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kohta inimestelt saadud andmed puuduvad.
Dabrafeniib vBib mdjutada meeste ja naiste fertiilsust, kuna loomadel on taheldatud toimeid mees- ja
naisreproduktiivorganitele (vt 18ik 5.3). Meespatsiente, kes kasutavad dabrafeniibi kombinatsioonis
trametiniibiga, tuleb teavitada vBimalikest spermatogeneesi héiretest, mis vbivad olla péérdumatud.
Tdiendavat teavet vaadata ka trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvottest.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Dabrafeniib mjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimet. Kui hinnatakse patsiendi
vBimet sooritada otsustusvéimet, motoorseid vdi kognitiivseid oskusi ndudvaid tegevusi, tuleb arvesse

votta patsiendi kliinilist seisundit ja dabrafeniibi kdrvaltoimete profiili. Patsiendid peavad olema
teadlikud, et vasimus, pearinglus ja silmaprobleemid v6ivad neid tegevusi mojutada.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvodte

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud laste kliinilistes uuringutes olid kdige
sagedasemad kdorvaltoimed (teatamissagedus > 20%) jargmised: pureksia (65%), 166ve (47%), peavalu
(40%), oksendamine (38%), vasimus (35%), naha kuivus (34%), kdhulahtisus (31%), verejooks
(30%), iiveldus (26%), aknetaoline dermatiit (26%), neutropeenia (25%), kdhuvalu (23%) ja kéha
(22%). Kdige sagedamini teatatud rasked (3./4. raskusaste) korvaltoimed olid: neutropeenia (15%),
pureksia (9%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine (6%) ja kehakaalu tdus (5%). Pikaajalisi
andmeid kasvu ja luustiku arengu kohta lastel on praegu piiratud hulgal (vt 18ik 5.3).

Ohutusprofiil lastel oli suurel madral kooskdlas taiskasvanud patsientidel eelnevalt tuvastatud
ohutusprofiiliga. Jargmistest tdiendavatest kdrvaltoimetest on seni teatatud ainult dabrafeniibi kapslite
ja trametiniibi tablettidega ravitud tdiskasvanud patsientidel: naha lamerakk-kartsinoom,
seborrdakeratoos, limfédeem, suukuivus, aktiinkeratoos, valgustundlikkus, neerupuudulikkus (sage),
melanoom, nahanasad, sarkoidoos, korioretinopaatia, pneumoniit, dge neerupuudulikkus, nefriit,
siidamepuudulikkus, vasaku vatsakese diisfunktsioon, interstitsiaalne kopsuhaigus, rabdomdiioliis
(aeg-ajalt), seedetrakti perforatsioon, hemofagotsuitiline limfohistiotsiitoos (harv), miokardiit,
Stevensi-Johnsoni suindroom, eosinofiilia ja susteemsete sumptomitega ravimireaktsioon
(esinemissagedus teadmata).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni ohutust on hinnatud 171 last hdlmavas hendatud
ohutuspopulatsioonis kahe uuringu 18ikes, kus osalesid BRAF V600 mutatsiooniga kaugelearenenud
soliidtuumoritega patsiendid. Neli (2,3%) patsienti olid uuringuga liitudes vanuses 1 kuni < 2 aastat,
39 (22,8%) patsienti vanuses 2 kuni < 6 aastat, 54 (31,6%) patsienti vanuses 6 kuni < 12 aastat ja

74 (43,3%) patsienti vanuses 12 kuni < 18 aastat. Keskmine ravi kestus oli 80 nédalat.

Jargnevalt on loetletud laste Gihendatud ohutuspopulatsioonis taheldatud kdrvaltoimed (tabel 4)
MedDRA organsusteemi klasside ja esinemissageduse jargi, kasutades jargmist konventsiooni: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 4 Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni saanud laste tihendatud
ohutuspopulatsioonis teatatud kdrvaltoimed (n = 171)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sage Paronihhia

Sage Kuseteede infektsioon, tselluliit, nasofariingiit*!
Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja politbid)
Sage | Naha papilloom

Vere ja limfisusteemi haired

Vdga sage Neutropeenia*?, aneemia, leukopeenia*

Sage Trombotsiitopeenia*

Immuunsusteemi héired

Sage | Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage | Dehiidratsioon, sd6giisu vihenemine
Narvisusteemi héired

Véga sage | Peavalu, pearinglus*3

Silma kahjustused

Sage Ahmane ndgemine, nagemishaired, uveiit**
Aeg-ajalt Vorkkesta irdumine, periorbitaalne turse
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Siuidame héired

Sage | Vahenenud valjutusfraktsioon, bradiikardia*

Vaskulaarsed hdired

Véga sage Verejooks*®

Sage Hipertensioon, hlpotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Vaga sage Ko6ha*

Sage Hingeldus

Seedetrakti hdired

Véga sage Kdéhuvalu*, kéhukinnisus, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine

Sage Pankreatiit, stomatiit

Aeg-ajalt Koliit*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vaga sage Aknetaoline dermatiit*®, naha kuivus*’, stigelus, 166ve*®, erliteem

Sage Generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit*®, alopeetsia, palmoplantaarne
erutrodisesteesia siindroom, follikuliit, nahakahjustus, pannikuliit, hiiperkeratoos

Aeg-ajalt Nahafissuurid, 6ine higistamine, hiiperhidroos

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vdga sage Liigesevalu, jdsemevalu

Sage Lihasevalu*, lihasspasmid*2°

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage Pireksia*, vasimus*'t, kehakaalu tdus

Sage Limaskestapdletik, ndo turse*, killmavéarinad, perifeersed tursed, gripitaoline
haigus

Uuringud

Véga sage Transaminaaside aktiivsuse suurenemine**?

Sage Hiponatreemia, hiipofosfateemia, hiipergliikeemia, vere aluselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine, gammaglutamili transferaasi aktiivsuse suurenemine,
vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine

*Tahistab kliiniliselt sarnaseks loetud kahe v6i enama MedDRA eelistermini Ghendterminit.

! nasofariingiit sisaldab fartngiiti

2 neutropeenia sisaldab neutrofiilide arvu védhenemist ja febriilset neutropeeniat

8 pearinglus sisaldab vertiigot

4 uveiit sisaldab iridotstkliiti

5 verejooks sisaldab ninaverejooksu, hematuuriat, kontusiooni, hematoomi, rahvusvahelise normitud suhte
suurenemist, parakuverejooksu, kateetrikoha verejooksu, ajuverejooksu, ekhiimoosi, ekstraduraalset
hematoomi, seedetrakti verejooksu, veriroed, petehhiaid, protseduurijérgset verejooksu,
pérasooleverejooksu, eriitrotsiilitide arvu véhenemist, seedetrakti (ilaosa verejooksu ja emakaverejooksu

6 aknetaoline dermatiit sisaldab aknet ja pustuloosset aknet

7 naha kuivus sisaldab kseroosi ja kserodermat

8 l166ve sisaldab makulopapuloosset 166vet, pustuloosset 166vet, erlitematoosset 166vet, papuloosset 166vet,
makuloosset 166vet

9 generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit sisaldab naha eksfoliatsiooni ja eksfoliatiivset dermatiiti

10 lihasspasmid sisaldavad lihaste ja luustiku jaikust

1 vasimus sisaldab uldist halba enesetunnet ja asteeniat
transaminaaside aktiivsuse suurenemine sisaldab aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
suurenemist ja alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemist

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Kehakaalu tus

Kehakaalu tBusust on teatatud ainult lastel. Sellest teatati kdrvaltoimena 16%-I lastest, sealhulgas

3. raskusastme juhtudest 4,7%-I patsientidest ja ravi katkestamise maéarast 0,6% patsientidest.
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni saanud lastel teatatud kehakaalu tusu esmakordse tekkeni
kulunud aja mediaan oli 3,1 kuud. Kehakaalu tdusu algtasemelt > 2 KMI (kehamassiindeksi) jaotuse
vOrra protsentiilides vanuse jérgi tdheldati 29,8%-| patsientidest.
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Verejooks
Verejookse téheldati 30%-I lastest, sealhulgas 3. raskusastme juhte 1,2%-I patsientidest. Kéige

sagedasemast verejooksust (ninaverejooks) teatati 18%-I lastest. Verejooksude esmakordse tekkeni
kulunud aja mediaan lastel oli 2,4 kuud. Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi saavatel
téiskasvanud patsientidel on esinenud verejookse, sealhulgas suuri verejookse ja surmaga I6ppenud
verejookse.

Verejooksuoht vdib suureneda antitrombootilise v8i antikoagulantravi samaaegsel kasutamisel.
Verejooksu tekkimisel tuleb patsiente ravida vastavalt kliinilisele ndidustusele (vt 18ik 4.4).

Vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF) vahenemine/vasaku vatsakese disfunktsioon
LVEF védhenemisest on teatatud 5,3%-I lastest, nende seas 3. raskusastme juhtudest < 1%-I
patsientidest. LVEF vahenemise esmakordse tekkeni kulunud aja mediaan oli ligi tiks kuu.

Dabrafeniibi kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli LVEF madalam raviasutuses
kehtivast normi alumisest piirist. Vasaku vatsakese funktsiooni langust pdhjustavate seisunditega
patsientidel tuleb dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kasutada ettevaatlikult (vt 16igud 4.2
ja 4.4). Palun tutvuge trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvéttega (16ik 4.4).

Plreksia

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on teatatud palavikust (vt

16ik 4.4). Pureksiast teatati 65%-I lastest, sealhulgas 3. raskusastme juhtudest 8,8%-I patsientidest.
Taiskasvanud patsientidel tekkis pireksia ligikaudu pooltel juhtudel esimesel ravikuul ning ligikaudu
tihel kolmandikul oli 3 v&i enam episoodi. 1%-I dabrafeniibi monoteraapia téiskasvanute tihendatud
ohutuspopulatsiooni kuulunud patsientidest tuvastati tdsised mitteinfektsioossed palavikuga kulgevad
seisundid, millega kaasnesid tugevad killmavérinad, dehlidratsioon, hiipotensioon ja/vdi prerenaalse
etioloogiaga &ge neerupuudulikkus ravieelselt normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Tdsine
mitteinfektsioosne palavik tekkis tavaliselt esimesel ravikuul. Tdsiste mitteinfektsioossete palavikuga
kulgevate seisunditega patsiendid reageerisid hasti ravi katkestamisele ja/vdi annuse vahendamisele ja
toetavale ravile (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Maksa korvaltoimed

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi taiskasvanute ja laste kliinilistes uuringutes on teatatud
maksa kdrvaltoimetest. Laste ohutuspopulatsioonis oli ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemine vaga
sage, vastavalt teatati 12,3%-I ja 15,2%-| patsientidest (vt 18ik 4.4). Téiendavat teavet vaadata
trametiniibi suukaudse lahuse pulbri ravimi omaduste kokkuvattest.

Vererdhu muutused
Hupertensioonist teatati 2,3%-I lastest, nende seas 3. raskusastme juhtudest 1,2%-I patsientidest.
Hipertensiooni esmakordse tekkeni kulunud aja mediaan lastel oli 5,4 kuud.

Hupotensioonist teatati 3,5%-I lastest, nende seas > 3. raskusastme juhtudest 2,3%-I patsientidest.
Hupotensiooni esmakordse tekkeni kulunud aja mediaan lastel oli 1,5 kuud.

Vererdhku tuleb moota ravieelselt ja jalgida ravi ajal ning vajadusel rakendada hiipertensiooni
ohjamiseks standardravi (vt 18ik 4.4).

Liigesevalu
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi taiskasvanute ja laste tihendatud

ohutuspopulatsioonides teatati liigesevalust vaga sageli. Laste ohutuspopulatsioonis teatati
liigesevalust 12,3%-| patsientidest, nende seas 3. raskusastme juhtudest < 1%-I. Liigesevalust teatati
25%-I taiskasvanud patsientidest, kuigi pShiliselt oli tegemist 1. ja 2. raskusastmega ning

3. raskusastme liigesevalu esines aeg-ajalt (< 1%).

Hipofosfateemia
Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi taiskasvanute ja laste hendatud
ohutuspopulatsioonides on hipofosfateemiast teatatud sageli, vastavalt 4%-I ja 5,8%-I patsientidest.
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Tuleb mérkida, et taiskasvanute seas esines 3. raskusastme juhte 1%-I patsientidest. Lastel esines
ainult 1. ja 2. raskusastme hiipofosfateemiat.

Pankreatiit

Pankreatiidist teatati 1,2%-1 lastest, nende seas 3. raskusastme juhtudest < 1%-I. Taiskasvanud
patsientide Kliinilistes uuringutes tekkis ks pankreatiidi juhtum metastaatilise melanoomiga patsiendil
dabrafeniibi manustamise esimesel péeval ja see kordus, kui ravi taasalustati vdhendatud annusega.
Ebaselge p&hjusega kdhuvalu tuleb koheselt uurida ning méaarata seerumi amuilaasi- ja lipaasisisaldust.
Kui ravi alustatakse uuesti parast pankreatiidi episoodi, tuleb patsiente hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.4).

Naha pahaloomulised kasvajad

Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi taiskasvanute tihendatud ohutuspopulatsioonis tekkis
naha lamerakk-kartsinoom 2%-1 patsientidest tekkeaja mediaaniga 18...31 nédalat. Naha
lamerakk-kartsinoomi esmakordse diagnoosimiseni kulunud aja mediaan oli 223 pdeva (vahemik
56...510 péeva). Kdik taiskasvanud patsiendid, kellel tekkis naha lamerakk-kartsinoom vdi uus esmane
melanoom, jatkasid ravi ilma annust muutmata (vt 16ik 4.4).

Mitte-naha pahaloomulised kasvajad

BRAF inhibiitoritega kokkupuutel BRAF metsikut tulpi rakkudes tekkiv MAP-kinaasi signaali
ulekande aktivatsioon v@ib viia suurema riskini mitte-naha pahaloomuliste kasvajate tekkeks, eriti
RAS mutatsioonide olemasolu korral (vt 18ik 4.4). Mitte-naha pahaloomuliste kasvajate tekkest teatati
< 1%-I patsientidest dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi tdiskasvanute thendatud
ohutuspopulatsioonis. Dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsioonravi puhul on tdheldatud RAS-iga
seotud pahaloomuliste kasvajate teket. Patsiente tuleb jalgida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Neerupuudulikkus

Pureksiaga seotud prerenaalsest asoteemiast voi granulomatoossest nefriidist tingitud
neerupuudulikkust esines taiskasvanud patsientidel aeg-ajalt; samas ei ole dabrafeniibi kasutamist
uuritud neerupuudulikkusega (maéaratletud kui kreatiniinisisaldus > 1,5 x kdrgem normi tlemisest
piirist) patsientidel. Nende patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei ole tdheldatud agedaid tleannustamise simptomeid lastel, kes said
dabrafeniibi ravi kombinatsioonis trametiniibiga. Uleannustamise korral spetsiifiline ravi puudub.
Uleannustamise korral tuleb kasutada toetavat ravi, millega vajadusel kaasneb vastav jalgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, B-Raf
seriin-treoniinkinaasi (BRAF) inhibiitorid, ATC-kood: LO1EC02

Toimemehhanism

Dabrafeniib on RAF kinaaside inhibiitor. Onkogeensed BRAF mutatsioonid pdhjustavad
RAS/RAF/MEK/ERK raja aktivatsiooni. Kdige sagedamini tdheldatud BRAF mutatsioon on V600E,
mis on tuvastatud 19%-I LGG-ga lastest ja ligikaudu 5%-1 HGG-ga lastest.
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Kombinatsioon trametiniibiga

Trametiniib on mitogeen-aktiveeritud ekstratsellulaarse signaali reguleeritud kinaas 1 (MEK1) ja
MEK2 aktivatsiooni ja kinaasi aktiivsuse poorduva toimega véaga selektiivne allosteeriline inhibiitor.
MEK valgud on ekstratsellulaarse signaaliga aktiveeritava kinaasi (ERK) raja komponendid. Inimese
vahkkasvajate korral aktiveerivad seda rada sageli BRAFi muteerunud vormid, mis aktiveerivad
MEKIi. Trametiniib inhibeerib MEKi aktiveerimist BRAFi poolt ja parsib MEK kinaasi aktiivsust.

Seega inhibeerib trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsioon kahte kinaasi selles rajas, MEKi ja RAFi,
ning nende kombinatsioon vBimaldab samaaegselt rada inhibeerida. Trametiniibi ja dabrafeniibi
kombinatsioonil on kasvajavastane toime BRAF V600 mutatsiooniga kasvaja rakuliinidele in vitro
ning in vivo likkkab edasi resistentsuse teket BRAF V600 mutatsiooniga ksenograftides.

Farmakodiinaamiline toime

Biokeemiliste analliiiside pohjal saadud prekliinilised andmed néitasid, et dabrafeniib inhibeerib
aktiveerivate koodon 600 mutatsioonidega BRAF kinaase (tabel 5).

Tabel 5 Dabrafeniibi RAF kinaase inhibeeriv toime

Kinaas Inhibeeriv kontsentratsioon 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Lapsed
Dabrafeniibi pluss trametiniibi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust ja ohutust BRAF V600

mutatsioon-positiivse glioomiga lastel vanuses 1 kuni < 18 aastat hinnati mitmekeskuselises avatud

Il faasi kliinilises uuringus (EudraCT 2015-004015-20). Madalmaliigse glioomiga (WHO 2016
astmed 1 ja 2) patsiendid, kes vajasid esimest siisteemset ravi, randomiseeriti vahekorras 2:1 saama
dabrafeniibi pluss trametiniibi voi karboplatiini pluss vinkristiini, ning retsidiveerunud vdi refraktaarse
kdrgmaliigse glioomiga (WHO 2016 astmed 3 ja 4) patsiendid kaasati tiheharulisse dabrafeniibi pluss
trametiniibi kohorti.

BRAF mutatsiooni staatus tehti kindlaks prospektiivselt kohaliku analliisi vdi kesklaboris reaalaja
poliimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) analiilsi abil, kui kohalik analiis ei
olnud kattesaadav. Lisaks viidi BRAF V600E mutatsiooni kinnitamiseks kesklaboris labi
olemasolevate kasvajaproovide retrospektiivne testimine.

Kliinilises uuringus p6hines dabrafeniibi ja trametiniibi annustamine vanusel ja kehakaalul, kus
dabrafeniibi manustati suukaudselt annuses 2,625 mg/kg kaks korda 00péevas < 12-aastastele ning
annuses 2,25 mg/kg kaks korda 6dpaevas 12-aastastele ja vanematele; trametiniibi manustati
suukaudselt annuses 0,032 mg/kg tiks kord 60péevas < 6-aastastele ning annuses 0,025 mg/kg tiks
kord 60péevas 6-aastastele ja vanematele. Dabrafeniibi annuste Glempiir oli 150 mg kaks korda
O0pdevas ja trametiniibi annustel 2 mg ks kord 60péevas. Karboplatiini ja vinkristiini annustati
vanuse ja kehapinna suuruse alusel vastavalt annustes 175 mg/m? ja 1,5 mg/m? iganadalaste
infusioonidena. Karboplatiini ja vinkristiini manustati the 10-n&dalase induktsiooniravi kuurina,
millele jargnes kaheksa 6-nadalast séilitusravi tsiiklit.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja mdlemas kohordis oli tldine ravivastuse maar (overall response
rate [ORR], kinnitatud téielike [complete response, CR] ja osaliste [partial response, PR] ravivastuste
summa) RANO (2017) kriteeriumidel pdhineva s6ltumatu hinnangu alusel LGG kohordis ja RANO
(2010) kriteeriumidel p8hineva s6ltumatu hinnangu alusel HGG kohordis. Esmane analiius viidi 1&bi
siis, kui kdik patsiendid mélemas kohordis olid labinud vdhemalt 32 ravinadalat.
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BRAF mutatsiooniga laste madalmaliigne glioom (WHO astmed 1 ja 2)

Madalmaliigse glioomi kohordis randomiseeriti 110 patsienti saama dabrafeniibi pluss trametiniibi

(n =73) voi karboplatiini pluss vinkristiini (n = 37). Vanuse mediaan oli 9,5 aastat; 34 patsienti
(30,9%) olid vanuses 12 kuud kuni < 6 aastat, 36 patsienti (32,7%) vanuses 6 kuni < 12 aastat ja

40 patsienti (36,4%) vanuses 12 kuni < 18 aastat; 60% olid naissoost. Enamikel patsientidel (80%)
olid esmaseks diagnoosiks 1. astme glioom. Kdige sagedasemad histoloogilised vormid olid
pilotsitaarne astrotsutoom (30,9%), ganglioglioom (27,3%) ja mujal tdpsustamata (not otherwise
specified, NOS) LGG (18,2%). Metastaasid esinesid 9 patsiendil (8,2%). Eelnev operatsioon oli tehtud
91 patsiendile (82,7%), nende seas oli viimase operatsiooni protseduur resektsioon 28 patsiendil
(25,5%). Susteemseid kortikosteroide kasutas 36 patsienti (32,7%).

ORR dabrafeniibi pluss trametiniibi riihmas naitas statistiliselt olulist paranemist vorreldes
karboplatiini pluss vinkristiiniga. Jargnev hierarhiline testimine nditas samuti statistiliselt olulist
paranemist progressioonivaba elulemuse (progressioon-free survival, PFS) osas vorreldes
keemiaraviga (tabel 6).

Esmase analliusi ajal, mis viidi labi parast seda, kui kbik patsiendid olid I&binud véhemalt

32 ravinadalat v8i I6petanud uuringus osalemise ennetahtaegselt, ei olnud Uldise elulemuse (overall
survival, OS) andmed veel valmis (karboplatiini pluss vinkristiini (C + V) riihmas taheldati thte
surmajuhtu).

Tabel 6 Ravivastus ja progressioonivaba elulemus keskses uuringus G2201 (LGG kohort,
esmane analiiis)

Dabrafeniib + trametiniib | Karboplatiin + vinkristiin
(D+T) (C+V)
N=73 N =37
Parim dldine ravivastus
Taielik ravivastus (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Osaline ravivastus (PR), n (%) 32 (43,8) 3(81)
Stabiilne haigus (stable 30 (41,1) 15 (40,5)
disease, SD), n (%)
Progresseeruv haigus 8 (11,0) 12 (32,4)
(progressive disease, PD), n (%)
Teadmata, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*
Uldine ravivastuse maar
ORR (CR + PR), 95% CI 46,6% (34,8...58,6%) 10,8% (3,0...25,4%)
Sansside suhe? 7,19 (2,3...22,4), p < 0,001
Riski erinevus 35,8% (20,6...51,0)
Progressioonivaba elulemus (PFS)
PFS (kuud), (95% CI) 20,1 (12,8...NE) 7,4(3,6..11,8)
Riskitiheduste suhe (95% CI), 0,31 (0,17...0,55), p < 0,001
p-vaartus
NE = mittehinnatav
1 4 patsienti, kes randomiseeriti C + V rilhma, katkestasid uuringu enne ravi saamist.
2 Sansside suhe (D + T vs. C + V) ja 95% CI on saadud logistilise regressiooni meetodil, kus ravi on ainus
kaasmuutuja, st see on Sanss téheldada ravivastust D + T rithmas vorreldes Sansiga téheldada ravivastust C + V
rithmas. Sansside suhe > 1 nditab D + T paremust.
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Joonis1  Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad keskses uuringus G2201
(LGG kohort, esmane analtits)

100 4

80

60 -

Tdendosus (%)

40+

204 —+—— D+T (n/N = 30/73) +
+ CHV (nIN = 22/37)

D+T 73 67 64 62 49 40 33 25 23 13 11 7 4 3 2 2 0
C+v 37 25 19 17 10 7 4 2 1 1 1 1 0 0 0 0 0

BRAF mutatsiooniga laste kdrgmaliigne glioom (WHO astmed 3 ja 4)

Sellesse uheharulisse kGrgmaliigse glioomi kohorti kaasati 41 retsidiveerunud voi refraktaarse
HGG-ga patsienti, keda raviti dabrafeniibi pluss trametiniibiga ravi mediaanse kestusega 72,7 nédalat.
Vanuse mediaan oli 13,0 aastat; 5 patsienti (12,2%) olid vanuses 12 kuud kuni < 6 aastat, 10 patsienti
(24,4%) vanuses 6 kuni < 12 aastat ja 26 patsienti (63,4%) vanuses 12 kuni < 18 aastat; 56% olid
naissoost. Esmase diagnoosi saamise ajal oli 20 patsiendil (48,8%) histoloogiline raskusaste 4,

13 patsiendil (31,7%) 3, 4 patsiendil (9,8%) 2, 3 patsiendil (7,3%) 1 ja 1 patsiendil (2,4%) raskusaste
puudus. Kdige sagedamad histoloogilised vormid olid multiformne glioblastoom (31,7%),
anaplastiline pleomorfne ksantoastrotsiitoom (14,6%), HGG NOS (9,8%) ja pleomorfne
ksantoastrotsiitoom (9,8%). Eelnev operatsioon oli tehtud 40 patsiendile (97,6%), nende seas oli

24 patsiendil (58,5%) viimane protseduur resektsioon. Eelnevat kasvajavastast keemiaravi oli saanud
33 patsienti (80,5%). Eelnevat Kiiritusravi oli saanud 37 patsienti (90,2%). Stisteemseid
kortikosteroide kasutas uuringuravi ajal 21 patsienti (51,2%).

Selles kohordis oli ORR 56,1% (23/41), 95% CI (39,7%; 71,5%): CR 12 patsiendil (29,3%) ja PR
11 patsiendil (26,8%). Ravivastuse kestuse (duration of response, DOR) mediaan oli 22,2 kuud (95%
Cl: 7,6...NE), kus 15 patsienti (65,2%) tsenseeriti esmase analuilsi ajal.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Dabrafeniibi farmakokineetilised omadused on enamjaolt kindlaks méaératud tahket ravimvormi
(kapsel) kasutanud tdiskasvanud patsientidel. Dabrafeniibi farmakokineetikat parast tihekordset voi
korduvat kehakaalu jérgi kohandatud annustamist hinnati ka 243 lapsel. Populatsiooni
farmakokineetiline analtitis hdlmas 61 patsienti vanuses 1 kuni < 6 aastat, 77 patsienti vanuses 6 kuni
<12 aastat ja 105 patsienti vanuses 12 kuni < 18 aastat. Kliirens oli vorreldav téiskasvanud patsientidel
téheldatud kliirensiga. Leiti, et kehakaal on oluline dabrafeniibi kliirensit mdjutav kaasmuutuja. Vanus
ei olnud oluline taiendav kaasmuutuja. Dabrafeniibi farmakokineetilise ekspositsiooni véartused lastel
jaid soovitatava kehakaalu jargi kohandatud annuse kasutamisel samasse vahemikku téiskasvanutel
tdheldatud véértustega.
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Imendumine

Dabrafeniibi dispergeeruvatest tablettidest valmistatud suspensioon imendus Kiiresti, maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumisaja mediaan oli 1,5 tundi pérast annust. Dabrafeniibi kapslite
suukaudne keskmine absoluutne biosaadavus oli 94,5%. Suspensiooni eeldatav biosaadavus on 20%
vaiksem. Kapslite ravimvormiga ravitud taiskasvanud patsientidelt saadud andmete p6hjal taheldati
korduval manustamisel ekspositsiooni vahenemist, tdendoliselt oma enda metabolismi indutseerimise
tottu. Keskmine akumuleerumise AUC 18. paeva/l. paeva suhe oli 0,73.

Dabrafeniibi ekspositsioon (Cmax ja AUC) suurenes proportsionaalselt annusega vahemikus 12 mg
kuni 300 mg parast uksikannuse manustamist, kuid parast ravimi korduvat kaks korda 66péevas
manustamist oli suurenemine véiksem kui proportsionaalne annusega.

Olulises laste uuringus olid tasakaaluseisundi geomeetrilised keskmised (%CV) Cmax ja AUChay
vaartused LGG kohordis 1330 ng/ml (93,5%) ja 4910 ng*h/ml (54,0%) ning HGG kohordis
1520 ng/ml (65,9%) ja 4300 ng*h/ml (44,7%).

Toidu mdju
Toidu mdju dispergeeruvate tablettide suspensiooni farmakokineetikale ei ole uuritud. Tervete

téiskasvanud vabatahtlike uuringutes vahenes dabrafeniibi (kapslite ravimvorm) manustamisel koos
toiduga dabrafeniibi biosaadavus (Cmax ja ekspositsioon (AUC) véhenesid vastavalt 51% ja 31%) ja
aeglustus imendumine vorreldes ravimi manustamisega tiihja kdhuga.

Jaotumine

Dabrafeniibi seonduvus inimese plasmavalkudega on 99,7%. Téiskasvanutel oli pérast intravenoosse
mikroannuse manustamist tasakaaluseisundi jaotusruumala 46 I.

Biotransformatsioon

Dabrafeniibi metabolismi vahendavad peamiselt CYP2C8 ja CYP3A4 ning moodustub
hidroksidabrafeniib, mis CYP3A4 kaudu okstideerub edasi karboksiidabrafeniibiks.
KarboksUdabrafeniib v8ib dekarbokstleeruda mitteensiimaatilise protsessi kaudu
desmetitldabrafeniibiks. Karbokstidabrafeniib eritub sapi ja uriiniga. Desmetutldabrafeniib voib
moodustuda ka sooles ja tagasi imenduda. Desmetiitldabrafeniib metaboliseerub CYP3A4 vahendusel
oksudatiivseteks metaboliitideks. Hudroksudabrafeniibi terminaalne poolvadrtusaeg on sama mis
dabrafeniibil (10 tundi), samal ajal kui karbokst- ja desmetilildabrafeniibil on pikem poolvaartusaeg
(21...22 tundi). Lastel oli keskmine metaboliidi/lahteravimi AUC suhe (% CV) parast kapslite voi
dispergeeruva tableti suspensiooni korduvannuste manustamist hiidroksu-, karboksi- ja
desmetiilldabrafeniibi puhul vastavalt 0,64 (28%), 15,6 (49%) ja 0,69 (62%). Ekspositsiooni, suhtelise
toimetugevuse ja farmakokineetiliste omaduste alusel aitavad nii hiidroksii- kui desmetiitildabrafeniib
tbendoliselt kaasa dabrafeniibi Kkliinilisele toimele, samal ajal kui karbokstidabrafeniibi aktiivsus ei ole
tdendoliselt markimisvaarne.

Eritumine

Taiskasvanud patsientidel oli dabrafeniibi terminaalne poolvaértusaeg pérast intravenoosse hekordse
mikroannuse manustamist 2,6 tundi. Tervete taiskasvanud vabatahtlike uuringus oli dabrafeniibi
terminaalne poolvaartusaeg pérast dispergeeruvate tablettide ravimvormi suukaudse tiksikannuse
manustamist 11,5 tundi (CV 67,7%). Lastel (kehakaalu mediaan 38,7 kg) oli dabrafeniibi kliirens
11,8 I/h (CV 49%).

Parast suukaudse annuse manustamist on dabrafeniibi p&hiline eritumistee metabolism, mida

vahendavad CYP3A4 ja CYP2C8. Dabrafeniibiga seotud materjal eritus peamiselt valjaheitega, 71%
suukaudsest annusest eritus roojaga; 23% annusest eritus uriiniga ainult metaboliitide kujul.
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Ravimite koostoimed

Teiste ravimite m6ju dabrafeniibile

Dabrafeniib on inimese P-gliikoproteiini (P-gp) ja inimese BCRP substraat in vitro. Kuid nendel
transporteritel on minimaalne toime dabrafeniibi suukaudsele biosaadavusele ja eritumisele ning risk
Kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeks P-gp v6i BCRP inhibiitoritega on véike. Demonstreeriti, et
in vitro ei ole dabrafeniib ega selle 3 pohilist metaboliiti P-gp inhibiitorid.

Dabrafeniibi mju teistele ravimitele

Kuigi dabrafeniib ja selle metaboliidid (hiidrokstdabrafeniib, karbokstidabrafeniib ja
desmetitildabrafeniib) olid inimese orgaaniliste anioonide transporter 1 (OAT1) ja OAT3 inhibiitorid
in vitro, ning dabrafeniib ja selle desmetillmetaboliit olid orgaaniliste katioonide transporter 2
(OCT2) inhibiitorid in vitro, on dabrafeniibi ja selle metaboliitide kliiniliselt saavutatavate
ekspositsiooni véértuste puhul risk ravimite koostoimete tekkeks nende transporteritega minimaalne.

Patsientide eririhmad

Maksakahjustus
Taiskasvanud patsientide populatsiooni farmakokineetiline analliiis naitab, et vahesel mééral

suurenenud bilirubiinisisaldus ja/voi ASAT aktiivsus (Riikliku Vahiinstituudi [National Cancer
Institute, NCI] klassifikatsiooni alusel) ei mdjuta oluliselt dabrafeniibi suukaudset Kliirensit. Lisaks ei
olnud kergel maksakahjustusel, mida méaaratleti bilirubiinisisalduse ja ASAT aktiivsuse jargi, olulist
mdju dabrafeniibi metaboliitide plasmakontsentratsioonile. Puuduvad andmed m&dduka kuni raske
maksakahjustuse kohta. Kuna maksas toimuv metabolism ja sapiga eritumine on dabrafeniibi ja selle
metaboliitide pdhilised eliminatsiooni teed, peab mddduka kuni raske maksakahjustusega patsientidele
dabrafeniibi manustama ettevaatusega (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus
Taiskasvanud patsientide populatsiooni farmakokineetiline analliiis néitab, et kerge neerukahjustus ei

mdojuta dabrafeniibi suukaudset kliirensit. Kuigi médduka neerukahjustuse korral saadud andmeid on
vahesel hulgal, ei ndita need kliiniliselt olulist m6ju. Puuduvad raske neerukahjustusega patsientidelt
saadud andmed (vt 16ik 4.2).

Rass

Taiskasvanud patsientide populatsiooni farmakokineetiline anal{iis ei ndidanud dabrafeniibi
farmakokineetika olulisi erinevusi asiaatide ja europiidse rassi esindajate vahel. Puuduvad piisavad
andmed, et hinnata teiste rasside vBimalikku mdju dabrafeniibi farmakokineetikale.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetilise anallitisi pGhjal tdiskasvanutel ja lastel oli dabrafeniibi hinnanguline

Kliirens veidi vaiksem naissoost patsientidel, kuid erinevust ei loetud Kliiniliselt oluliseks.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Dabrafeniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid labi viidud. Dabrafeniib ei olnud mutageenne ega
klastogeenne in vitro bakteriaalsetes testides ja imetajarakkude kultuuris ning in vivo ndriliste
mikrotuumade testis.

Kombineeritud emaslooma fertiilsuse, varajase embriionaalse ja embriio/loote arengu uuringutes
rottidel vahenes munasarjades kollaskehade arv tiinetel rottidel annuse 300 mg/kg/66paevas
kasutamisel (inimesel saavutatavast Kliinilisest ekspositsioonist ligikaudu 3 korda suuremate vaartuste
juures AUC alusel), kuid puudus toime innatsiklile, paaritumisele vdi fertiilsuse nditajatele.
Arenguhdireid, sealhulgas embriioletaalsust, vatsakeste vaheseina defekte ja tliimuse kuju
variatsioone taheldati annuse 300 mg/kg/60paevas kasutamisel ning aeglustunud skeleti arengut ja
loote kehakaalu langust annuse > 20 mg/kg/00péevas kasutamisel (inimesel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist > 0,5 korda suuremate véartuste juures AUC alusel).
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Isaste loomade fertiilsuse uuringut ei ole dabrafeniibiga labi viidud. Kuid korduvannuste manustamise
uuringutes taheldati rottidel ja koertel munandite degeneratsiooni (inimesel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist > 0,2 korda suuremate véartuste juures AUC alusel). Munandite muutused psisid
rottidel ja koertel pérast 4-nddalat taastumisperioodi (vt 16ik 4.6).

Koertel tdheldati kardiovaskulaarseid toimeid, kaasa arvatud koronaararterite degeneratsiooni/nekroosi
ja/vdi verejooksu, stidame atrioventrikulaarklapi hiipertroofiat/verejooksu ja kodade fibrovaskulaarset
proliferatsiooni (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 2 korda suuremate vaartuste
juures AUC alusel). Hiirtel tdheldati fokaalset arteriaalset/perivaskulaarset poletikku erinevates
kudedes ning rottidel tdheldati suurema esinemissagedusega maksaarteri degeneratsiooni ja
spontaanset kardiomuotsiiutide degeneratsiooni koos pdletikuga (spontaanne kardiomiiopaatia)
(inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 0,5 ja 0,6 korda suuremate véartuste juures
vastavalt rottidel ja hiirtel). Hiirtel tdheldati toimet maksale, sealhulgas hepatotsellulaarset nekroosi ja
poletikku (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 0,6 korda suuremate véartuste juures).
Mitmetel koertel, kes said > 20 mg/kg/66péevas (inimesel saavutatavast Kliinilisest ekspositsioonist

> 9 korda suuremate vaartuste juures AUC alusel), tdheldati kopsude bronhoalveolaarset pdletikku,
mida seostati pindmise ja/vdi vaevalise hingamisega.

Dabrafeniibi saanud koertel ja rottidel on taheldatud pé6rduvaid hematoloogilisi toimeid. Kuni
13-nédalase kestusega uuringutes taheldati koertel ja rottidel retikulotsiiiitide arvu langust ja/voi
erutrotsiiitide massi vahenemist (inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist vastavalt > 10 ja
1,4 korda suuremate vaartuste juures).

Noorloomade toksilisuse uuringutes rottidel taheldati toimet kasvule (liihem pikkade luude pikkus),
neerutoksilisust (tubulaarsed ladestused, suurenenud esinemissagedusega neerukoore tsiistid ja
tubulaarne basofiilia ning uurea- ja/vdi kreatiniini kontsentratsiooni podrduv suurenemine) ja toksilist
toimet munanditele (degeneratsioon ja seemnetorukeste laienemine) (inimesel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist > 0,2 korda suuremate vaartuste juures AUC alusel).

In vitro hiire fibroblastide 3T3 NRU (Neutral Red Uptake) testis oli dabrafeniib fototoksiline ning
karvadeta hiirtel in vivo suukaudse fototoksilisuse uuringus annustes > 100 mg/kg (inimesel
saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist > 44 korda suuremate vaartuste juures Cmax alusel).

Kombinatsioonis trametiniibiga

Uuringus koertel, milles kasutati 4 nadala jooksul dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooni,
téheldati vaiksemate ekspositsiooni vaartuste juures seedetrakti toksilisust ja limfikoe vahenemist
tidmuses, vorreldes trametiniibi monoteraapiaga koertel. Muus osas olid toksilised toimed sarnased
monoteraapia uuringutega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E 421)

Mikrokristalliline tselluloos (E 460)

Krospovidoon (E 1202)

Hupromelloos (E 464)

Kaaliumatsesulfaam (E 950)

Magneesiumstearaat (E 470b)

Kunstlik marja maitse- ja I6hnaaine (maltodekstriin, proplleengliikool [E 1520], kunstlikud maitse- ja
I6hnaained, trietudltsitraat [E 1505], benstiilalkohol [E 1519])

Kolloidne veevaba ranidioksiid (E 551)
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6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kadlblikkusaeg

Dispergeeruv tablett

2 aastat.

Dispergeeruva tableti suspensioon

Kasutada 30 minuti jooksul peale valmistamist
6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistmatu kdrgtihedast poluetiileenist (HDPE) pudel, millel on polupropuleenist lastekindel
keeratav kork ja mis sisaldab silikageeli desikanti.

Igas pudelis on 210 dispergeeruvat tabletti ja kaks 2 g desikandi pakikest. Patsiente tuleb juhendada, et
nad hoiaksid desikandi pakikesi pudelis ja ei neelaks neid alla.

Pakendid sisaldavad:

o 1 pudelit (210 dispergeeruvat tabletti) ja 2 modtekorki.

o 2 pudelit (420 dispergeeruvat tabletti) ja 2 mddtekorki.

Iga m&dtekorgi maht on 30 ml ja korgil on 5 ml skaalajaotusega mdoteskaala.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Dispergeeruvatest tablettidest suspensiooni valmistamine

o Finlee dispergeeruvate tablettide maaratud annus tuleb panna mdaétekorki, mis sisaldab
ligikaudu 5 ml vGi 10 ml joogivett.

o Joogivee kogus sdltub dispergeeruvate tablettide maaratud arvust. 1...4 dispergeeruvast tabletist
koosneva annuse puhul kasutada ligikaudu 5 ml vett; 5...15 dispergeeruva tableti puhul
ligikaudu 10 ml vett.

o Tablettide tdielikuks dispergeerumiseks v8ib kuluda 3 minutit (vdi kauem).

o Mdotekorgi sisu tuleb roostevabast terasest teelusika varrega ettevaatlikult segada ja seejarel
kohe manustada.

o Suspensioon tuleb manustada 30 minuti jooksul parast valmistamist (pérast tablettide téielikku
dispergeerumist). Parast 30 minuti méddumist ei tohi suspensiooni kasutada.

o Parast suspensiooni manustamist on mddtekorgis tabletijaéke, mida vdib olla raske mérgata.
Lisage samasse modtekorki ligikaudu 5 ml joogivett ja segada suspensiooni roostevabast
terasest teelusika varrega, et jarelejadnud osakesed uuesti suspendeerida. Manustada tuleb kogu
maodtekorgi sisu.
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Manustamine toitesondi vOi suustistlaga

o Parast suspensiooni valmistamist tdmmata kogu suspensioon mddtekorgist slistlasse, mis sobib
kokku toitesondiga v0i suukaudseks manustamiseks.

o Kui ravimit manustatakse toitesondi kaudu, loputage toitesond enne manustamist joogiveega
labi ja véljutage suspensioon toitesondi vastavalt tootja juhistele ning loputage toitesond peale
manustamist joogiveega.

o Kui ravimit manustatakse suusiistlaga, asetage suustistla ots suhu nii, et see puutub vastu
likskbik kumma pdse sisepinda. Tdisannuse manustamiseks vajutage kolb aeglaselt I6puni alla.

Taielik ja illustreeritud kasutusjuhend on toodud pakendi infolehe 18pus.

Hévitamine

Mdotekorki vBib kasutada kuni 4 kuud parast esmakordset kasutamist. 4 kuu moéddudes voib
modtekorgi visata olmejadtmete hulka.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1767/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15. november 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vaib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Finlee 10 mg dispergeeruvad tabletid
dabrafenibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab dabrafeniibmesilaati, mis vastab 10 mg dabrafeniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab bensilalkoholi. Lisateavet vt infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruv tablett

Uks 210 dispergeeruva tabletiga pudel + 2 mddtekorki
420 (kaks pudelit, kummaski 210 ) dispergeeruvat tabletti + 2 mddtekorki

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Enne neelamist dispergeerida tabletid vees.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Sisaldab desikanti, mitte eemaldada ega siiua.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 30 minuti jooksul pérast valmistamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1767/001 Uks 210 dispergeeruva tabletiga pudel + 2 madtekorki
EU/1/23/1767/002 420 (kaks pudelit, kummaski 210) dispergeeruvat tabletti + 2 mddtekorki

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Finlee 10 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Finlee 10 mg dispergeeruvad tabletid
dabrafenibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab dabrafeniibmesilaati, mis vastab 10 mg dabrafeniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab bensilalkoholi. Lisateavet vt infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruvad tabletid

210 dispergeeruvat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Enne neelamist dispergeerida tabletid vees.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 30 minuti jooksul pérast valmistamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1767/001 Uiks 210 dispergeeruva tabletiga pudel + 2 m6dtekorki
EU/1/23/1767/002 420 (kaks pudelit, kummaski 210) dispergeeruvat tabletti + 2 mddtekorki

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Finlee 10 mg dispergeeruvad tabletid
dabrafeniib (dabrafenibum)

Enne ravimi votmist teie lapse poolt lugege hoolikalt infolehte, sest siin on vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teie lapsel tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

- Selles pakendi infolehes sisalduv teave on mdeldud teile vdi teie lapsele, kuid pakendi infolehe
tekstis kasutatakse vaid poordumist ,.teie laps®.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Finlee ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Finlee kasutamist
Kuidas Finleed kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Finleed séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Finlee ja milleks seda kasutatakse
Finlee on ravim, mis sisaldab toimeainet dabrafeniibi.

Seda kasutatakse koos muu ravimiga (trametiniibi suukaudne lahus) lastel alates 1 aasta vanusest, et
ravida glioomiks nimetatavat ajukasvajat.

Finleed kasutatakse patsientidel, kellel on:
o madalmaliigne glioom;
o kdrgmaliigne glioom pdarast vahemalt Gihe kiiritus- ja/vdi keemiaravi saamist.

Finleed kasutatakse patsientide ravis, kelle ajukasvajal on tekkinud eriline mutatsioon (muutus) nn
BRAF geenis. See geenimutatsioon pdhjustab organismis vigaste valkude tootmist, mis v@ivad
pbhjustada kasvaja teket. Arst teeb selle mutatsiooni suhtes testid enne ravi alustamist.

Finlee kombinatsioon trametiniibiga on suunatud muteerunud geeni poolt toodetavate valkude vastu

ning aeglustab vdi peatab kasvaja arengu. Lisaks lugege labi trametiniibi suukaudse lahuse
infoleht.
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2. Mida on vaja teada enne Finlee kasutamist

Finleed ei tohi kasutada
o kui teie laps on dabrafeniibi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Finlee kasutamist pidage ndu arstiga. Arst peab olema teadlik sellest, kui teie lapsel:

o on silmaprobleemid, sealhulgas silmaveeni sulgus (vOrkkesta veeni oklusioon) voi silmaturse,

mille pdhjuseks vdib olla vedeliku leke (korioretinopaatia);

on sidameprobleemid, nagu stiidamepuudulikkus vdi probleemid siidameritmiga;

on vdi on olnud mingeid probleeme neerudega;

on vdi on olnud probleeme maksaga;

on vdi on olnud probleeme kopsude v8i hingamisega, sealhulgas hingamisraskus, millega

sageli kaasnevad kuiv kdha, hingeldus ja véasimus;

o on vdi on olnud mingeid seedetrakti probleeme, nagu divertikuliit (pdletikulised
jdmesoolesopistised) voi siirded seedetraktis.

Enne teie lapse ravi Finleega, ravi ajal ja pérast ravi teeb arst tusistuste valtimiseks labivaatuse.

Naha vaatlus

Finlee vdib pbhjustada nahavéhi teket. Tavaliselt on sellised nahamuutused paiksed, neid saab
eemaldada kirurgilisel teel ning ravi Finleega saab katkestuseta jatkuda. Arst vBib kontrollida teie
lapse nahka enne ja regulaarselt ravimi vdtmise ajal.

Kontrollige igakuiselt oma lapse nahka ravi ajal ja kuue kuu jooksul parast ravimi vétmise I6petamist.
Teatage arstile nii kiiresti kui voimalik sellest, kui mérkate oma lapsel tikskdik milliseid naha
muutusi, nagu soolatiitigast, nahahaavandit vGi punetavat veritsevat ja mitteparanevat muhku, samuti
stnnimargi kuju v8i varvi muutust.

Alla 1-aastased lapsed
Finlee toime alla 1-aastastel lastel ei ole teada. Seetdttu ei soovitata Finleed selles vanuseriihmas
kasutada.

18-aastased ja vanemad patsiendid

Teavet (ile 18-aastaste glioomiga patsientide ravi kohta on piiratud hulgal, mistdttu peab ravi jatkamist
téiskasvanueas hindama arst.
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Muud ravimid ja Finlee

Enne ravi alustamist teatage arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui teie laps kasutab v6i on hiljuti
kasutanud v0i kavatseb kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud
ravimite kohta.

Mdned ravimid vbivad mojutada Finlee toimet vdi suurendada tdendosust kdrvaltoimete tekkeks. Ka

Finlee vdib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Nendeks on:

o rasestumisvastased preparaadid (kontratseptiivid), mis sisaldavad hormoone, naiteks tabletid,

ststid vGi plaastrid,;

vere vedeldamiseks kasutatavad ravimid, nagu varfariin ja atsenokumarool;

stidamehaiguste raviks kasutatavad ravimid, nagu digoksiin;

seennakkuste raviks kasutatavad ravimid, nagu itrakonasool, vorikonasool ja posakonasool,

Cushingi tdve raviks kasutatavad ravimid, nagu ketokonasool;

teatud ravimid, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks ja kasutatakse kérgvererdhu

raviks, nditeks diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin vGi verapamiil,

vahktove raviks kasutatavad ravimid, nagu kabasitakseel;

teatud ravimid, mis langetavad rasvade (lipiidide) sisaldust veres, nagu gemfibrosiil;

teatud ravimid, mida kasutatakse teatud psiihhiaatriliste haiguste raviks, nagu haloperidool;

teatud ravimid, mida nimetatakse antibiootikumideks, nagu klaritromutsiin, doksutsukliin ja

telitromatsiin;

teatud ravimid, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks, nagu rifampitsiin;

o teatud ravimid, mida kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks, nagu atorvastatiin ja
simvastatiin;

o teatud ravimid, mida nimetatakse immunosupressantideks, nagu tstiklosporiin, takroliimus ja
siroliimus;

o teatud ravimid, mida nimetatakse p6letikuvastasteks ravimiteks, nagu deksametasoon ja
metlilprednisoloon;

. teatud HIV vastased ravimid, nagu ritonaviir, amprenaviir, indinaviir, darunaviir, delavirdiin,
efavirens, fosamprenaviir, lopinaviir, nelfinaviir, tipranaviir, sakvinaviir ja atasanaviir;

o teatud unerohud, nagu diasepaam, midasolaam, zolpideem;

o teatud valuvaigistid, nagu fentan(il ja metadoon;

o teatud ravimid, mida kasutatakse krambihoogude raviks (epilepsiaravimid), nagu fenttoiin,
fenobarbitaal, primidoon, valproehape vdi karbamasepiin;

o ravimid, mida tuntakse antidepressantidena, nagu nefasodoon ja taimne ravim naistepuna
(Hypericum perforatum).

Teatage arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui teie laps kasutab ménda nimetatud ravimitest (vi
kui te ei ole kindel). Arst vBib otsustada, et kohandab ravimi annust.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

o Kui teie laps on rase voi kui te arvate, et ta on rase, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu
arsti voi meditsiinidega. Finlee vdib kahjustada veel sindimata last.

o Kui teie laps rasestub selle ravimi votmise ajal, teatage sellest otsekohe arstile.

Imetamine

Ei ole teada, kas Finlee eritub rinnapiima. Kui teie laps imetab v6i kavatseb imetada, teatage sellest
arstile. Teie ja teie laps teete koos arstiga otsuse, kas votta Finleed vdi toita last rinnaga.
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Viljakus
Finlee vdib vahendada spermatosoidide arvu ning parast Finlee vdtmise I8petamist ei pruugi nende arv
normaliseeruda.

Finlee vdtmine koos trametiniibi suukaudse lahusega: trametiniib v8ib kahjustada nii meeste kui ka
naiste viljakust.

Enne Finleega ravi alustamist pidage ndu arstiga vimaluste kohta, kuidas suurendada teie lapse
lastesaamise vBimalust tulevikus.

Kontratseptsioon

o Kui teie laps on rasestumisvdimeline, peab ta kasutama usaldusvéarset rasestumisvastast
meetodit (kontratseptsiooni) Finlee ja trametiniibi suukaudse lahuse kombinatsiooni v&tmise
ajal ja véhemalt 16 nédala jooksul pérast Finlee ja trametiniibi kombinatsiooni viimast annust.

o Hormoone sisaldavad rasestumisvastased preparaadid (tabletid, ststid vdi plaastrid) ei pruugi
Finlee ja trametiniibi suukaudse lahuse kombinatsiooni vétmise ajal olla piisavalt tdhusad.
Tuleb kasutada mdnda muud tdhusat rasestumisvastast meetodit, et valtida rasestumist nende
ravimite kombinatsiooni kasutamise ajal. Pidage ndu arsti vdi meditsiini6ega.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Finlee vdib pbhjustada kdrvaltoimeid, mis vdivad mdjutada teie lapse autojuhtimise, ratta- ja
rollerijuhtimise, masinatega tootamise ja tdhelepanu vajavates tegevustes osalemise véimet. Kui teie
lapsel on probleeme ndgemisega voi kui ta tunneb vasimust voi ndrkust voi kui tema energiatase on
madal, tuleb hoiduda sellistes tegevustes osalemisest.

Nende korvaltoimete kirjeldused leiate 18igust 4. Lugege labi kogu ké&esolevas infolehes sisalduv
teave.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinifega. Teie lapse haigus,
haigusnédhud ja raviolukord vdivad samuti mdjutada teie lapse vBimet sellistes tegevustes osaleda.

Finlee sisaldab kaaliumi
Ravim sisaldab kaaliumi vdhem kui 1 mmol (39 mg) maksimaalses 66pdevases annuses, see tdhendab
pohiliselt ,,kaaliumivaba®.

Finlee sisaldab bensutlalkoholi
Ravim sisaldab < 0,00078 mg bensuiilalkoholi Gihes dispergeeruvas tabletis.

Bensiiulalkohol vGib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Pidage ndu arsti vOi apteekriga, kui teie laps on rase v0i imetab. Suurtes kogustes manustatud
bensiitlalkohol vdib koguneda teie lapse organismi ja pdhjustada korvaltoimeid (nn ,,metaboolne
atsidoos®).

Pidage ndu arsti vOi apteekriga, kui teie lapsel on maksa- vdi neeruhaigus. Suurtes kogustes

manustatud bensudlalkohol vdib koguneda teie lapse organismi ja pohjustada kdrvaltoimeid (nn
,,metaboolne atsidoos*).
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3. Kuidas Finleed kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui palju ravimit kasutada
Arst méarab dige Finlee annuse teie lapse kehakaalu alusel.

Kui teie lapsel tekivad kérvaltoimed, vdib arst otsustada, et teie laps peab vGtma véiksemat annust.

Kuidas ravimit kasutada
Palun lugege kasutusjuhendit k&esoleva infolehe 18pus, et saada Uksikasjalikku teavet dispergeeruvate
tablettide lahuse ettevalmistamise ja manustamise kohta.

o Kasutage Finleed kaks korda 66péevas. Finlee kasutamine iga paev hel ja samal kellaajal
aitab ravimi kasutamist meeles pidada. Andke Finlee annused sisse umbes 12-tunnise vahega.
Trametiniibi suukaudset lahust tuleb kasutada ainult ks kord 66paevas. Andke trametiniibi
suukaudset lahust kas koos Finlee hommikuse v3i htuse annusega.

o Kasutage Finleed tiihja kdhuga, véhemalt tiks tund enne voi kaks tundi parast s6oki, mis
tahendab, et:

o pérast Finlee vGtmist peab teie laps olema vahemalt tund aega s66mata;
o pérast s6omist peab teie laps ootama vahemalt 2 tundi, enne kui votab Finleed;
o vajadusel voib lapsele anda rinnapiima ja/vdi piimasegu.

Kui te kasutate Finleed rohnkem, kui ette nahtud
Kui te kasutate liiga palju Finleed, kiisige ndu arstilt, apteekrilt vdi meditsiinielt. VGimalusel
naidake neile Finlee pakendit ja kéesolevat infolehte.

Kui te unustate Finleed kasutada

Kui annuse votmine on hilinenud vahem kui 6 tundi, andke see sisse niipea kui meelde tuleb.

Kui annuse votmine on hilinenud 6 tundi v6i le 6 tunni, jatke see annus andmata ja andke jargmine
annus tavalisel ajal. Seejérel jatkake Finlee kasutamist tavaparastel aegadel.

Arge andke kahekordset annust, kui annus ji eelmisel korral sisse votmata.

Kui teie laps oksendab parast Finlee vGtmist
Kui teie laps oksendab pérast Finlee vGtmist, arge andke lisaannust enne jargmist ettenahtud annust.

Kui te IGpetate Finlee kasutamise )
Kasutage Finleed senikaua, kui arst soovitab. Arge I6petage ravimi kasutamist enne, kui arst seda
soovitab.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

LGpetage ravimi kasutamine ning otsige kohest arstiabi kui teie lapsel esinevad jargmised

simptomid:

. vere kdhimine, vere esinemine uriinis, veriokse voi ,,kohvipaksu* meenutav okse, punane voi
must torvataoline véljaheide. Need vdivad olla verejooksu tunnused,;

o palavik (temperatuur 38 °C v0i kdrgem);

o valu rindkeres voi hingeldus, mdnikord koos palaviku voi kéhaga. Need voivad olla
pneumoniidi vGi pdletikulise kopsu (interstitsiaalne kopsuhaigus) tunnused;

o &hmane ndgemine, ndgemise halvenemine vi muud ndgemise muutused. Need vdivad olla
vorkkesta irdumise tunnused:;

. silmade punetus, silmavalu, suurenenud tundlikkus valgusele. Need vdivad olla silma
soonkestapdletiku (uveiit) tunnused;

. seletamatu lihasvalu, lihaskrambid vdi lihasndrkus, tume uriin. Need vdivad olla rabdomuioltusi
tunnused;

o tugev kbhuvalu. See v6ib olla kdhundérmepdletiku (pankreatiit) tunnus;

o palavik, limfisdlmede turse, verevalumid vGi nahalddve samaaegselt. See vdib olla mérk
seisundist, mille korral immuunststeem toodab liiga palju infektsioonivastaseid rakke, mis
vOivad pdhjustada mitmesuguseid simptomeid (hemofagotsiitaarne limfohistiotsiitoos);

o timmargused vai sintmargitaolised punakad laigud kehatiivel koos v&i ilma kesksete villideta,
naha koorumine, haavandid suus, kurgus, ninas, genitaalidel ja silmades. Need vdivad olla
tosiste nahald6vete tunnused, mis vbivad olla eluohtlikud ning nendele vdivad eelneda palavik
ja gripilaadsed stimptomid (Stevensi-Johnsoni siindroom), laialtlevinud I66ve, palavik ja
suurenenud limfisdlmed (DRESS-suindroom ehk ravimi alitundlikkussindroom).

Muud voimalikud kdrvaltoimed

Véga sage (vOivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st)

peavalu;

pearinglus;

koha;

kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus, kdhuvalu;
nahaprobleemid nagu nahaltdve, aknetaoline 166ve v6i naha stigelus, naha punetus;
ktlineinfektsioon;

valu kates voi jalgades v0i liigestes;

energiapuudus vGi ndrkus- vOi vasimustunne;

kehakaalu tdus;

maksaensuiimide aktiivsuse tous;

vere valgeliblede arvu véhenemine (neutropeenia, leukopeenia);
vere punaliblede arvu véhenemine (aneemia).
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Sage (voOivad tekkida kuni Gihel inimesel 10-st)

tlemiste hingamisteede infektsioonid, mille sumptomiteks on néiteks kurguvalu voi
ninakinnisus (nasofariingiit);

sage urineerimine koos valu vG6i pdletustundega (kuseteede infektsioon);
nahakahjustused, sh nahainfektsioon (tselluliit), naha karvanaapsude poletik, pdletikuline
ketendav nahk (generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit), tliiikataolised vohandid
(nahapapilloom), naha pindmise kihi paksenemine (huperkeratoos);

s@ogiisu véhenemine;

madal vererdhk (hlpotensioon);

kdrge vererdhk (hupertensioon);

hingeldus;

suudone valulikkus voi suuhaavandid, limaskestapdletik;

nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit);

ebaharilik juuste véljalangemine v6i 6henemine;

labakate ja -jalgade punetus ja valu;

lihasspasmid;

kilmavérinad;

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus);

dehtidratsioon;

nagemisprobleemid, sh &hmane nédgemine;

aeglasem siidame 166gisagedus (bradikardia);

vasimus, ebamugavustunne rinnus, pearinglus, sidamepekslemine (langenud
valjutusfraktsioon);

koeturse (6deem);

lihasvalu (muialgia);

vasimus, killmavarinad, kurguvalu, liigese- v@i lihasvalu (gripilaadne haigus);
kdrvalekalded peamiselt siidames, ajus ja skeletilihastes leiduva enstiiimi kreatiinfosfokinaasiga
seotud anallsitulemustes;

veresuhkru taseme tous;

madal naatriumi- voi fosfaadisisaldus veres;

vereliistakute sisalduse langus (verehiilibimise eest vastutavad rakud).

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni thel inimesel 100-st)

soolepdletik (koliit);
nahaldhede teke;
Oine higistamine;
liighigistamine.

Lisaks 0lalkirjeldatud kérvaltoimetele on jargmistest kdrvaltoimetest seni teatatud ainult tdiskasvanud
patsientidel, kuid need vdivad tekkida ka lastel:

suukuivus;

naha suurenenud paikesetundlikkus;

neerupuudulikkus;

healoomuline nahakasvaja (nahapolidip);

peamiselt nahka, kopse, silmi ja limfisdlmi haarav pdletikuline haigus (sarkoidoos);
neerupdletik;

mao- vOi soolemulgustus (perforatsioon);

stidamelihase p6letik, mis v8ib pdhjustada hingeldust, palavikku, siidamepekslemist ja valu
rinnus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu arsti, apteekri v0i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Finleed sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudeli sildil ja karbil parast
,»EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
Manustage lahus mitte hiljem kui 30 minutit pérast tablettide lahustamist.

See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Finlee sisaldab

- Toimeaine on dabrafeniib. Uks dispergeeruv tablett sisaldab dabrafeniibmesilaati, mis vastab
10 mg dabrafeniibile.

- Teised koostisosad on: mannitool (E 421), mikrokristalliline tselluloos (E 460), krospovidoon
(E 1202), huipromelloos (E 464), kaaliumatsesulfaam (E 950) (vt 18ik 2), magneesiumstearaat
(E 470b), kunstlik marja maitse- ja Idhnaaine (maltodekstriin, propileenglikool [E 1520],
kunstlikud maitse- ja I8hnaained, trietliltsitraat [E 1505], bensiulalkohol [E 1519] [vt 16ik 2])
ja kolloidne veevaba ranidioksiid (E 551).

Kuidas Finlee valja naeb ja pakendi sisu
Finlee 10 mg dispergeeruvad tabletid on valged kuni kergelt kollakad tmmargused 6 mm tabletid,
mille Ghele kiiljele on margitud ,,D* ja teisele ,,NVR*.

Pudelid on valgest plastikust ja suletud keeratava plastkorgiga.

Pudelid sisaldavad ka silikageeli desikanti vaikeses silindrikujulises imbrises. Desikanti tuleb hoida
pudelis ja seda ei tohi slia.

Finlee 10 mg dispergeeruvad tabletid on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 v&i 2 pudelit (210 voi
420 dispergeeruvat tabletti) ja 2 madtekorki.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 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 88 04 52 111

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



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND

OSAA MANUSTAMINE MOOTEKORGIST

Enne Finlee andmist peate tabletid vees lahustama. Jargige alltoodud juhiseid, et tabletid vees
lahustada.

Kui Finlee lahus satub nahale, peske seda piirkonda korralikult vee ja seebiga.
Kui Finlee lahus satub silma, loputage korralikult jaheda veega.

Kui lahus l1aheb maha, jargige juhiseid vastavalt I6igule “PUHASTAMINE MAHALOKSUMISE
KORRAL”.

1

Enne Finlee ettevalmistamist peske ja kuivatage
kaed.

2

Lisage joogivett mootekorki:
o ligikaudu 5 ml 1...4 tabletile
o ligikaudu 10 ml 5...15 tabletile

3

Eemaldage lapsekindel kork, vajutades selle alla
ja keerates vastupéeva.

4

Lugege peopesa peale madratud arv tablette ja
lisage need mdotekorki.

Pudelis on 2 plastpakikest silikageeli
desikandiga, et hoida dispergeeruvad tabletid
kuivana.

Kui pakikesed kukuvad vélja, pange need tagasi
pudelisse.

Arge visake pakikesi ara.
Sulgege pudel korgiga. Hoiustage suletud

pudelit pakendis lastele varjatud ja
kéattesaamatus kohas.
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5

Kallutage kergelt mddtekorki ja segage
roostevabast terasest teelusika varrega
ettevaatlikult vett ja tablette, kuni
dispergeeruvad tabletid on taielikult lahustunud
(v6ib kuluda 3 minutit vGi kauem). Pérast
tablettide lahustumist on lahus hagune ja valge.

Manustage lahus mitte hiljem kui 30 minutit
pérast tablettide lahustamist.

6

Veenduge, et teie laps joob m&dtekorgist kogu
lahuse.

7

Lisage tiihja modtekorki ligikaudu 5 ml vett ja
segage roostevabast terasest teelusika varrega
(mddtekorgis on tabletijadke, mida voib olla
raske margata).

8

Veenduge, et teie laps joob m&dtekorgist kogu
lahuse.

9

Juhul kui on valja kirjutatud 5...15 tabletti: korda
samme 7 ja 8.

10

Puhastamise juhised, vaata “OSA C”.

OSA B MANUSTAMINE TOITESONDI KAUDU VOI SUUSUSTLAGA

Toitesondi minimaalne suurus:

Teie annus Minimaalne
suurus

1...3 tabletti 10 Fr

4...15 tabletti 12 Fr
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1

Tablettide lahustamiseks jargige samme 1...5
osas A, seejérel jatkake k&esoleva osa
2. sammust.

2

Tdmmake kogu lahus mdbtekorgist ststlasse,
mis sobib manustamiseks toitesondiga v6i suu
kaudu.

3a

Ravimi manustamine suusistlaga: viige
suusustla ots suhu nii, et see puutub vastu
Uikskdik kumma pdse sisepinda.

Taisannuse manustamiseks vajutage kolb
aeglaselt I6puni alla.

HOIATUS: Finlee manustamine otse kurku voi
kolvi liiga Kiire vajutamine v@ib pdhjustada
lambumist.

3b

Ravimi manustamine toitesondi kaudu:
valjutage lahus toitesondi vastavalt toitesondi
tootja juhistele.

4

Lisage tlihja mddtekorki ligikaudu 5 ml vett ja
segage roostevabast terasest teelusika varrega, et
jaagid tuleksid lahti (m&dtekorgis on
tabletijaake, mida vdib olla raske méargata).

5

Tdmmake kogu lahus mdbtekorgist ststlasse,
mis sobib manustamiseks toitesondiga v6i suu
kaudu.

6

Valjutage lahus toitesondi vai vastu pdse
sisepinda.

7

Taisannuse manustamiseks korrake samme 4...6
kokku kolm korda.
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8

Puhastamise juhised, vaata “OSA C”.

OSAC PUHASTAMINE

Modtekork

o Loputage maotekorki veega vahetult parast annustamist. Arge kasutage kuuma vett, sest see
vBib mbdtekorgi kuju muuta.

o Raputage maha liigne vesi, seejarel plihkige see puhta paberkateratiga kuivaks.

. Hoidke madtekorki alati koogitarvikutest eraldi, et véltida ristsaastumist.

o Kui teie mdlemad mddtekorgid madrduvad ja neid ei ole vbimalik ainult veega puhastada,
poorduge uue mddtekorgi saamiseks apteekri poole.

Teelusikas

o Loputage teelusikat puhtas vees, seejarel peske sooja seebiveega ja kuivatage puhta
paberkateratiga.

Suusustal

Parast kasutamist puhastage suusustal jargmiselt:

1. Taitke Klaas sooja seebiveega.

Asetage suusistal sooja seebiveega taidetud klaasi.

Tdmmake vesi suuststlasse ja tihjendage see 4...5 korda jérjest.

Eraldage kolb silindrist.

Loputage klaas, kolb ja silinder sooja kraanivee all.

Jatke kolb ja silinder kuni jargmise kasutuskorrani kuivale pinnale 6hu katte kuivama.

ok wn

Mdatekorki vBib kasutada kuni 4 kuud parast esmakordset kasutamist. 4 kuu méddudes visake
mddbtekork olmejadtmete hulka.

PUHASTAMINE MAHALOKSUMISE KORRAL

Kui Finlee lahus laheb maha, jargige alltoodud samme:

1. Pange katte kummikindad.

2. Koguge lahus kokku imava vahendiga, nditeks vee ja majapidamises kasutatava
desinfitseeriva vahendi segus niisutatud paberkateratiga.

3. Korrake puhastamist varskelt niisutatud imava vahendiga vahemalt 3 korda, kuni koht on
puhas.

4. Kuivatage koht paberkateratiga.

5. Pange suletavasse kilekotti kdik Uhekordselt kasutatavad vahendid, mida kasutasite
koristamiseks.
6. Kisige apteekrilt, kuidas kilekott hdvitada.

7. Peske kaési korralikult vee ja seebiga.
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