LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Finlee 10 mg dispergoituvat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi dispergoituva tabletti sisdltdd dabrafenibimesilaattia maéran, joka vastaa 10 mg dabrafenibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi dispergoituva tabletti siséltda < 0,00078 mg bentsyylialkoholia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Dispergoituva tabletti.

Valkoinen tai kellertdva, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu D ja
toiselle puolelle ’NVR”. Koko 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Matala-asteinen gliooma

Finlee yhdistelminé trametinibin kanssa on tarkoitettu sellaisten véhintéén 1 vuoden ik&isten
pediatristen potilaiden hoitoon, joilla on BRAF V600E -mutaatiopositiivinen matala-asteinen gliooma
ja jotka tarvitsevat systeemistd hoitoa.

Korkea-asteinen gliooma

Finlee yhdistelminé trametinibin kanssa on tarkoitettu sellaisten véhintdén 1 vuoden ikéisten
pediatristen potilaiden hoitoon, joilla on BRAF V600E -mutaatiopositiivinen korkea-asteinen gliooma
ja jotka ovat aiemmin saaneet vahintadn yhté sdde- ja/tai solunsalpaajahoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Sydvin hoitoon perehtyneen l14ddkarin on aloitettava Finlee-hoito ja valvottava sen toteuttamista.
Ennen Finlee-hoidon aloittamista BRAF V600E -mutaatio on vahvistettava kyseiseen
kayttotarkoitukseen soveltuvalla CE-merkitylla in vitro -diagnostisella (IVD) ladkinnélliselld laitteella.
Jos CE-merkittyd IVD-laitetta ei ole saatavilla, BRAF V600E -mutaatio on arvioitava vaihtoehtoisella

validoidulla testilla.

Finlee-valmistetta kéytetddn yhdessé trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) kanssa. Trametinibin
annostus, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Finlee-valmistetta ei saa korvata muilla dabrafenibivalmistemuodoilla, silld bioekvivalenssia ei todettu
(ks. kohta 5.2).



Annostus

Suositeltu kahdesti vuorokaudessa otettava Finlee-annos méérdytyy potilaan painon perusteella
(taulukko 1).

Taulukko1l Painon mukainen annostus

Suositeltu annos Suositeltu annos
Paino* (mg dabrafenibia) (10 mg:n tablettien méiira)
kahdesti vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa
89 kg 20 mg 2
10-13 kg 30 mg 3
14-17 kg 40 mg 4
18-21 kg 50 mg 5
22-25kg 60 mg 6
2629 kg 70 mg 7
30-33 kg 80 mg 8
34-37 kg 90 mg 9
3841 kg 100 mg 10
42-45 kg 110 mg 11
46-50 kg 130 mg 13
>51kg 150 mg 15
*Paino pydristetdin tarvittaessa lahimpéén kilogrammaan.
Alle 8 kg painavien potilaiden suositusannosta ei ole mééritetty.
Finlee-valmisteen kanssa yhdessa kéytettdvén trametinibihoidon annostusohjeet, ks. trametinibin (jauhe
oraaliliuosta varten) valmisteyhteenvedon kohdat ”Annostus” ja ’Antotapa”.

Hoidon kesto

Finlee-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai potilaalla ilmenee liiallista toksisuutta. Yli 18-vuotiaita
glioomapotilaita koskevia tietoja on vain véhén, minkd vuoksi hoidon jatkamisen aikuisidlld on
perustuttava ladkarin arvioon potilaan yksilollisistd hyodyista ja riskeista.

Viiliin jddneet tai myohdstyneet annokset

Jos Finlee-annos jai viliin, se otetaan vain, jos seuraavan annoksen suunniteltuun ajankohtaan on yli
6 tuntia aikaa. Jos potilas oksentaa Finlee-valmisteen ottamisen jalkeen, lisdannosta ei pida ottaa ja
seuraava annos otetaan seuraavana suunniteltuna ajankohtana.

Annoksen sovittaminen
Haittavaikutukset saattavat vaatia annoksen pienentdmisté, hoidon keskeyttimisti tai hoidon

lopettamista (ks. taulukot 2 ja 3).

Jos hoitoon liittyvid haittoja esiintyy, seké dabrafenibin ettd trametinibin annosta on pienennettava
samanaikaisesti tai hoidot on keskeytettavé tai lopetettava. Poikkeustapaukset, joissa vain toisen
valmisteen annoksen muuttaminen on tarpeen, on esitetty jaljempana seuraavien haittojen yhteydessa:
uveiitti, muut RAS-mutaatiopositiiviset syovat kuin ihosydpa (liittyy ensisijaisesti dabrafenibiin),
vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen, verkkokalvon laskimotukos, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauma ja interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti (liittyy ensisijaisesti
trametinibiin).

Annoksen sovittamista tai hoidon keskeyttdmisti ei suositella, jos potilaalle ilmaantuu
haittavaikutuksena ihomaligniteetti (ks. kohta 4.4).



Taulukko 2  Annoksen sovittaminen haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan (kuumetta
lukuun ottamatta)
Vaikeusaste (CTCAE)* Suositeltu dabrafenibiannoksen sovittaminen

1. tai 2. aste (siedettdvissd)

Hoitoa jatketaan ja potilaan tilaa seurataan kliinisen tilanteen
mukaan.

2. aste (kestdméton) tai 3. aste

Hoito keskeytetddn, kunnes vaikeusaste on laskenut tasolle 0—1.
Hoitoa jatketaan yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella.
Annostasosuositukset, ks. taulukko 3.

4. aste

Hoito lopetetaan pysyvésti tai keskeytetéédn, kunnes vaikeusaste
on laskenut tasolle 0—1. Hoitoa jatketaan yhtd annostasoa
pienemmaélld annoksella.
Annostasosuositukset, ks. taulukko 3.

*Kliinisten haittavaikutusten vaikeusaste on médritetty CTCAE-kriteerien (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) mukaan.

Taulukko 3  Annostasosuositukset annoksen pienentimiseen haittavaikutuksen yhteydessi
Suositeltu annos Pienennetty annos
(mg (10 mg:n tablettien méiira)
Paino dabrafenibia) kahdesti vuorokaudessa
kahdesti 1. pienennystaso | 2. pienennystaso | 3. pienennystaso
vuorokaudessa ) ) )
89kg 20 mg 1 Ei mahdollinen Ei mahdollinen
10-13 kg 30 mg 2 1 Ei mahdollinen
14-17 kg 40 mg 3 2 1
1821 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
3841 kg 100 mg 7 5 3
4245 kg 110 mg 7 6 4
46-50 kg 130 mg 9 7 4
>51kg 150 mg 10 8 5
Finlee-hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilas ei siedd 10 mg:n annosta kahdesti vuorokaudessa tai
kolmen pienennyksen jélkeistd annosta.

Kun potilaan haittavaikutukset on saatu tehokkaasti hallintaan, voidaan harkita annoksen nostamista
uudelleen samojen annostasojen kautta kuin annosta pienennettdessd. Dabrafenibiannos ei saa ylittda
taulukossa 1 esitettyéd suositeltua annosta.

Annosmuutokset valikoitujen haittavaikutusten kohdalla

Kuume

Dabrafenibi- ja trametinibihoito on keskeytettavé, jos potilaan ruumiinldmp6 on > 38 °C. Kuumeilun
toistuessa hoito voidaan keskeyttdd myos ensimmadisten kuumeen oireiden ilmaannuttua. Hoito
kuumeliékkeilld, kuten ibuprofeenilla tai parasetamolilla on aloitettava. Oraalisten kortikosteroidien
kayttod on harkittava tapauksissa, joissa kuumeldikkeet ovat riittiméttomid. Potilaan infektio-oireet
ja -16ydokset on arvioitava ja tarvittaessa hoidettava paikallisten hoitokdytantdjen mukaan

(ks. kohta 4.4). Hoito on aloitettava uudelleen, kun potilas on ollut oireeton vahintdan 24 tunnin ajan
joko (1) samalla annoksella tai (2) yhté pienemmalld annoksella, jos kuume oli toistuvaa ja/tai sithen
liittyi muita vaikeita oireita, kuten nestehukka, verenpaineen lasku tai munuaisten vajaatoiminta.




Annosmuutoksia koskevat poikkeukset (kun vain toisen valmisteen annosta pienennetddn) valikoitujen
haittavaikutusten osalta

Uveiitti

Annosta ei tarvitse muuttaa uveiitin takia, jos silmétulehdus saadaan pidettya hallinnassa tehokkailla
paikallishoidoilla. Jos uveiitti ei reagoi silmén paikalliseen hoitoon, dabrafenibihoito on tauotettava,
kunnes silmétulehdus on parantunut, ja aloitettava uudelleen yhtd annostasoa pienemmalld annoksella.
Trametinibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmahoidossa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.4).

Muut RAS-mutaatiopositiiviset syovit kuin ihosyopd

Hy®dtyjé ja riskejé on punnittava ennen dabrafenibihoidon jatkamista, jos potilaalla on muu
RAS-mutaatiopositiivinen syopé kuin ihosyopa. Trametinibin annosta ei ole tarpeen muuttaa
yhdistelmihoidossa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.4).

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintahdirio

Jos potilaalla esiintyy > 10 %:n absoluuttinen vasemman kammion ejektiofraktion lasku ldhtdtasoon
verrattuna ja ejektiofraktio alittaa hoitolaitoskohtaisen viitealueen alarajan, katso trametinibin
annosmuutosohjeet trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenvedosta (kohta 4.2).
Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmahoidossa trametinibin kanssa (ks. kohta 4.4).

Verkkokalvon laskimotukos ja verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma

Jos potilas ilmoittaa uusista nakohdirioisti, kuten keskeisen ndon heikkenemisesti, ndon
himértymisesté tai ndon menetyksesté, milloin tahansa dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmihoidon
aikana, katso trametinibin annosmuutosohjeet trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten)
valmisteyhteenvedosta (kohta 4.2). Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmé@hoidossa
trametinibin kanssa vahvistetun verkkokalvon laskimotukoksen tai verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtauman takia.

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Jos dabrafenibia ja trametinibia yhdistelmdhoitona saavalla potilaalla epédilldén kliinisten tutkimusten
aikana interstitiaalista keuhkosairautta tai pneumoniittia ja myds jos potilaalla on uusia tai etenevia
keuhko-oireita ja -16ydoksid, kuten yskéa, hengenahdistusta, hypoksiaa, nestettd keuhkopussissa tai
infiltraatteja, katso trametinibin annosmuutosohjeet trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten)
valmisteyhteenvedosta (kohta 4.2). Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelméhoidossa
trametinibin kanssa interstitiaalisen keuhkosairauden tai pneumoniitin takia.

Erityisryhmdt

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse sovittaa lievdssd maksan vajaatoiminnassa. Keskivaikeasta tai vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta ei ole kliinistd tutkimustietoa, joten annoksen sovittamisen tarvetta ei voida arvioida
(ks. kohta 5.2). Dabrafenibi ja sen metaboliitit poistuvat elimistdstd ensisijaisesti metaboloitumalla
maksassa ja erittymélld sappeen, joten keskivaikea ja vaikea maksan vajaatoiminta voivat suurentaa
ladkeainealtistusta. Dabrafenibin kéytdssé on noudatettava varovaisuutta keskivaikeassa tai vaikeassa
maksan vajaatoiminnassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse sovittaa lievéssé tai keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta ei ole kliinistd tutkimustietoa, joten annoksen sovittamisen tarvetta ei
voida arvioida (ks. kohta 5.2). Dabrafenibin kdytossd on noudatettava varovaisuutta vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa.

Pediatriset potilaat

Dabrafenibi-trametinibiyhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa alle 1 vuoden ikédisten lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Eldinkokeissa, joissa dabrafenibia on annettu nuorille
eldimille, on tullut esiin vaikutuksia, joita ei havaittu tdysikasvuisilla eldimilla (ks. kohta 5.3).
Pediatrisia potilaita koskevia pitkén aikavélin tietoja on toistaiseksi vain véhan.



Antotapa

Finlee on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Finlee otetaan ilman ruokaa vdhintddn 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia aterian jalkeen (ks. kohta 5.2).
Rintamaitoa ja/tai didinmaidonkorviketta voidaan antaa tarpeen mukaan, jos potilas ei siedd
paasto-olosuhteita.

On suositeltavaa, ettd Finlee-annokset otetaan joka pdivd samaan aikaan noin 12 tunnin vélein. Kerran
vuorokaudessa otettava trametinibiannos on otettava samaan aikaan joka pdivé joko Finlee-valmisteen

aamuannoksen tai ilta-annoksen yhteydessa.

Jos potilas ei kykene nielemédin ja hdnelld on nend-mahaletku, Finlee-tabletit voidaan antaa
suspensiona letkun kautta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet suspension valmistuksesta ja annosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Finlee on tarkoitettu kaytettdvéksi yhdessd trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) kanssa, koska
dabrafenibi- ja trametinibimonoterapian tehoa koskevat tiedot ovat rajalliset BRAF V600 -
mutaatiopositiivisen gliooman hoidossa. Trametinibin valmisteyhteenvetoon on perehdyttivi ennen
hoidon aloittamista. Lisdtiedot trametinibihoitoon liittyvisti varoituksista ja varotoimista,

ks. trametinibin valmisteyhteenveto.

BRAF V600E -testaus

Dabrafenibin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu villityypin BRAF-geenid ilmentivin gliooman
hoidossa. Dabrafenibia ei pidé kédyttdd, jos potilaalla on villityypin BRAF-geenid ilmentidva gliooma
(ks. kohta 5.1).

Uudet maligniteetit

Uusia maligniteetteja (ihomaligniteetteja ja muita maligniteetteja) saattaa esiintyd, kun dabrafenibia
kiytetddn yhdessd trametinibin kanssa.

lhomaligniteetit
Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmélld hoidetuilla aikuispotilailla on todettu ihomaligniteetteja,

kuten ihon okasolusyopdéd (mukaan lukien keratoakantooma) ja uusia primaarimelanoomia

(ks. kohta 4.8). Dermatologinen tutkimus tulisi tehdd ennen dabrafenibihoidon aloittamista ja
kuukausittain hoidon aikana sekd kuuden kuukauden ajan hoidon jédlkeen. Seurantaa on jatkettava
kuuden kuukauden ajan dabrafenibihoidon lopettamisen jélkeen tai kunnes aloitetaan jokin muu
syopalaikitys.

Epailyttavit ihomuutokset on poistettava kirurgisesti. Hoitoa ei tarvitse muuttaa. Potilaita on
kehotettava ottamaan heti yhteys ladkériin, jos uusia ihomuutoksia ilmaantuu.



Muut syopdsairaudet kuin ihosyopd

In vitro -tutkimuksissa on havaittu mitogeenien aktivoiman proteiinikinaasin (MAP-kinaasin)
signaloinnin paradoksaalista aktivoitumista villityypin BRAF-geenid ilmentévissi soluissa, joissa oli
RAS-mutaatioita, kun solut altistettiin BRAF:n estéjille. Tdma voi lisétd muiden syOpien kuin
thosy0pien riskid dabrafenibialtistuksen yhteydessa (ks. kohta 4.8), kun potilaalla on RAS-mutaatioita.
RAS-mutaatioihin liittyvid sydpésairauksia on raportoitu aikuisilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa
toisen BRAF:n estdjin kayton yhteydessé (kroonista myelomonosyyttistd leukemiaa ja muualla kuin
iholla esiintyvii levyepiteelikarsinoomaa paén ja kaulan alueella) kiytettdessd dabrafenibia yksindén
(haiman adenokarsinooma, sappiteiden adenokarsinooma) seké dabrafenibin ja trametinibin
yhdistelmakéaytdssa (kolorektaalisyopa, haimasyopa).

Dabrafenibihoidon hyotyjé ja riskejd on arvioitava ennen hoidon aloittamista potilailla, joilla on
aiemmin ollut tai joilla parhaillaan on RAS-mutaatioihin liittyvd syopa. Potilaat on seulottava
piilevien, olemassa olevien maligniteettien varalta.

Kun dabrafenibihoito lopetetaan, muiden kuin ihon sekundaaristen/uusiutuvien pahanlaatuisten
kasvaimien ilmaantumista on seurattava 6 kuukauden ajan tai kunnes toinen antineoplastinen hoito
aloitetaan. Poikkeavat 10ydokset on hoidettava hoitokdytdnnon mukaisesti.

Verenvuoto

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmaa kayttavilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on raportoitu
verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8). Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmaa kayttavilla
aikuispotilailla on esiintynyt merkittdvia verenvuototapahtumia ja kuolemaan johtaneita verenvuotoja.
Néiden tapahtumien mahdollisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on alhainen trombosyyttiarvo
(<75 E9/), sill4 téllaiset potilaat suljettiin pois kliinisistd tutkimuksista. Samanaikainen
antitromboottinen ladkitys tai antikoagulanttihoito saattaa suurentaa verenvuotoriskid. Jos verenvuotoa
esiintyy, potilasta on hoidettava kliinisen tilanteen mukaisesti.

N&6n heikkeneminen

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmaa kayttavilla pediatrisilla potilailla on raportoitu silméoireita,
kuten uveiittia ja iridosykliittid (ks. kohta 4.8). Joissakin tapauksissa oireiden alkamiseen on kulunut
useita kuukausia. Kliinisissd tutkimuksissa silméoireita, kuten uveiittia, iridosykliittia ja iriittid, on
raportoitu aikuispotilailla, jotka ovat saaneet dabrafenibihoitoa. Mahdollisten silméioireiden (kuten
ndon muutosten, valonarkuuden ja silmékivun) esiintymisté on tarkkailtava rutiinimaisesti hoidon
aikana.

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen, mikéli paikallishoidot ovat riittdvid hillitsemain
silmdtulehdusta. Mikali silmén paikallishoidolla ei saada riittdvaa vastetta uveiitin hoidossa,
dabrafenibihoito keskeytetddn, kunnes silmitulehdusoireet ovat hiavinneet. Dabrafenibihoitoa voidaan
télloin jatkaa yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella. Trametinibin annosta ei tarvitse muuttaa
yhdistelmihoidossa dabrafenibin kanssa uveiittidiagnoosin jilkeen.

Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyméén viittaavia biokulaarista panuveiittia tai biokulaarista
iridosykliitti& on raportoitu dabrafenibia trametinibin kanssa yhdistelméhoitona saaneilla potilailla.
Dabrafenibihoito on keskeytettdva, kunnes silméatulehdusoireet ovat hdavinneet, ja harkittava
silmalddkéarin puoleen kddntymistd. Systeeminen kortikosteroidihoito voi olla tarpeen.

Verkkokalvon laskimotukoksia ja verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumia saattaa esiintya
dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmahoidossa. Ks. trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten)
valmisteyhteenveto (kohta 4.4). Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmdhoidossa
trametinibin kanssa verkkokalvon laskimotukos- tai verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtaumadiagnoosin jalkeen.



Kuume

Kliinisissd dabrafenibitutkimuksissa aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla on ilmoitettu kuumetta
(ks. kohta 4.8). Vakavia ei-infektioperdisid kuumetapahtumia esiintyi (téllaisiksi tapahtumiksi todettiin
kuume, johon liittyi voimakkaita vilunvéristyksid, nestehukkaa, verenpaineen laskua ja/tai
prerenaalisen syyn aiheuttamaa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa potilailla, joiden munuaiset olivat
toimineet normaalisti 1dht6tilanteessa). Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelméé saaneilla pediatrisilla
potilailla mediaaniaika kuumeen ensimmaéiseen ilmaantumiseen oli 1,5 kk. Dabrafenibin ja
trametinibin yhdistelméad saaneista aikuispotilaista, joilla oli leikattavaksi soveltumaton tai
metastasoitunut melanooma ja joille kehittyi kuume, noin puolella kuumeen ensimmaéinen
ilmaantuminen tapahtui ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja noin kolmasosalla todettiin véhintdin
kolme kuumetapahtumaa. Potilaat, joilla vakavia ei-infektioperdisid kuumetapahtumia esiintyi,
reagoivat hyvin hoidon keskeyttdmiseen ja/tai annoksen pienentdmiseen ja tukihoitotoimenpiteisiin.

Dabrafenibi- ja trametinibihoito on keskeytettivi, jos potilaan ruumiinldmpé on > 38 °C

(ks. kohta 5.1). Toistuvassa kuumeilussa hoito voidaan keskeyttdd myos ensimmaéisten kuumeen
oireiden ilmaannuttua. Hoito kuumelddkkeilld, kuten ibuprofeenilla tai parasetamolilla, on aloitettava.
Oraalisten kortikosteroidien kéytt64 on harkittava tapauksissa, joissa kuumeldikkeet ovat
riittdmattomid. Potilaan infektio-oireet ja -l0ydokset on arvioitava. Hoito voidaan aloittaa uudelleen
kuumeen laskettua. Jos kuumeeseen liittyy muita vaikeita oireita tai [0ydoksid, hoitoa on jatkettava
pienemmaélld annoksella kuumeen laskettua ja kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista

(ks. kohta 4.2).

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintah&irié

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelméhoidon on todettu pienentdvin vasemman kammion
ejektiofraktiota seka aikuisilla ettd pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Pediatrisilla potilailla
toteutetuissa kliinisissé tutkimuksissa mediaaniaika vasemman kammion ejektiofraktion ensimmaéiseen
pienenemiseen oli noin 1 kuukausi. Aikuispotilailla toteutetuissa kliinisissa tutkimuksissa
mediaaniaika vasemman kammion toimintahdirion ja syddmen vajaatoiminnan ensimméiiseen
ilmaantumiseen ja vasemman kammion ejektiofraktion ensimmaéiseen pienenemiseen oli 2—

5 kuukautta.

Potilailla, jotka kayttavit dabrafenibia yhdesséd trametinibin kanssa, on raportoitu yksittdisia
myokardiitista johtuvia akuutteja vaikeita vasemman kammion toimintahéirioita. Potilaat toipuivat
téysin, kun hoito lopetettiin. Laékareiden pitdé ottaa huomioon myokardiitin mahdollisuus potilailla,
joille ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmeen liittyvid 10ydoksia tai oireita. Lisdtiedot,

ks. trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenveto (kohta 4.4). Dabrafenibin annosta ei
tarvitse muuttaa yhdistelmahoidossa trametinibin kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa on todettu < 1 %:lla aikuispotilaista, joita on hoidettu dabrafenibilla
yhdessi trametinibin kanssa. Aikuispotilailla todettuihin tapauksiin liittyi yleensd kuumetta ja
nestehukkaa ja potilaat reagoivat hyvin hoidon keskeyttdmiseen ja tavanomaisiin tukitoimenpiteisiin.
My0s granulomatoottista nefriittié on raportoitu aikuispotilailla. Potilaan seerumin kreatiniinia on
sadnndllisesti seurattava hoidon aikana. Jos kreatiniiniarvo nousee, potilaan kliininen tila saattaa vaatia
hoidon keskeyttdmistd. Dabrafenibia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniini

> 1,5 x ULN), joten varovaisuutta on noudatettava ndilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksaan liittyvit tapahtumat

Kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on raportoitu maksaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kun dabrafenibia on kdytetty yhdessa trametinibin kanssa (ks. kohta 4.8). Potilaiden
maksan toimintaa suositellaan seurattavan neljan viikon vélein kuuden kuukauden ajan hoidon
aloittamisen jélkeen. Maksa-arvojen seurantaa voidaan jatkaa myos tdmén jédlkeen kliinisen tarpeen
mukaan.



Verenpaineen muutokset

Kliinisissa tutkimuksissa dabrafenibin ja trametinibin yhdistelméé kayttaneilld potilailla on raportoitu
sekd hypertensiota ettd hypotensiota (ks. kohta 4.8). Verenpaine on mitattava ldhtotilanteessa, ja sitd
on seurattava hoidon aikana. Hypertensiota on tarvittaessa hoidettava tavanomaisella hoidolla.

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Kliinisissa tutkimuksissa aikuispotilailla on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta ja
pneumoniittia, kun dabrafenibia on kéytetty yhdessi trametinibin kanssa. Lisdtiedot, ks. trametinibin
(jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenveto.

Ihottuma
Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu ihottumaa 49 %:1la pediatrisista potilaista, kun dabrafenibia on
kaytetty yhdessé trametinibin kanssa (ks. kohta 4.8). Suurimmassa osassa néistéd tapauksista ihottuman

vaikeusaste oli 1 tai 2, eikd se vaatinut hoidon keskeyttdmisté eikd annoksen pienentdmista.

Vaikeat ithoon kohdistuvat haittavaikutukset

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmihoidon aikana aikuispotilailla on ilmoitettu vaikeita ihoon
kohdistuneita haittavaikutuksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméaa ja DRESS-reaktioita
(ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita), jotka voivat olla henkeé uhkaavia tai
johtaa kuolemaan. Ennen hoidon aloitusta potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja
l6ydoksisté, ja heitd on seurattava niiden varalta tarkoin. Jos vaikeisiin ihoon kohdistuviin
haittavaikutuksiin viittaavia oireita ja 16ydoksid esiintyy, dabrafenibin ja trametinibin kéyttd on
lopetettava.

Rabdomyolyysi

Rabdomyolyysia on raportoitu aikuispotilailla, jotka ovat kéyttineet dabrafenibia yhdessé trametinibin
kanssa. Rabdomyolyysin oireet ja 16ydokset vaativat asianmukaista kliinistd selvittelyé ja tarvittaessa
hoitoa. Lisétiedot, ks. trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenveto.

Haimatulehdus

Kliinisissa tutkimuksissa dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmélld hoidetuilla aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla on raportoitu haimatulehdusta (ks. kohta 4.8). Selittiméton vatsakipu on
tutkittava heti, ja seerumin amylaasi- ja lipaasiarvot on tarkistettava. Potilaan tilaa on seurattava

tarkoin, kun hoito aloitetaan uudelleen haimatulehdusepisodin jalkeen.

Syvi laskimotukos/keuhkoembolia

Keuhkoembolioita tai syvid laskimotukoksia saattaa esiintyd. Jos potilaalla ilmenee keuhkoembolian
tai syvin laskimotukoksen oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua tai kisivarren tai jalan
turvotusta, hdnen on hakeuduttava vélittdmasti 1adkéarin hoitoon. Hoito on lopetettava pysyvasti, jos
potilaalla on henked uhkaava keuhkoembolia.

Ruoansulatuselimisto

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmaélld hoidetuilla pediatrisilla potilailla on raportoitu koliittia ja
enterokoliittia (ks. kohta 4.8). Koliittia ja ruoansulatuskanavan perforaatioita (my6s kuolemaan
johtaneita tapauksia) on raportoitu dabrafenibia yhdessa trametinibin kanssa kayttaneilla
aikuispotilailla. Lisdtiedot, ks. trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenveto.



Sarkoidoosi

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmélld hoidetuilla aikuispotilailla on ilmoitettu
sarkoidoositapauksia. Haittavaikutukset ovat kohdistuneet padasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja
imusolmukkeisiin. Suurimmassa osassa tapauksia dabrafenibi- ja trametinibihoitoa jatkettiin.
Sarkoidoosidiagnoosin yhteydessi on harkittava asianmukaista hoitoa.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten hedelmallisyys

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava asianmukaista neuvontaa tehokkaista
ehkdisymenetelmisti ennen hoidon aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava
tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja 2 viikkoa dabrafenibihoidon pédttymisen jilkeen ja 16 viikkoa
trametinibihoidon péaéttymisen jdlkeen. Dabrafenibia yhdessé trametinibin kanssa kdyttaville
miespotilaille on kerrottava mahdollisesta siittidtuotannon vahenemisestd, joka voi olla pysyvai
(ks. kohta 4.6).

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Myyntiluvan myOntdmisen jilkeen dabrafenibia ja trametinibia yhdistelmdhoitona saavilla
aikuispotilailla on havaittu hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia (HLH). Kéytettdessd dabrafenibia
yhdessi trametinibin kanssa on noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla on vahvistettu HLH, on
lopetettava dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmdhoidon antaminen ja aloitettava HLH:n hoito.

Tuumorilyysioireyhtyméi

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmihoidon kéytt66n on liittynyt tuumorilyysioireyhtyméaa, joka
voi johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtyman riskitekijoitd ovat suuri
kasvaintaakka, olemassa oleva krooninen munuaisten vajaatoiminta, oliguria, nestehukka, hypotensio
ja hapan virtsa. Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtyméin riskitekijoitd, on seurattava huolellisesti ja
profylaktista nesteytysta on harkittava. Tuumorilyysioireyhtyma on hoidettava viipymatta kliinisen
tarpeen mukaan.

Muiden lddkkeiden vaikutukset dabrafenibiin

Dabrafenibi on CYP2C8:n ja CYP3A4:n substraatti. Ndiden entsyymien voimakkaiden induktoreiden
kayttdd on viltettdva, mikali mahdollista, silld ne voivat heikentdd dabrafenibin tehoa (ks. kohta 4.5).

Dabrafenibin vaikutukset muihin 144kkeisiin

Dabrafenibi on metaboloivien entsyymien induktori, miké saattaa heikentdd monien yleisesti
kaytettyjen lddkeaineiden tehoa (ks. esimerkkejd kohdasta 4.5). Siksi on valttimatonté tehda
ladkitysarvio dabrafenibihoitoa aloitettaessa. Dabrafenibin yhteiskdyttod on yleensd syyté vilttaa
sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka ovat tiettyjen metaboloivien entsyymien tai kuljetusproteiinien
(ks. kohta 4.5) herkkii substraatteja, ellei tehon seuranta ja annoksen sovittaminen ole mahdollista.

Dabrafenibin anto samanaikaisesti varfariinin kanssa viahentda altistumista varfariinille. Varovaisuutta
on syytd noudattaa ja ylimaaraisid INR (International Normalised Ratio) -méérityksia suositellaan, kun
dabrafenibia kéytetddn samanaikaisesti varfariinin kanssa ja kun dabrafenibihoito lopetetaan

(ks. kohta 4.5).

Dabrafenibin anto samanaikaisesti digoksiinin kanssa saattaa vihentdi altistumista digoksiinille.
Varovaisuutta on noudatettava ja digoksiinin lisdseurantaa suositellaan, kun digoksiinia
(kuljetussubstraatti) kiytetddn samanaikaisesti dabrafenibin kanssa ja kun dabrafenibihoito lopetetaan
(ks. kohta 4.5).
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Apuaineet

Kalium
Tama ladkevalmiste sisiltédd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per enimmaéisvuorokausiannos, eli sen
voidaan sanoa olevan “kaliumiton”.

Bentsyylialkoholi
Tama ladkevalmiste sisdltdd < 0,00078 mg bentsyylialkoholia per dispergoituva tabletti.

Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitystieoireiden varalta.

Potilaille, jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi, on kerrottava apuaine bentsyylialkoholin
aiheuttamasta mahdollisesta riskisté sikiolle; bentsyylialkoholi voi ajan mittaan kertya elimistoon ja
aiheuttaa metabolisen asidoosin.

Dispergoituvia dabrafenibitabletteja on kaytettidvd varoen potilaille, joilla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta, silld bentsyylialkoholi voi ajan mittaan kertya elimistdon ja aiheuttaa metabolisen
asidoosin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Muiden lddkkeiden vaikutus dabrafenibiin

Dabrafenibi on metaboloivien CYP2CS8- ja CYP3A4-entsyymien substraatti, ja sen aktiiviset
metaboliitit, hydroksidabrafenibi ja desmetyylidabrafenibi, ovat CYP3A4-entsyymin substraatteja.
Siksi ladkeaineet, jotka ovat CYP2C8:n tai CYP3A4:n voimakkaita estdjid, todennikoisesti
suurentavat dabrafenibipitoisuuksia, ja ndiden entsyymien voimakkaat induktorit puolestaan
pienentdvit dabrafenibipitoisuutta. Dabrafenibihoidon aikana on harkittava vaihtoehtoisten ladkkeiden
kayttod, mikéli mahdollista. Dabrafenibin kidytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos voimakkaita
estdjid (esim. ketokonatsolia, gemfibrotsiilia, nefatsodonia, klaritromysiinid, ritonaviiria, sakinaviiria,
telitromysiinid, itrakonatsolia, vorikonatsolia, posakonatsolia, atatsanaviiria) annetaan
dabrafenibihoidon aikana. Dabrafenibin ja CYP2C8:n tai CYP3A4:n voimakkaiden induktoreiden
(esim. rifampisiinin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman [ Hypericum
perforatum)) yhteiskdyttdd on valtettava.

Ketokonatsoli (CYP3A4:n estdjd) 400 mg kerran paivéssd annettuna samanaikaisesti dabrafenibin
kanssa suurensi dabrafenibin AUC-arvoa 71 % ja Cmax-arvoa 33 %, kun dabrafenibin annostus oli
75 mg kahdesti paivdssé, verrattuna tilanteeseen, kun dabrafenibia annettiin yksinidén. Néiden
ladkkeiden samanaikainen anto suurensi hydroksidabrafenibin AUC-arvoa 82 % ja
desmetyylidabrafenibin AUC-arvoa 68 %. Karboksidabrafenibin AUC-arvo pieneni 16 %.

Gemfibrotsiili (CYP2CS8:n estéjd) 600 mg kahdesti pdivisséd annettuna dabrafenibin kanssa suurensi
dabrafenibin AUC-arvoa 47 %, kun dabrafenibin annostus oli 75 mg kahdesti pdivdssi, verrattuna
tilanteeseen, kun dabrafenibia annettiin yksindin. Dabrafenibin Cpax-arvo ei muuttunut
samanaikaisessa annossa. Altistuminen dabrafenibin metaboliiteille ei muuttunut kliinisesti
merkittdvésti (< 13 %) gemfibrotsiilin vaikutuksesta.

Rifampisiini (CYP3A4:1/CYP2C8:n induktori) 600 mg kerran péivéssd annettuna yhdessa
dabrafenibin 150 mg kahdesti pdivissd kanssa aiheutti toistuvasti annetun dabrafenibin Cpax-arvon
(27 %) ja AUC-arvon (34 %) alenemisen. Hydroksidabrafenibin kohdalla ei havaittu merkittdvaa
muutosta AUC-arvossa. Karboksidabrafenibin kohdalla AUC-arvo suureni 73 % ja
desmetyylidabrafenibin kohdalla AUC-arvo aleni 30 %.
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Toistuvasti annettu dabrafenibi 150 mg kahdesti pdivéssa yhteiskdytdssd pH-arvoa nostavan
rabepratsolin 40 mg kerran pdivéssé kanssa aiheutti 3 %:n suurenemisen AUC-arvossa ja 12 %:n
alenemisen dabrafenibin Cmac-arvossa. Ndiden muutosten dabrafenibin AUC- ja Crax-arvoissa ei
katsota olevan kliinisesti merkittavid. Ladkevalmisteiden, jotka muuttavat pH-arvoa
ruoansulatuskanavan ylemmassé osassa (esim. protonipumpun estéjét, H,- reseptorisalpaajat,
antasidit), ei odoteta vihentivan dabrafenibin hydtyosuutta.

Dabrafenibin vaikutus muihin lddkkeisiin

Dabrafenibi on entsyymi-induktori, ja se lisdd ladkeaineita metaboloivien entsyymien, kuten
CYP3A4:n, CYP2C-entsyymien ja CYP2B6:n, ja mahdollisesti my6s kuljetusproteiinien synteesié.
Tama pienentdd ndiden entsyymien metaboloimien lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa ja saattaa
vaikuttaa myds joihinkin kuljetusproteiinien kuljettamiin ldékeaineisiin. Plasman pitoisuuksien
pieneneminen voi heikentié nédiden léddkeaineiden tehoa tai tehdé ne tehottomiksi. Ndiden
ladkeaineiden aktiivisten metaboliittien muodostuminen saattaa myos lisdéntyd. Mahdollisia
indusoituvia entsyymeji ovat CYP3A maksassa ja suolistossa, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ja UGT:t (glukuronidien konjugaatiosta vastaavat entsyymit). Kuljetusproteiini P-gp ja
myd&s muut kuljetusproteiinit, kuten MRP-2, saattavat indusoitua. Rosuvastatiinilla tehdyn kliinisen
tutkimuksen havaintojen perusteella OATP1B1/1B3- ja BCRP-kuljetusproteiinien indusoituminen ei
ole todennékdista.

Dabrafenibi lisdsi CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymien mairdé annoksesta riippuvasti in vitro.
Kliinisessé ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa suun kautta otetun midatsolaamin (CYP3A4:n
substraatti) Cnax-arvo pieneni 47 % ja AUC-arvo 65 %, kun sitd annettiin samanaikaisesti toistuvien
dabrafenibiannosten kanssa.

Dabrafenibi yhdessé varfariinin kanssa pienensi S-varfariinin AUC-arvoa 37 % ja R-varfariinin
AUC-arvoa 33 % verrattuna tilanteeseen, kun varfariinia annettiin yksindédn. S-varfariinin Cpax-arvo
suureni 18 % ja R-varfariinin Cpax-arvo suureni 19 %.

Yhteisvaikutukset monien metaboloitumalla tai aktiivisen kuljetuksen kautta eliminoituvien
ladkeaineiden kanssa ovat todenndkoisid. Néiden ladkkeiden kdyttdd on viltettdva tai niiden kdytdssi
on noudatettava varovaisuutta, jos niiden terapeuttinen teho on potilaalle erittiin tarkedd eikd
annoksen sovittamista ole helppo toteuttaa tehoa ja plasman lddkeainepitoisuuksia seuraamalla.
Parasetamoliin liittyvien maksavaurioiden riskin epdilldéin suurenevan, jos potilaat saavat
samanaikaisesti entsyymi-induktoreita.

Yhteisvaikutuksia voi todennékdisesti esiintyd hyvin monien ladkeaineiden kanssa, mutta niiden
voimakkuus vaihtelee. Ladkeaineryhmié, joihin dabrafenibi voi vaikuttaa, ovat muun muassa:
Analgeetit (esim. fentanyyli, metadoni)

Antibiootit (esim. klaritromysiini, doksisykliini)

Syopéilddkkeet (esim. kabatsitakseli)

Antikoagulantit (esim. asenokumaroli, varfariini, ks. kohta 4.4)

Epilepsialddkkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, valproiinihappo)
Psykoosilddkkeet (esim. haloperidoli)

Kalsiumkanavan salpaajat (esim. diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, verapamiili)
Sydénglykosidit (esim. digoksiini, ks. kohta 4.4)

Kortikosteroidit (esim. deksametasoni, metyyliprednisoloni)

HIV-ladkkeet (esim. amprenaviiri, atatsanaviiri, darunaviiri, delavirdiini, efavirentsi,
fosamprenaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri, tipranaviiri)

Hormonaaliset ehkédisyvalmisteet (ks. kohta 4.6)

Rauhoittavat lddkkeet (esim. diatsepaami, midatsolaami, tsolpideemi)

Immunosuppressantit (esim. siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi)

CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvat statiinit (esim. atorvastatiini, simvastatiini).
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Induktio alkaa todenndkdisesti, kun dabrafenibia on annettu toistuvina annoksina 3 vuorokauden ajan.
Dabrafenibihoidon lopettamisen jédlkeen induktiovaikutus hividd véhitellen, jolloin CYP3A4:n,
CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n ja CYP2C19:n, UDP-glukuronosyylitransferaasin (UGT) ja
kuljetusproteiinien herkkien substraattien (esim. P-gp ja MRP-2) pitoisuudet saattavat suurentua.
Potilaiden tilaa on seurattava haittavaikutusten varalta, ja ndiden lafkeaineiden annosta voidaan joutua
sovittamaan.

Dabrafenibi on vaikutusmekanisminsa perusteella CYP3A4:n estéjé in vitro. Ensimmaéisiné
hoitopéiviné saatetaan sen vuoksi havaita ohimenevd CYP3A4:n toiminnan estyminen.

Dabrafenibin vaikutukset muiden aineiden kuljetusjérjestelmiin

Dabrafenibi on ihmisen orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATPI1B3 ja BCRP estijé in vitro. Kun aikuispotilaille annettiin kerta-annos rosuvastatiinia
(kuljettajapolypeptidien OATP1B1, OATP1B3 ja BCRP substraatti) samanaikaisesti toistuvien
dabrafenibiannosten kanssa, nousi rosuvastatiinin Cmax-arvo 2,6-kertaiseksi, kun taas AUC-arvo
muuttui vain minimaalisesti (7 %:n nousu). Rosuvastatiinin Cmax-arvon nousulla ei todennikoisesti ole
kliinistd merkitysta.

Ks. liséksi ohjeet trametinibin yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa trametinibin
(jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenvedon kohdista 4.4 ja 4.5.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisya hoidon aikana ja 2 viikkoa
dabrafenibihoidon paittymisen jélkeen ja 16 viikkoa trametinibihoidon péattymisen jalkeen.

Dabrafenibi saattaa heikentdd suun kautta tai systeemisesti otettujen hormonaalisten
ehkiisyvalmisteiden tehoa, joten tehokasta vaihtoehtoista ehkédisymenetelmad, kuten estemenetelmaa,
on kéytettdva (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja dabrafenibin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta ja alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvia, myos epdmuodostumia aiheuttavia,
vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Dabrafenibia ei pidd antaa raskaana oleville naisille, paitsi jos hoidon
odotettu hyo6ty éidille on suurempi kuin mahdollinen sikidlle aiheutuva riski. Jos potilas tulee
raskaaksi dabrafenibihoidon aikana, hdnelle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta
vaarasta. Ks. lisdksi trametinibia koskevat tiedot trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten)
valmisteyhteenvedosta (kohta 4.6).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko dabrafenibi ihmisen rintamaitoon. Imetettdvéin lapseen kohdistuvia riskeji ei
voida poissulkea. On pédtettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko dabrafenibihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys

Ihmisté koskevia tietoja ei ole dabrafenibin kdytosté trametinibin kanssa. Dabrafenibi saattaa
heikentdd miehen ja naisen hedelmallisyyttd, silld eldinkokeissa on havaittu urosten ja naaraiden
sukupuolielimiin kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Dabrafenibia yhdessa trametinibin kanssa
kayttaville miespotilaille on kerrottava mahdollisesta siittiétuotannon vihenemisesté, joka voi olla
pysyvéad. Ks. lisdtietoja trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenvedosta.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dabrafenibilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaan kliininen tila ja
dabrafenibin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon, kun arvioidaan potilaan kykya selviytya
harkintakykyé ja motorisia tai kognitiivisia taitoja vaativista tehtdvisti. Potilaille on kerrottava, etté
mahdollinen viasymys, huimaus ja silméioireet voivat vaikuttaa ndihin toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Kliinisissa tutkimuksissa dabrafenibin ja trametinibin yhdistelméll4 hoidettujen pediatristen potilaiden
yleisimmét haittavaikutukset (raportoitu > 20 %:lla) olivat kuume (70 %), ihottuma (49 %), padnsérky
(47 %), oksentelu (40 %), viasymys (36 %), ihon kuivuus (35 %), ripuli (34 %), verenvuoto (34 %),
pahoinvointi (29 %), aknetyyppinen dermatiitti (29 %), vatsakipu (28 %), neutropenia (26 %), yskd
(24 %) ja transaminaasiarvojen suureneminen (22 %). Yleisimmin raportoidut vaikeat (3. tai 4. asteen)
haittavaikutukset olivat neutropenia (15 %), kuume (11 %), transaminaasiarvojen suureneminen (6 %)
ja painonnousu (5 %). Pitkdaikaistietoja pediatristen potilaiden kasvusta ja luuston kypsymisestd on
talla hetkelld vain viahan (ks. kohta 5.3).

Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla oli laajalti yhdenmukainen aikuispotilailla aiemmin todetun
turvallisuusprofiilin kanssa. Seuraavia haittavaikutuksia on toistaiseksi raportoitu vain aikuispotilailla,
joita on hoidettu dabrafenibikapseleilla ja trametinibitableteilla: ihon okasolusyopa, seborrooinen
keratoosi, perifeerinen neuropatia (mukaan lukien sensorinen ja motorinen neuropatia), lymfedeema,
suun kuivuus, aktiininen keratoosi, munuaisten vajaatoiminta, sidehoidon toksisuuden vahvistuminen
(yleisid); melanooma, ihopolyypit, sarkoidoosi, korioretinopatia, pneumoniitti, akuutti munuaisten
vajaatoiminta, munuaistulehdus, syddmen vajaatoiminta, vasemman kammion toimintah&irio,
interstitiaalinen keuhkosairaus, rabdomyolyysi (melko harvinaisia); ruoansulatuskanavan perforaatio,
hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (harvinaisia); tuumorilyysioireyhtymé, myokardiitti, Stevens—
Johnsonin oireyhtyma, DRESS-reaktio (lddkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita),
tatuointeihin liittyvit ihoreaktiot (yleisyys tuntematon). Liséksi aikuispotilailla on raportoitu Vogt-
Koyanagi-Haradan oireyhtyméin viittaavia biokulaarista panuveiittia tai biokulaarista iridosykliittia.

Haittavaikutustaulukko

Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmén turvallisuutta on arvioitu 171 pediatrisen potilaan
yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa, joka sisilsi potilaita kahdesta tutkimuksesta. Potilailla oli
BRAF V600 -mutaatiopositiivisia pitkille edenneiti kiinteitd kasvaimia. Tutkimukseenottohetkelld
potilaista nelja (2,3 %) oli 1 — < 2-vuotiaita, 39 (22,8 %) oli 2 — < 6-vuotiaita, 54 (31,6 %) oli

6 — < 12-vuotiaita ja 74 (43,3 %) oli 12 — < 18-vuotiaita. Hoidon keskikesto oli 2,3 vuotta.

Haittavaikutukset (taulukko 4) on lueteltu alla MedDRA-elinjérjestelméluokittain ja yleisyyden
mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja yleisyys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 4  Dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmihoitoon liittyviit haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen Kynnenvierustulehdus, nenénielutulehdus*!

Yleinen Virtsatieinfektio, selluliitti

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Hyvin yleinen | Thon papillooma

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Neutropenia*?, anemia, leukopenia*

Yleinen Trombosytopenia*
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Immuunijirjestelméi

Yleinen | Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen | Nestehukka, ruokahalun heikkeneminen

Hermosto

Hyvin yleinen | Padnsirky, huimaus*3

Silmiéit

Yleinen Nion himirtyminen, nikohiiriot, uveiitti™

Melko . Verkkokalvon irtauma, periorbitaalinen turvotus

harvinainen

Sydiin

Yleinen Ejektiofraktion pieneneminen, bradykardia*

Melko . Eteis-kammiokatkos®

harvinainen

Verisuonisto

Hyvin yleinen Verenvuoto*®

Yleinen Hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen Yské*

Yleinen Hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Vatsakipu*, ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen Haimatulehdus, suutulehdus

Melko Koliitti*

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Aknetyyppinen dermatiitti*’, ihon kuivuus*®, kutina, ihottuma*’, punoitus

Yleinen Yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti*!'°, hiustenldhto, kisi-jalkaoireyhtyma,
follikuliitti, ihomuutokset, pannikuliitti, hyperkeratoosi, valoherkkyys"!!

Melko Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi'?, ihon fissuurat, y6hikoilu,

harvinainen voimakas hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Nivelkipu, raajakipu

Yleinen Lihaskipu*, lihasspasmit*'?

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume*, visymys*!4, painonnousu

Yleinen Limakalvotulehdus, kasvojen turvotus*, vilunvéaristykset, perifeerinen edeema,
influenssankaltainen sairaus
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Tutkimukset

Hyvin yleinen Transaminaasiarvojen suureneminen*!?

Yleinen Hyponatremia, hypofosfatemia, hyperglykemia, veren AFOS-pitoisuuden
suureneminen, GGT-arvon suureneminen, veren kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen

*Kuvaa yldkasitettd, joka kattaa vahintdédn kaksi kliinisesti samankaltaisiksi katsottua

MedDRA -haittavaikutustermia.

nenénielutulehdus siséltdd nielutulehduksen

neutropenia siséltdd neutrofiiliarvon pienenemisen ja kuumeisen neutropenian

huimaus sisdltdé kiertohuimauksen

uveiitti siséltda iridosykliitin

eteis-kammiokatkos siséltdd ensimmadisen asteen eteis-kammiokatkoksen

verenvuoto sisdltdd nendverenvuodon, hematurian, kontuusion, hematooman, INR -arvon suurenemisen,
perdaukon verenvuodon, kanyylikohdan verenvuodon, aivoverenvuodon, ekkymoosin,
ekstraduraalihematooman, ruoansulatuskanavan verenvuodon, hematoketsian, petekiat, toimenpiteen
jélkeisen verenvuodon, perdsuolen verenvuodon, veren punasoluarvon pienenemisen,
ruoansulatuskanavan yldosan verenvuodon, kohtuverenvuodon, runsaan kuukautisvuodon sekd purppuran
aknetyyppinen dermatiitti sisdltdd aknen ja pustulaarisen aknen

ihon kuivuus sisdltdéd kseroosin ja kseroderman

ihottuma sisdltdd makulopapulaarisen ihottuman, pustulaarisen ihottuman, punoittavan ihottuman,
papulaarisen ihottuman ja makulaarisen ihottuman

yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti siséltéda ihon kesimisen ja eksfoliatiivisen dermatiitin
valoherkkyys sisdltdd valoherkkyysreaktion ja auringonpolttaman

akuuttia kuumeista neutrofiilistd dermatoosia esiintyy my0s dabrafenibimonoterapian (Tafinlar)
haittavaikutuksena

lihasspasmit sisdltdé tuki- ja litkuntaelimiston jadykkyyden

vasymys siséltdd huonovointisuuden ja astenian

transaminaasiarvojen suureneminen sisiltdd ASAT-arvon suurenemisen, ALAT-arvon suurenemisen ja
hypertransaminasemian

= R I

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Painonnousu

Painonnousua on raportoitu ainoastaan pediatrisilla potilailla. Painonnousua raportoitiin
haittavaikutuksena 16 %:1la pediatrisista potilaista; 3. asteen tapauksia raportoitiin 5 %:1la potilaista, ja
painonnousu johti hoidon lopettamiseen 0,6 %:lla potilaista. Mediaaniaika ensimmaéiseen
painonnousun raportointiin oli dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmai saaneilla pediatrisilla potilailla
3,5 kk. Potilaista 36 %:1la havaittiin 14ht6tilanteeseen verrattuna painonnousu, joka vastasi > 2:n
idinmukaisen BMI (body mass index, painoindeksi) -persentiililuokan nousua.

Verenvuoto

Verenvuototapahtumia havaittiin 34 %:lla pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia 1,2 %:lla
potilaista. Yleisintd verenvuototapahtumaa (nendverenvuoto) raportoitiin 18 %:lla pediatrisista
potilaista. Mediaaniaika ensimmaéisen verenvuototapahtuman ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli
2,6 kk. Dabrafenibia yhdessa trametinibin kanssa saaneilla aikuispotilailla on esiintynyt
verenvuototapahtumia, joihin on kuulunut myds merkittavid verenvuototapahtumia ja kuolemaan
johtaneita verenvuotoja.

Samanaikainen antitromboottinen l4ékitys tai antikoagulanttihoito saattaa suurentaa verenvuotoriskia.
Jos verenvuotoa esiintyy, potilasta hoidetaan kliinisen tilanteen mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintahdirio
Vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisti on raportoitu 5,3 %:lla pediatrisista potilaista ja
3. asteen tapahtumia < 1 %:lla potilaista. Mediaaniaika vasemman kammion ejektiofraktion
pienenemisen ensimmadiseen ilmaantumiseen oli noin 1 kk.
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Dabrafenibin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden LVEF oli tutkimuskeskuksen
oman viitealueen alarajan alapuolella. Dabrafenibia on kdytettidva trametinibin kanssa varoen
potilailla, joilla on sairauksia, jotka voivat heikentéd vasemman kammion toimintaa

(ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Ks. trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Kuume

Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu kuumetta, kun dabrafenibia on kéytetty yhdessé trametinibin
kanssa (ks. kohta 4.4). Kuumetta ilmoitettiin 70 %:lla pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia
11 %:lla potilaista. Aikuisilla kuumepotilailla noin puolet kuumetapahtumista ilmaantui ensimmaisen
hoitokuukauden aikana ja noin kolmasosalla tapahtumia oli vahintédén kolme. Aikuisten yhdistetyssa
turvallisuuspopulaatiossa 1 %:lla dabrafenibia ainoana hoitona saaneista potilaista esiintyi vakavia
kuumetapahtumia, joihin ei liittynyt infektiota. Téllaisiksi tapahtumiksi todettiin kuume, johon liittyi
voimakkaita vilunvaristyksid, nestehukkaa, verenpaineen laskua ja/tai prerenaalisen syyn aiheuttamaa
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa potilailla, joiden munuaiset olivat toimineet normaalisti
lahtotilanteessa. Nama vakavat kuumetapahtumat, joihin ei liittynyt infektiota, ilmaantuivat yleensi
ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Potilaat, joilla vakavia ei-infektioperdisid kuumetapahtumia
esiintyi, reagoivat hyvin hoidon keskeyttdmiseen ja/tai annoksen pienentdmiseen ja
tukihoitotoimenpiteisiin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksaan liittyvit tapahtumat

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla toteutetuissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu maksaan
liittyvié haittavaikutuksia, kun dabrafenibia on kdytetty yhdessé trametinibin kanssa. Pediatrisessa
turvallisuuspopulaatiossa ALAT-arvon suureneminen (raportoitiin 13 %:lla potilaista) ja ASAT-arvon
suureneminen (raportoitiin 16 %:lla potilaista) olivat hyvin yleisid tapahtumia (ks. kohta 4.4).

Ks. lisétietoja trametinibin (jauhe oraaliliuosta varten) valmisteyhteenvedosta.

Verenpaineen muutokset
Hypertensiota raportoitiin 2,3 %:1la pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia 1,2 %:l1la potilaista.
Mediaaniaika ensimmaiisen hypertensiotapahtuman ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli 5,4 kk.

Hypotensiota raportoitiin 4,1 %:1la pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia 2,3 %:1la potilaista.
Mediaaniaika ensimmaiisen hypotensiotapahtuman ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli 2,2 kk.

Verenpaine on mitattava hoitoa aloitettaessa, ja sitd on seurattava hoidon aikana, ja tarvittacssa
hypertensio on pidettiva hallinnassa tavanomaisella hoidolla (ks. kohta 4.4).

Nivelkipu

Nivelkipua raportoitiin hyvin yleisesti dabrafenibin ja trametinibin yhdistelméin kdyton yhteydessa
yhdistetyissé aikuisten ja pediatristen potilaiden turvallisuuspopulaatioissa. Pediatrisessa
turvallisuuspopulaatiossa nivelkipua raportoitiin 13 %:1la pediatrisista potilaista; potilaista < 1 %:lla
nivelkipu oli vaikeudeltaan 3. astetta. Aikuispotilaista 25 %:1la raportoitiin nivelkipua, mutta
nivelkivun vaikeusasteluokka oli yleensé 1 tai 2, ja 3. asteen tapaukset olivat melko harvinaisia
(<1%).

Hypofosfatemia

Hypofosfatemiaa on raportoitu yleisesti dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmén kdyton yhteydessa
yhdistetyssa aikuisten turvallisuuspopulaatiossa 4 %:1la potilaista ja yhdistetyssd pediatrisessa
turvallisuuspopulaatiossa 5,8 %:lla potilaista. Huomioitavaa on, ettd 3. asteen tapahtumia esiintyi

1 %:lla aikuispotilaista. Pediatrisilla potilailla esiintyi vain 1. ja 2. vaikeusasteluokan hypofosfatemiaa.
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Haimatulehdus

Haimatulehdusta raportoitiin 1,2 %:1la pediatrisista potilaista; potilaista < 1 %:lla haimatulehdus oli
vaikeudeltaan 3. astetta. Aikuisilla toteutetuissa kliinisissd tutkimuksissa esiintyi yksi
haimatulehdustapahtuma metastasoitunutta melanoomaa sairastaneella potilaalla. Timéa haimatulehdus
kehittyi ensimmaéisend dabrafenibin antopéivana ja toistui, kun hoito aloitettiin uudelleen
pienennetylld annoksella. Selittdméton vatsakipu on tutkittava heti, ja seerumin amylaasi- ja
lipaasiarvot on tarkistettava. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin, kun hoito aloitetaan uudelleen
haimatulehdusepisodin jélkeen (ks. kohta 4.4).

Thon maligniteetit

Aikuisten yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa ihon okasolusyOpéé esiintyi 2 %:1la dabrafenibia ja
trametinibia yhdistelméhoitona saaneista potilaista ja mediaaniaika okasolusydvéan ilmaantumiseen oli
18-31 viikkoa. Mediaaniaika ensimmaéisen ihon okasolusyovén toteamiseen oli 223 vrk (vaihteluvili
56-510 vrk). Kaikki aikuispotilaat, joille kehittyi ihon okasolusydpé tai uusi primaarimelanooma,
jatkoivat hoitoa ilman annosmuutoksia (ks. kohta 4.4).

Muut sydpdsairaudet kuin ihosyopd

MAP-kinaasisignaloinnin aktivoituminen BRAF:n estijille altistuneissa villityypin BRAF-soluissa voi
lisétd muiden sydpien kuin ithosyovén riskid, my0s sellaisten, joissa esiintyy RAS-mutaatioita

(ks. kohta 4.4). Muita sy0Opia kuin ihosyopaa esiintyi < 1 %:lla dabrafenibin ja trametinibin
yhdistelmahoitoa saaneista aikuisten yhdistetyn turvallisuuspopulaation potilaista. Dabrafenibin ja
trametinibin yhdistelmédhoidon yhteydessi on esiintynyt RAS-vilitteisid syopésairauksia. Potilaiden
tilaa on seurattava kliinisen tarpeen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Kuumeeseen liittyvén prerenaalisen atsotemian aiheuttamaa munuaisten vajaatoimintaa tai
granulomatoottista nefriittid esiintyi aikuispotilailla melko harvoin. Dabrafenibia ei kuitenkaan ole
tutkittu potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniini > 1,5 x viitearvojen yléraja).
Tallaisissa tapauksissa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu akuutteja yliannostusoireita pediatrisilla potilailla, jotka
saivat dabrafenibia yhdessé trametinibin kanssa. Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa.
Yliannostustapauksissa on annettava asianmukaista tukihoitoa ja potilaan tilaa on seurattava tarpeen
mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estijéit, B-Raf
seriini-treoniinikinaasin (BRAF) estéjdt, ATC-koodi: LOIEC02
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Vaikutusmekanismi

Dabrafenibi on RAF-kinaasien estdji. BRAF:n onkogeeniset mutaatiot johtavat
RAS/RAF/MEK/ERK-reitin konstitutiiviseen aktivaatioon. Yleisin BRAF-mutaatio on V600E, joka
on tunnistettu 19 %:ssa lasten matala-asteisista glioomista ja noin 5 %:ssa lasten korkea-asteisista
glioomista.

Kdvtto yhdessd trametinibin kanssa

Trametinibi on reversiibeli, erittdin selektiivinen, mitogeenin aktivoiman solunulkoisen signaalin
sadtelykinaasi 1:n (MEK1:n) ja MEK2:n aktivaation ja kinaasiaktiivisuuden allosteerinen estéja.
MEK-proteiinit ovat ERK-kinaasin signalointireitin osia. lhmisen sy0vissé timén reitin aktivoivat
usein BRAF-proteiinin mutatoituneet muodot, jotka aktivoivat MEK-proteiineja. Trametinibi estia
BRAF:n aiheuttaman MEK:n aktivoitumisen ja estdd siten MEK-kinaasiaktiivisuutta.

Trametinibi ja dabrafenibi estivit siis kahta timén reitin kinaasia (MEK ja RAF), ja tistd syystd
yhdistelma estdé reittid samanaikaisesti. Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén on osoitettu
rajoittavan kasvua BRAF V600 -mutaatiopositiivisissa syopasolulinjoissa in vitro ja viivastyttavan
resistenssin kehittymisté in vivo BRAF V600 -mutaatiopositiivisissa ksenografteissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Biokemiallisissa analyyseissd saadut prekliiniset tiedot osoittivat, ettd dabrafenibi estda
BRAF-kinaaseja, joissa on aktivoivia mutaatioita kodonissa 600 (taulukko 5).

Taulukko S  Dabrafenibin eri RAF-kinaaseja estéivi teho

Kinaasi Estivi pitoisuus (IC50) (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Kliininen teho ja turvallisuus

Pediatriset potilaat

Dabrafenibi-trametinibiyhdistelmédhoidon kliinisté tehoa ja turvallisuutta

BRAF V600 -mutaatiopositiivista glioomaa sairastavilla 1 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla
arvioitiin avoimessa, kliinisessé, vaiheen Il monikeskustutkimuksessa (EudraCT 2015-004015-20).
Potilaat, joilla oli matala-asteinen gliooma (WHO:n vuoden 2016 luokituksen asteet 1 ja 2) ja jotka
tarvitsivat systeemistd hoitoa, satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan dabrafenibi-trametinibihoitoa tai
karboplatiini-vinkristiinihoitoa. Potilaat, joilla oli uusiutunut tai hoitoon reagoimaton korkea-asteinen
gliooma (WHO:n vuoden 2016 luokituksen asteet 3 ja 4) otettiin yksihaaraiseen
dabrafenibi-trametinibikohorttiin.

BRAF-mutaatiostatus todettiin prospektiivisesti paikallisella testilld; jos paikallista testausta ei ollut
saatavilla, kdytettiin keskuslaboratorion reaaliaikaista PCR-testid (polymeraasiketjureaktiotesti).
Liséksi BRAF V600E -mutaatio vahvistettiin tutkimalla saatavilla olevat kasvainnéytteet
retrospektiivisesti keskuslaboratoriossa.
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Dabrafenibin ja trametinibin annostus kliinisessé tutkimuksessa riippui potilaan idsté ja painosta: suun
kautta annetun dabrafenibin annostus oli < 12-vuotialle 2,625 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja

12 vuotta tayttaneille 2,25 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, ja suun kautta annetun trametinibin
annostus oli < 6-vuotiaille 0,032 mg/kg kerran vuorokaudessa ja 6 vuotta tiyttineille 0,025 mg/kg
kerran vuorokaudessa. Dabrafenibin enimmaéisannokseksi asetettiin 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja
trametinibin enimmaéisannokseksi 2 mg kerran vuorokaudessa. Karboplatiinin ja vinkristiinin annostus
perustui ikddn ja kehon pinta-alaan: karboplatiinin annostus oli 175 mg/m? ja vinkristiinin annostus
1,5 mg/m?; molemmat valmisteet annettiin infuusioina kerran viikossa. Karboplatiinilla ja
vinkristiinilla toteutettiin ensin yksi 10 viikon induktiohoitojakso ja sen jidlkeen kahdeksan 6 viikon
yllapitohoitojaksoa.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli molemmissa kohorteissa kokonaisvasteprosentti (ORR;
vahvistettujen tdydellisten vasteiden [CR] ja osittaisten vasteiden [PR] summa). Vaste arvioitiin
riippumattomasti, matala-asteisen gliooman kohortissa vuoden 2017 RANO-kriteerien perusteella ja
korkea-asteisen gliooman kohortissa vuoden 2010 RANO-kriteerien perusteella. Ensisijainen analyysi
toteutettiin, kun kummankin kohortin kaikki potilaat olivat saaneet hoitoa vahintdén 32 viikon ajan.
Lopullinen analyysi toteutettiin 2 vuotta tutkimukseenoton péittymisen jidlkeen molemmissa
kohorteissa.

Pediatristen potilaiden BRAF-mutaatiopositiivinen matala-asteinen gliooma (WHO:n luokituksen
asteet 1 ja 2)

Matala-asteisen gliooman kohortissa 110 potilasta satunnaistettiin saamaan
dabrafenibi-trametinibihoitoa (n = 73) tai karboplatiini-vinkristiinihoitoa (n = 37). Idn mediaani oli
9,5 vuotta; potilaista 34 (30,9 %) oli idltdén 12 kk — < 6 vuotta, 36 (32,7 %) oli 6 — < 12 vuotta ja
40 (36,4 %) oli 12 — < 18 vuotta. 60 % potilaista oli naispuolisia. Suurimmalla osalla potilaista (80 %)
oli ensidiagnoosin hetkelld 1. asteen gliooma. Yleisimmat kasvaintyypit olivat pilosyyttinen
astrosytooma (30,9 %), gangliogliooma (27,3 %) ja tarkemmin mééritteleméiton matala-asteinen
gliooma (18,2 %). Etdpesékealueita oli 9 potilaalla (8,2 %). Aiempia leikkauksia raportoitiin

91 potilaalla (82,7 %); néistd potilaista 28:1la (25,5 %) viimeisin kirurginen toimenpide oli ollut
resektio. Systeemisten kortikosteroidien kayttda raportoitiin 44 potilaalla (41,5 %).

Ensisijaisen analyysin ajankohtana dabrafenibi-trametinibiryhmén kokonaisvasteprosentti parani
tilastollisesti merkitsevésti verrattuna karboplatiini-vinkristiiniryhmaén. Lisdksi my6hempi
hierarkkinen testaus osoitti tilastollisesti merkitsevén paranemisen etenemisvapaan elossaolon (PFS)
suhteen solunsalpaajahoitoon verrattuna (taulukko 6).

Ensisijaisen analyysin ajankohtana (kun kaikki potilaat olivat saaneet hoitoa vahintdan 32 viikon ajan

tai keskeyttaneet tutkimukseen osallistumisen) kokonaiselossaoloa (OS) koskevat tiedot olivat vield
epikypsit (karboplatiini-vinkristiiniryhmissé raportoitiin yksi kuolema).
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Taulukko 6

Riippumattomaan arviointiin perustuva vaste ja etenemisvapaa elossaolo G2201-

avaintutkimuksessa (matala-asteisen gliooman kohortti, ensisijainen analyysi)

Dabrafenibi + trametinibi

Karboplatiini + vinkristiini

MD+T) (C+V)
N=173 N=37
Paras kokonaisvaste
Téydellinen vaste (CR), n (%) 22,7 1(2,7)
Osittainen vaste (PR), n (%) 32 (43,8) 38,1
Vakaa tauti (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Etenevd tauti (PD), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Ei tiedossa, n (%) 1(1,4) 6(16,2)!

Kokonaisvasteprosentti (ORR)

ORR (CR + PR), (95 %:n Iv)

46,6 % (34,8-58,6 %)

10,8 % (3,0-25.4 %)

Vetosuhde (OR)?, p-arvo

7,19 (2,3-22,4), p < 0,001

Riskiero

35,8 % (20,6-51,0)

Etenemisvapaa elossaolo (PFS)

Mediaani (kk), (95 %:n 1Iv)

20,1 (12,8 —ei arv.)

7,4 (3,6-11.,8)

Riskitiheyssuhde (95 %:n 1v),
p-arvo

0,31 (0,17-0,55), p < 0,001

el arv. = el arvioitavissa.

aloittamista.

' Nelji C + V -hoitoon satunnaistettua potilasta keskeytti tutkimukseen osallistumisen ennen hoidon

2 Vetosuhde (D + T vs. C + V) ja 95 %:n lv on laskettu logistisella regressiolla hoidon ollessa ainoa kovariaatti
(ts. vasteen havaitsemisen todennékoisyys D + T -ryhméssa vs. vasteen havaitsemisen todennakoisyys
C + V -ryhmissd). Vetosuhde > 1 on D + T -hoidolle suotuisa.

Lopullisen analyysin ajankohtana (seurannan keston mediaani: 39,0 kk) riippumattomaan arviointiin
perustuva kokonaisvasteprosentti oli 54,8 % D-+T-ryhmaéssi ja 16,2 % C+V-ryhmaissi vetosuhteen
ollessa 6,26. Analyysi vahvisti my0s, ettd etenemisvapaa elossaolo (PFS) parani solunsalpaajahoitoon
verrattuna riippumattoman arvioinnin perusteella, ja taudin etenemisen / kuoleman riski pieneni
arviolta 64 % (riskitiheyssuhde 0,36). Etenemisvapaan elossaolon (PFS) mediaani oli D+T-ryhméssa
24,9 kk ja C+V-ryhmissa 7,2 kk. Kummassakaan ryhmasséi ei raportoitu uusia kuolemantapauksia

lopullisen analyysin ajankohtana.
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Kuva 1 Riippumattomaan arviointiin perustuvaa etenemisvapaata elossaoloa G2201-
avaintutkimuksessa kuvaavat Kaplan—Meier-kéyrit (matala-asteisen gliooman
kohortti, lopullinen analyysi)

100% —|

80%

60%

40%

Todennékoisyys (%)

20%

o DT (WN=44/73) e |
,,,,,,,, S CHV (WN=26/37)

0%

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Aika (Kk)
D+T 73 66 62 57 48 44 39 38 34 27 20 14 10 5 5 3 3 0
CHy 37 21 16 12 8 6 6 6 5 4 2 0 0 0 0 0 0 0

Pediatristen potilaiden BRAF-mutaatiopositiivinen korkea-asteinen gliooma (WHO:n luokituksen
asteet 3 ja 4)

Yksihaaraiseen korkea-asteisen gliooman kohorttiin otettiin 41 potilasta, joilla oli uusiutunut tai
hoitoon reagoimaton korkea-asteinen gliooma. Potilaat saivat dabrafenibi-trametinibihoitoa. lan
mediaani oli 13,0 vuotta; potilaista 5 (12,2 %) oli idltddn 12 kk — < 6 vuotta, 10 (24,4 %) oli 6 —

<12 vuotta ja 26 (63,4 %) oli 12 — < 18 vuotta. 56 % potilaista oli naispuolisia. Ensidiagnoosin
hetkelld gliooma oli 20 potilaalla (48,8 %) histologista astetta 4; 13 potilaalla (31,7 %) astetta 3;
neljilld potilaalla (9,8 %) astetta 2; kolmella potilaalla (7,3 %) astetta 1; yhdelté potilaalta (2,4 %)
puuttui tieto histologisesta asteesta. Yleisimmat kasvaintyypit olivat glioblastoma multiforme

(31,7 %), anaplastinen pleomorfinen ksantoastrosytooma (14,6 %), tarkemmin méaarittelematon
korkea-asteinen gliooma (9,8 %) ja pleomorfinen ksantoastrosytooma (9,8 %). Aiempia leikkauksia
raportoitiin 40 potilaalla (97,6 %); niistd potilaista 24:114 (58,5 %) viimeisin kirurginen toimenpide oli
ollut resektio. Aiempi sydvan solunsalpaajahoito raportoitiin 33 potilaalla (80,5 %). Aiempi sddehoito
raportoitiin 37 potilaalla (90,2 %). Systeemisten kortikosteroidien kéyttdd tutkimushoidon aikana
raportoitiin 24 potilaalla (58,5 %).

Lopullisen analyysin ajankohtana (seuranta-ajan mediaani: 45,2 kk) riippumattomaan arviointiin
perustuva kokonaisvasteprosentti oli 56,1 % (23/41; 95 %:n lv 39,7-71,5): tiydellinen vaste
saavutettiin 14 potilaalla (34,1 %) ja osittainen vaste 9 potilaalla (22,0 %). Vasteen keston mediaani
oli 27,4 kk (95 %:n 1lv 9,2 — ei arvioitavissa).

5.2 Farmakokinetiikka

Dabrafenibin farmakokineettisid ominaisuuksia on mééritetty padasiassa aikuispotilailla, jotka
kayttivat kiintedd valmistemuotoa (kapseleita). Dabrafenibin farmakokinetiikkaa painon mukaan
madritetyn kerta-annoksen tai toistuvien annosten jalkeen arvioitiin myos 243 pediatrisella potilaalla.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin potilaista 61 oli idltddn 1 — < 6-vuotiaita, 77 oli 6—

< 12-vuotiaita ja 105 oli 12 — < 18-vuotiaita. Puhdistuma oli verrattavissa aikuisilla todettuun
puhdistumaan. Painon todettiin olevan dabrafenibipuhdistuman merkittdva kovariaatti. Ik ei ollut
merkittdva lisdkovariaatti. Pediatristen potilaiden farmakokineettiset dabrafenibialtistukset
suositelluilla painon mukaisilla annoksilla asettuivat aikuisilla havaittujen altistusten vaihteluvilille.
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Imeytyminen

Dispergoituvista dabrafenibitableteista valmistettu suspensio imeytyi nopeasti: mediaaniaika plasman
huippupitoisuuteen oli 1,5 tuntia annoksesta. Suun kautta annettujen dabrafenibikapseleiden
absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli keskiméérin 94,5 %. Suspension biologinen hydtyosuus on
oletettavasti 20 % pienempi. Kapselimuotoista valmistetta kéyttaneilld aikuispotilailla havaittiin
toistuvien annosten aikana altistuksen pienenemisté, miké johtui todenndkdisesti siitd, etté ladkeaine
indusoi omaa metaboliaansa. Kumuloitumissuhde eli 18. pdivén ja 1. pdivin AUC-arvojen suhde oli
0,73 (keskiarvo).

Dabrafenibialtistus (Cmax ja AUC) suureni suorassa suhteessa annokseen 12—300 mg:n kerta-annosten
jilkeen, mutta kaksi kertaa vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jélkeen altistus suureni
vihemmén kuin suhteessa annokseen.

Pediatrisessa avaintutkimuksessa vakaan tilan Cnax-arvon geometrinen keskiarvo (%CV) oli
matala-asteisen gliooman kohortissa 1 330 ng/ml (93,5 %) ja korkea-asteisen gliooman kohortissa

1 520 ng/ml (65,9 %). Vakaan tilan AUC,-arvon geometrinen keskiarvo (%CV) oli matala-asteisen
gliooman kohortissa 4 910 ng*h/ml (54,0 %) ja korkea-asteisen gliooman kohortissa 4 300 ng*h/ml
(44,7 %).

Ruoan vaikutus

Terveilla aikuisilla vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa dispergoituvista tableteista valmistetun
suspension (150 mg kerta-annos) annostelu vaharasvaisen ja vahékalorisen aterian kanssa pienensi
dabrafenibin biologista hydtyosuutta (Cmax-arvo pieneni 35 % ja AUC-arvo 29 %) ja hidasti
dabrafenibin imeytymista verrattuna annosteluun paasto-olosuhteissa.

Jakautuminen

Dabrafenibi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin ja sitoutumisaste on 99,7 %. Vakaan tilan aikainen
jakautumistilavuus laskimoon annetun mikroannoksen jalkeen oli aikuisilla 46 litraa.

Biotransformaatio

Dabrafenibi metaboloituu pddasiassa CYP2C8:n ja CYP3A4:n vilitykselld hydroksidabrafenibiksi,
joka hapettuu edelleen CYP3A4:n vilitykselld karboksidabrafenibiksi. Karboksidabrafenibi voi
dekarboksyloitua muiden kuin entsymaattisten prosessien kautta desmetyylidabrafenibiksi.
Karboksidabrafenibi erittyy sappeen ja virtsaan. Desmetyylidabrafenibia saattaa muodostua myos
suolistossa ja se voi imeytya takaisin. Desmetyylidabrafenibi metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld
oksidatiivisiksi metaboliiteiksi. Hydroksidabrafenibin terminaalinen puoliintumisaika vastaa
ldhtéaineen puoliintumisaikaa, joka on 10 tuntia, mutta karboksi- ja desmetyylimetaboliittien
puoliintumisajat olivat pitempié (21-22 tuntia). Pediatrisilla potilailla keskima4rdinen metaboliitin ja
kanta-aineen AUC-arvojen suhdetta kuvaava arvo (%CV) oli kapselien tai dispergoituvista tableteista
valmistetun suspension toistuvan annon jélkeen hydroksidabrafenibilla 0,64 (28 %),
karboksidabrafenibilla 15,6 (49 %) ja desmetyylidabrafenibilla 0,69 (62 %). Altistuksen, suhteellisen
voimakkuuden ja farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella seké hydroksi- etté
desmetyylidabrafenibi myo6tévaikuttavat todennékdisesti dabrafenibin kliiniseen tehoon, mutta
karboksidabrafenibilla ei todennikoéisesti ole merkittdvad vaikutusta.

Eliminaatio

Dabrafenibin terminaalinen puoliintumisaika laskimoon annetun yksittdisen mikroannoksen jélkeen oli
aikuispotilailla 2,6 tuntia. Dabrafenibin suun kautta dispergoituvina tabletteina otetun kerta-annoksen
terminaalinen puoliintumisaika oli 11,5 tuntia (CV 67,7 %) terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla tehdyssa
tutkimuksessa. Pediatrisilla potilailla (mediaanipaino 38,7 kg) dabrafenibin ndennéinen puhdistuma oli
11,8 I/h (CV 49 %).
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Dabrafenibi eliminoituu suun kautta otetun annoksen jalkeen padasiassa metaboloitumalla
CYP3A4- ja CYP2C8-entsyymien vilitykselld. Dabrafenibista perdisin oleva materiaali erittyi
padasiassa ulosteeseen. 71 % suun kautta otetusta annoksesta erittyi ulosteeseen ja 23 % annoksesta
erittyi ainoastaan metaboliitteina virtsaan.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus dabrafenibiin

Dabrafenibi on ihmisen P-glykoproteiinin (P-gp:n) ja ihmisen BCRP:n substraatti in vitro. Niilla
kuljetusproteiineilla on hyvin véhéinen vaikutus suun kautta otetun dabrafenibin hydtyosuuteen ja
eliminoitumiseen, ja kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten riski P-gp:n tai BCRP:n estéjien kanssa
on véhiinen. Dabrafenibin tai sen kolmen pddmetaboliitin ei osoitettu olevan P-gp:n estijid in vitro.

Dabrafenibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Vaikka dabrafenibi ja sen metaboliitit hydroksidabrafenibi, karboksidabrafenibi ja
desmetyylidabrafenibi olivat ihmisen orgaanisten anionien kuljettajien (OAT) 1 ja OAT3 estdjia

in vitro ja dabrafenibin ja sen desmetyylimetaboliitin havaittiin olevan orgaanisten kationien
kuljettaja 2:n (OCT2:n) estdjid in vitro, on ndihin kuljettajiin liittyva lddkeaineyhteisvaikutusten riski
minimaalinen dabrafenibin ja sen metaboliittien kliinisen altistuksen perusteella.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Aikuispotilaita koskeva populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd lievésti koholla olevat
bilirubiini- ja/tai ASAT-arvot (NCI [National Cancer Institute] -luokituksen mukaan) eivit vaikuta
merkittdvésti suun kautta otetun dabrafenibin puhdistumaan. Bilirubiini- ja ASAT-arvoihin perustuva
lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittdvésti myoskain dabrafenibimetaboliittien
pitoisuuteen plasmassa. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
tutkimustietoa. Koska dabrafenibi ja sen metaboliitit eliminoituvat ensisijaisesti metaboloitumalla
maksassa ja erittymélld sappeen, dabrafenibin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuispotilaita koskeva populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen, ettei lievd munuaisten
vajaatoiminta vaikuta suun kautta otetun dabrafenibin puhdistumaan. Vaikka tiedot keskivaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta ovat véhiiset, niiden perusteella ndyttdisi silté, ettei kliinisesti
merkityksellistd vaikutusta ole. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
tutkimustietoa (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

Aikuispotilaita koskevassa populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei havaittu merkittavid eroja
dabrafenibin farmakokinetiikassa aasialaisten ja valkoihoisten potilaiden valilld. Tietoja ei ole
riittdvésti, jotta muiden etnisten taustojen mahdollista vaikutusta dabrafenibin farmakokinetiikkaan
voitaisiin arvioida.

Sukupuoli
Aikuisia ja pediatrisia potilaita koskeneiden populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella

dabrafenibin arvioitu puhdistuma oli naispuolisilla potilailla hieman pienempi, mutta eroa ei pidetty
kliinisesti merkittdvana.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Dabrafenibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Dabrafenibi ei ollut mutageeninen eika

klastogeeninen bakteereissa ja viljellyissd nisdkassoluissa tehdyissa in vitro -testeissd eika jyrsijoiden
mikrotumatestissa in vivo.
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Rotilla tehdyissd naaraiden hedelmallisyyttd, varhaista alkionkehitystd sekd alkion- ja sikionkehitysti
selvittelevissd yhdistetyissé tutkimuksissa tiineiden naaraiden munasarjojen keltarauhasten méérat
pienenivét annostuksen ollessa 300 mg/kg/vrk (noin 3-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen
altistukseen AUC-arvon perusteella), mutta kiimakiertoon, paritteluun tai hedelméllisyysindekseihin
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu. Yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kuten
alkiokuolleisuutta ja kammioviliseinin vaurioita ja muutoksia kateenkorvan muodossa havaittiin
annostasolla 300 mg/kg/vrk ja luuston kehityksen viivastymistéd seké sikion painon laskua annostasolla
> 20 mg/kg/vrk (= 0,5-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen AUC-arvon
perusteella).

Dabrafenibin vaikutuksia urosten hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Toistuvilla annoksilla tehdyissa
tutkimuksissa havaittiin kuitenkin rottien ja koirien kivesten degeneraatiota/depleetiota (altistuksen
ollessa > 0,2-kertainen verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen AUC-arvon perusteella). Rottien ja
koirien kivesmuutokset olivat havaittavissa vield 4 viikon toipumisjakson jilkeen (ks. kohta 4.6).

Sydéan- ja verisuonivaikutuksia, kuten sepelvaltimoiden degeneraatiota/nekroosia ja/tai verenvuotoa,
syddmen eteis-kammioldppien hypertrofiaa/verenvuotoa ja eteisten fibrovaskulaarista proliferaatiota
havaittiin koirilla (altistuksen ollessa > 2-kertainen verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen
AUC-arvon perusteella). Fokaalista valtimoiden/perifeeristen verisuonten tulehdusta havaittiin hiirilld
eri kudoksissa (altistuksen ollessa > 0,6-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna). Rotilla
havaittiin maksavaltimoiden degeneraation ja spontaanin sydinlihassolujen degeneraation ja
tulehduksen (spontaanin kardiomyopatian) ilmaantuvuuden lisdéntymisté (altistuksen ollessa

> 0,5-kertainen ihmisen kliiniseen altistukseen verrattuna). Maksaan kohdistuvia vaikutuksia, mukaan
lukien hepatosellulaarinen nekroosi ja tulehdus, havaittiin hiirilla (altistuksen ollessa > 0,6-kertainen
ithmisen kliiniseen altistukseen verrattuna). Keuhkojen bronkoalveolaarinen tulehdus havaittiin useilla
koirilla annostasolla > 20 mg/kg/vrk (= 9-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen
AUC-arvon perusteella), ja sithen liittyi pinnallinen ja/tai vaikeutunut hengitys.

Dabrafenibia saaneilla koirilla ja rotilla on havaittu korjautuvia hematologisia vaikutuksia. Enintdan

13 viikkoa kesténeissa tutkimuksissa havaittiin koirilla ja rotilla retikulosyyttien ja/tai punasolumassan
vihenemisté (kun altistus oli koirilla > 10-kertainen ja rotilla 1,4-kertainen ihmisen kliiniseen
altistukseen verrattuna).

Rotilla tehdyisséd nuorten eldinten toksisuustutkimuksissa havaittiin kasvuun kohdistuvia vaikutuksia
(pitkien luiden lyhenemistd), munuaistoksisuutta (kertymid tubuluksissa, munuaiskuoren kystien ja
tubulusten basofilian ilmaantuvuuden lisddntymista sekd korjautuvaa urea- ja/tai kreatiniinipitoisuuden
suurenemista) sekd kivestoksisuutta (degeneraatiota ja siementichyiden laajenemista) (> 0,2 -kertainen
altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen AUC-arvon perusteella).

Dabrafenibi oli fototoksista in vitro hiirten 3T3 fibroblastien NRU-testissd (Neutral Red Uptake) ja
in vivo suun kautta otetuilla > 100 mg/kg annoksilla (> 44-kertainen altistus verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen Cnax-arvon perusteella) karvattomilla hiirilld tehdyssé
fototoksisuustutkimuksessa.

Kéytté yhdessd trametinibin kanssa

Kun koirille annettiin tutkimuksessa dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmaa 4 viikon ajan, niilla
havaittiin maha-suolikanavan haittojen ja kateenkorvan imukudoksen solukkuuden védhenemisen
merkkejé, kun altistukset olivat pienempié kuin pelkkié trametinibia saaneilla koirilla. Muutoin
havaittiin samankaltaisia haittoja kuin vertailukelpoisissa monoterapiatutkimuksissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Krospovidoni (E1202)

Hypromelloosi (E464)

Asesulfaamikalium (E950)

Magnesiumstearaatti (E470b)

Keinotekoinen marja-aromi (maltodekstriini, propyleeniglykoli [E1520], keinotekoiset aromit,
trietyylisitraatti [E1505], bentsyylialkoholi [E1519])

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Dispergoituva tabletti

2 vuotta.

Dispergoituvista tableteista valmistettu suspensio

Kaytettdva 30 minuutin kuluessa annoksen valmistamisesta.
6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapindkyméton valkoinen HDPE-purkki, jossa on polypropeenista valmistettu turvasuljin
(kierrekorkki) ja piidioksidigeelid kuivatusaineena.

Yhdessi purkissa on 210 dispergoituvaa tablettia ja kaksi 2 g:n kuivatusainesiilioti. Potilaita on
ohjeistettava pitdmdén kuivatusaineséiliot purkissa ja olemaan nielemétté niita.

Pakkauksissa on:
o 1 purkki (210 dispergoituvaa tablettia) ja 2 annosmittaa.
o 2 purkkia (420 dispergoituvaa tablettia) ja 2 annosmittaa.

Annosmittojen tilavuus on 30 ml, ja niissd on tilavausmerkinndt 5 ml:n vélein.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Suspension valmistaminen dispergoituvista tableteista

o Pane ladkdrin midradma annos dispergoituvia Finlee-tabletteja annosmittaan, jossa on noin 5 ml
tai 10 ml hiilihapotonta juomavetta.
o Hiilihapottoman juomaveden méara riippuu dispergoituvien tablettien mééristd. Jos annos on 1—

4 dispergoituvaa tablettia, kiytd noin 5 ml vettd; jos annos on 515 dispergoituvaa tablettia,
kaytd noin 10 ml vettd.

o Voi kestdéd 3 minuuttia (tai kauemmin), etté tabletit hajoavat tdydellisesti.

o Sekoita tabletti-vesiseosta varovasti ruostumattomasta terdksestd valmistetun teelusikan
varsiosalla ja anna suspensio potilaalle valittomasti.

o Anna suspensio viimeistdén 30 minuutin kuluttua sen valmistamisesta (tablettien tdydellisesté
hajoamisesta). Jos valmistamisesta on kulunut yli 30 minuuttia, suspensiota ei saa kdyttaa.

o Annosmittaan jdi suspension annon jélkeen tablettijddmid, joita voi olla vaikea havaita. Lisda

tyhjddn annosmittaan noin 5 ml hiilihapotonta juomavetti. Sekoita ruostumattomasta terdksesta
valmistetun teelusikan varsiosalla, jotta annosmittaan jadneistd hiukkasista muodostuu uusi
suspensio. Anna annosmitan sisilté kokonaan potilaalle.

Anto sy6ttdletkulla tai mittaruiskulla

o Kun suspensio on valmis, vedd se kokonaan annosmitasta ruiskuun, joka soveltuu sydttoletkun
kanssa kaytettiviksi tai suun kautta tapahtuvaan antoon.
o Jos suspensio annetaan syottdletkun kautta, huuhtele syottoletku hiilihapottomalla juomavedella

ennen antamista ja ruiskuta suspensio letkuun valmistajan ohjeiden mukaisesti. Huuhtele
syottoletku hiilihapottomalla juomavedelld antamisen jalkeen.

o Jos suspensio annetaan mittaruiskulla suun kautta, pane ruisku potilaan suuhun siten, etta
ruiskun kérki koskettaa jommankumman posken sisépintaa. Paina ménti hitaasti pohjaan asti
niin, ettd potilas saa koko annoksen.

Katso taydelliset ja kuvitetut kdyttoohjeet pakkausselosteen lopusta kohdasta "Kayttoohjeet”.

Havittdminen

Annosmittaa voidaan kéyttdd enintdén 4 kuukauden ajan ensimmaéisen kayttokerran jélkeen.
4 kuukauden kuluttua annosmitta voidaan havittaa talousjitteiden mukana.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1767/001-002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15. marraskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Finlee 10 mg dispergoituvat tabletit
dabrafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisdltdd dabrafenibimesilaattia maéran, joka vastaa 10 mg:aa dabrafenibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd bentsyylialkoholia. Ks. lisitiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti

Yksi 210 dispergoituvan tabletin purkki + 2 annosmittaa
420 (kaksi 210 tabletin purkkia) dispergoituvaa tablettia + 2 annosmittaa

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Tabletit liuotetaan veteen ennen nielemista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisdltdd kuivatusainetta, ei saa poistaa eikd niella.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettdva 30 minuutin kuluessa annoksen valmistamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1767/001 Yksi 210 dispergoituvan tabletin purkki + 2 annosmittaa
EU/1/23/1767/002 420 (kaksi 210 tabletin purkkia) dispergoituvaa tablettia + 2 annosmittaa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Finlee 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Finlee 10 mg dispergoituvat tabletit
dabrafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti siséltdd dabrafenibimesilaattia maérén, joka vastaa 10 mg:aa dabrafenibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd bentsyylialkoholia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituvat tabletit

210 dispergoituvaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Tabletit liuotetaan veteen ennen nielemista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettdva 30 minuutin kuluessa annoksen valmistamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1767/001 Yksi 210 dispergoituvan tabletin purkki + 2 annosmittaa
EU/1/23/1767/002 420 (kaksi 210 tabletin purkkia) dispergoituvaa tablettia + 2 annosmittaa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Finlee 10 mg dispergoituvat tabletit
dabrafenibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa timén ldikkeen kiyttimisen,

silli se siséltid tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset haittavaikutuksia lapsellasi, kerro niisti 1d4kérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu

tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.
- Tamén pakkausselosteen tiedot on tarkoitettu sinulle tai lapsellesi, mutta kdytdmme tdssé
pakkausselosteessa vain muotoa “’lapsellesi”.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Finlee on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin annat Finlee-valmistetta
Miten Finlee-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Finlee-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ALY

1. Miti Finlee on ja mihin siti kiytetéiin
Finlee on lddke, jonka vaikuttava aine on dabrafenibi.

Finlee-valmistetta kidytetddn yhdessé toisen lddkkeen (trametinibioraaliliuos) kanssa véhintdan
1-vuotiaille lapsille gliooma-nimisen aivokasvaimen hoitoon.

Finlee-valmistetta voidaan kayttda potilailla, joilla on

o matala-asteinen gliooma
o korkea-asteinen gliooma, kun potilaalle on aiemmin annettu véhintdin yhtd séddehoitoa ja/tai
solunsalpaajahoitoa.

Finlee-valmistetta kiytetddn potilaille, joiden aivokasvaimessa on spesifinen mutaatio (muutos) ns.
BRAF-geenissd. Tdma mutaatio saa kehon tuottamaan viallisia proteiineja, mika puolestaan voi
aiheuttaa kasvaimen kehittymisen. Ladkéri tutkii ennen hoidon aloittamista, onko lapsellasi tima
mutaatio.

Yhdessé trametinibin kanssa Finlee vaikuttaa ndihin viallisiin proteiineihin ja hidastaa néin kasvaimen

etenemistd tai pysayttdd sen. Lue myos trametinibioraaliliuoksen pakkausseloste.

2. Mita sinun on tiedettivai, ennen kuin annat Finlee-valmistetta
Ali anna Finlee-valmistetta

. jos lapsesi on allerginen dabrafenibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin annat Finlee-valmistetta. Kerro lddkérille, jos lapsellasi:

o on silmévaivoja, mm. verkkokalvon laskimotukos tai silmén turvotus, joka voi johtua nesteen

kertymisesta.

on sydinvaivoja, kuten syddmen vajaatoiminta tai syddmen sykkeen hiirio.

on tai on ollut munuaisvaivoja.

on tai on ollut maksavaivoja.

on tai on ollut keuhko- tai hengitysvaivoja, mm. hengitysvaikeuksia, joihin usein liittyy kuiva

yska, hengenahdistus ja visymys.

o on tai on ollut ruoansulatuselimistéon liittyvié vaivoja, kuten divertikuliitti (tulehtuneita
umpipusseja [divertikkeleitd] paksusuolen keskiosassa) tai etdpesikkeitd maha-suolikanavan
alueella.

Komplikaatioiden vilttdmiseksi 14ddkari tekee lapsellesi tarkastuksia ennen Finlee-hoidon aloittamista,
hoidon aikana ja sen jélkeen.

Thon tutkiminen

Finlee voi aiheuttaa ihosyopéé. Yleensd ndma ihomuutokset jaavét paikallisiksi ja ne voidaan poistaa
leikkauksella ja Finlee-hoitoa voidaan jatkaa keskeytyksettd. Ladkari saattaa tarkastaa lapsesi ihon
ennen hoitoa ja sddnnollisesti hoidon aikana.

Tarkista lapsesi iho kuukausittain hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan tdmin ladkkeen kéyton
lopettamisen jalkeen. Ota mahdollisimman pian yhteys ldédkériin, jos huomaat muutoksia lapsesi
ihossa, kuten uuden syylén, ihon haavauman tai punoittavan kohouman, joka vuotaa tai ei parane, tai
muutoksen luomen koossa tai vérissa.

Tuumorilyysioireyhtymd

Jos lapsellasi on seuraavia oireita, kerro niisté heti ladkarille, silld kyseessa voi olla
hengenvaarallinen tila: pahoinvointi, hengenahdistus, epasddnnollinen syddmen syke, lihaskrampit,
kouristuskohtaukset, virtsan sameneminen, virtsanerityksen viheneminen ja visymys. Nama voivat
johtua joukosta metabolisia komplikaatioita, joita voi esiintyd sydvén hoidon aikana ja jotka johtuvat
kuolevien syopédsolujen hajoamistuotteista (tuumorilyysioireyhtyma tai TLS) ja voivat johtaa
muutoksiin munuaisten toiminnassa (ks. myos kohta 4).

Alle 1-vuotiaat lapset
Finlee-valmisteen vaikutusta alle 1-vuotiaisiin lapsiin ei tunneta. Siksi Finlee-valmisteen kayttod tassa
ikdryhmaéssa ei suositella.

Yli 18-vuotiaat potilaat
Tietoa yli 18-vuotiaiden glioomapotilaiden hoidosta on vain véhin. Tdméan vuoksi lddkérin on
arvioitava, jatketaanko hoitoa aikuisiilla.

Muut ldsikevalmisteet ja Finlee

Ennen kuin aloitat hoidon, kerro 1ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi
parhaillaan ottaa, on dskettdin ottanut tai saattaa ottaa muita ladkkeitd. Naihin kuuluvat myds lddkkeet,
joita ladkari ei ole madrannyt.

Jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa Finlee-valmisteen tehoon tai lisitd haittavaikutusten riskié. Finlee voi
myds vaikuttaa joidenkin muiden lddkkeiden tehoon. Niiti ovat:

o hormoneja siséltivét ehkédisyvalmisteet, kuten ehkédisytabletit, ehkéisyinjektiot tai
ehkéisylaastarit

o verenohennuslddkkeet, kuten varfariini ja asenokumaroli

o sydéntautien hoidossa kdytettavit ladkkeet, kuten digoksiini

° sieni-infektioiden hoitoon kdytettavit 1ddkkeet, kuten itrakonatsoli, vorikonatsoli ja
posakonatsoli

o Cushingin taudin hoitoon kéytettavit ladkkeet, kuten ketokonatsoli
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o jotkut verenpaineldédkkeind kdytettdvit kalsiumkanavan salpaajat, kuten diltiatseemi, felodipiini,

nikardipiini, nifedipiini tai verapamiili

syopaladkkeet, kuten kabatsitakseli

jotkut veren rasva-arvoja (lipidi-arvoja) alentavat ladkkeet, kuten gemfibrotsiili

jotkut psyykkisten sairauksien hoidossa kaytettavit 1adkkeet, kuten haloperidoli

jotkut antibiootit, kuten klaritromysiini, doksisykliini ja telitromysiini

jotkut tuberkuloosilddkkeet, kuten rifampisiini

jotkut kolesteroliarvoja alentavat ladkkeet, kuten atorvastatiini ja simvastatiini

jotkut immuunijarjestelmad lamaavat ladkkeet, kuten siklosporiini, takrolimuusi ja sirolimuusi

jotkut tulehduslddkkeet, kuten deksametasoni ja metyyliprednisoloni

jotkut HIV-infektion hoidossa kaytettavit 1adkkeet, kuten ritonaviiri, amprenaviiri, indinaviiri,

darunaviiri, delavirdiini, efavirentsi, fosamprenaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, tipranaviiri,

sakinaviiri ja atatsanaviiri

° jotkut nukkumista edistévat ladkkeet, kuten diatsepaami, midatsolaami, tsolpideemi

o jotkut kipua lievittivat 1ddkkeet, kuten fentanyyli ja metadoni

o kouristuskohtausten (epilepsian) hoidossa kaytettavét ladkkeet, kuten fenytoiini, fenobarbitaali,
primidoni, valproiinihappo tai karbamatsepiini

o masennusldikkeet, kuten nefatsodoni ja rohdosvalmiste mékikuisma (Hypericum perforatum).

Kerro lidédkirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi kiyttad jotakin niista
(tai jos olet epdvarma). Ladkéri saattaa muuttaa annosta.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Raskaus

o Jos lapsesi on raskaana tai epdilet lapsesi olevasi raskaana, kysy 14édkarilté tai sairaanhoitajalta
neuvoa ennen timén ladkkeen kdyttdd. Finlee saattaa vahingoittaa syntymitonta lasta.

o Kerro heti ladkérille, jos lapsesi tulee raskaaksi timéan ladkkeen kéyton aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Finlee ihmisen rintamaitoon. Sinun on kerrottava laékérille, jos lapsesi imettda tai
suunnittelee imettdmista. Sind, lapsesi ja ladkari padtatte, kayttdako lapsesi Finlee-valmistetta vai
imettdako.

Hedelmdllisyys

Finlee-hoidon pédttymisen jilkeen.

Finlee-valmisteen kdytto yhdessd trametinibioraaliliuoksen kanssa: trametinibi saattaa heikentaa
hedelmallisyyttd sekd miehilla ettd naisilla.

Keskustele lddkarin kanssa ennen Finlee-hoidon aloittamista siitd, kuinka voit parantaa lapsesi
mahdollisuuksia saada lapsia mydhemmin.

Ehkdisy

o Jos lapsesi voi tulla raskaaksi, hdnen on kdytettdva luotettavaa ehkdisymenetelmai
Finlee-valmisteen ja trametinibioraaliliuoksen yhdistelmén kayton aikana ja vahintddn 16 viikon
ajan Finlee-valmisteen ja trametinibin yhdistelmén viimeisen annoksen jilkeen.

o Hormoneja siséltdvit ehkdisyvalmisteet (kuten ehkaisytabletit, ehkdisyinjektiot tai
ehkéisylaastarit) eivét ehké tehoa yhtd hyvin Finlee-valmisteen ja trametinibioraaliliuoksen
yhdistelman kédyton aikana. Raskauden riskin vélttdmiseksi on yhdistelmahoidon aikana
kaytettdva jotakin muuta tehokasta ehkdisymenetelmdd. Kysy neuvoa ladkarilta tai
sairaanhoitajalta.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Finlee voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa lapsesi ajokykyyn, kykyyn pyoréilla tai
ajaa skootteria, kykyyn kéyttié koneita tai kykyyn osallistua muihin tarkkuutta vaativiin tehtéviin. Jos
lapsellasi on ndkdongelmia, jos hén tuntee itsensé vdsyneeksi tai hanelld on heikottava tai voimaton
olo, hidnen on véltettdva téllaista toimintaa.

Naiitd vaikutuksia kuvataan tarkemmin kohdassa 4. Lue koko pakkausseloste opastukseksesi.

Keskustele ldédkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos olet epdvarma jostakin.
My0s lapsesi sairaus, oireet ja hoitotilanne voivat vaikuttaa hinen kykyyn osallistua tillaiseen
toimintaan.

Finlee siséltia kaliumia
Téama ladkevalmiste sisiltédd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per vuorokauden enimmaéisannos, eli sen
voidaan sanoa olevan “’kaliumiton”.

Finlee siséltii bentsyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisdltdd < 0,00078 mg bentsyylialkoholia per dispergoituva tabletti.

Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Kysy laékarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos lapsesi on raskaana tai imettéé, silld suuria
méiérid bentsyylialkoholia voi kertyd elimistoon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten metabolista
asidoosia).

Kysy ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos lapsellasi on maksa- tai munuaissairaus, silld
suuria maarid bentsyylialkoholia voi kertyé elimistoon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten
metabolista asidoosia).

3. Miten Finlee-valmistetta annetaan

Anna tata 1adkettd lapsellesi juuri siten kuin 144kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet 14édkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ldiiketti annetaan
Laakari madrittad oikean Finlee-annoksen lapsesi painon perusteella.

Laakéri saattaa paattdd pienentdd annosta, jos lapsellasi esiintyy haittavaikutuksia.

Miten lddike annetaan
Lue tdmén pakkausselosteen lopusta kéyttoohjeet. Niissd kerrotaan, miten dispergoituvista tableteista
valmistettu liuos valmistellaan ja annetaan.

o Anna Finlee kahdesti vuorokaudessa. Finlee kannattaa antaa samaan aikaan joka pdiva, jotta
sen antaminen on helpompi muistaa. Anna Finlee-annokset noin 12 tunnin vélein.
Trametinibioraaliliuos otetaan vain kerran paivéssd. Anna trametinibioraaliliuos joko aamulla
tai illalla otettavan Finlee-annoksen kanssa.

o Anna Finlee tyhjdén mahaan eli vdhintddn tunti ennen ateriaa tai vahintéén kaksi tuntia aterian
jélkeen. Tamad tarkoittaa seuraavaa:
o Kun lapsesi on ottanut Finlee-annoksen, hdnen on odotettava viahintéén 1 tunti ennen
kuin hén voi syoda.
o Kun lapsesi on syonyt, hinen on odotettava vihintdéin 2 tuntia ennen kuin hén voi ottaa
Finlee-annoksen.
o Rintamaitoa ja/tai didinmaidonkorviketta voidaan antaa tarpeen mukaan.
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Jos annat enemmaén Finlee-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos annat liikaa Finlee-valmistetta, kysy neuvoa lddkirilti, apteekista tai sairaanhoitajalta. Nayta
heille Finlee-pakkaus ja timé pakkausseloste, jos mahdollista.

Jos unohdat antaa Finlee-valmistetta

Jos unohtunut annos on alle 6 tuntia my6héssa, anna se heti kun muistat sen.

Jos unohtunut annos on 6 tuntia tai yli 6 tuntia myohassé, jatd annos viliin. Anna seuraava annos
normaaliin aikaan ja jatka sitten Finlee-valmisteen antamista sdénnollisesti normaalin aikataulun
mukaan.

Al4 anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lapsesi oksentaa Finlee-valmisteen ottamisen jéilkeen

Jos lapsesi oksentaa Finlee-valmisteen ottamisen jédlkeen, éld anna uutta annosta, vaan anna seuraava
annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Finlee-valmisteen antamisen

Anna Finlee-valmistetta niin kauan kuin 1adkéari suosittelee. Ald lopeta sen antamista, paitsi jos ladkari
kehottaa sinua tekeméaén niin.

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytosta, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitéd saa.

Lopeta timién lidiikkeen antaminen ja hakeudu Kkiireellisesti laélikérin hoitoon, jos lapsellasi on
jokin seuraavista oireista:

. verta yskoksissé, verivirtsaisuutta, verta oksennuksessa tai oksennukset muistuttavat
kahvinporoja, punaisia tai mustia tervamaisia ulosteita. Ndméa voivat olla merkkeja
verenvuodosta.

o kuume (38 °C tai korkeampi).

o rintakipu tai hengenahdistus, joihin liittyy joskus kuumetta tai yskda. Namé voivat olla
merkkejd pneumoniitista tai keuhkotulehduksesta (interstitiaalinen keuhkosairaus).

o ndon hamértyminen, ndén menetys tai muut ndén muutokset. Nimaé voivat olla merkkeja
verkkokalvon irtaumasta.

o silmédn punoitus, silmékipu, lisdintynyt valonarkuus. Ndmaé voivat olla merkkeja uveiitista.

o selittimaton lihaskipu, lihaskrampit tai lihasheikkous, virtsan tumma véri. Nama voivat olla
merkkejd rabdomyolyysista.

o voimakas vatsakipu. Tdma voi olla merkki haimatulehduksesta.

° samanaikainen kuume, turvonneet imusolmukkeet, mustelmat tai ihottuma. Namaé voivat olla

merkkeja tilasta, jossa immuunijérjestelma tuottaa liikaa infektiota torjuvia soluja, jotka voivat
aiheuttaa erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi).

o pahoinvointi, hengenahdistus, epdsdédnndllinen sydédmen syke, lihaskrampit,
kouristuskohtaukset, virtsan sameneminen, virtsanerityksen viheneminen ja visymys. Nama
voivat olla merkkejé tilasta, joka johtuu syopéasolujen nopeasta hajoamisesta ja joka voi joillakin
ihmisilla johtaa kuolemaan (tuumorilyysioireyhtymaé tai TLS).

o vartalolle kehittyvéit punoittavat, pyoredt tai maalitaulua muistuttavat ldiskét, joiden keskelld on
tai ei ole rakkuloita; ihon kesiminen; haavaumat suun, nielun, nenén, sukuelinten ja silmien
alueella. Nama voivat olla merkkejé vakavista ihottumista, jotka voivat olla hengenvaarallisia ja
niitd voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens—Johnsonin oireyhtyma4) tai laajalle
levinnyt ihottuma, kuume ja imusolmukkeiden suurentuminen (DRESS-oireyhtyma).
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Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kdyttdjdlld 10:std)

painsérky

huimaus

yské

ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus, vatsakipu

tho-ongelmat, kuten ihottuma, aknen kaltainen ihottuma, ihon kuivuus tai kutina, ihon punoitus
syylén kaltaiset kasvaimet (papilloomat)

kynsimarron tulehdus

kipu késivarsissa, jaloissa tai nivelissd

voimattomuus, heikotus tai visymys

painonnousu

ylahengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi kurkkukipu ja nendn tukkoisuus
(nenénielutulehdus)

verikokeissa havaittu maksaentsyymiarvojen suureneminen

veren valkosolujen viheneminen (neutropenia, leukopenia)

veren punasolujen viheneminen (anemia).

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kéyttdjdlld 10:std)

tihed virtsaamistarve ja kipu tai kirvely virtsatessa (virtsatietulehdus)

thovaivat, kuten syvé ihotulehdus (selluliitti), karvatuppitulehdus, tulehtunut hilseileva iho
(yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti), ihon uloimman kerroksen paksuuntuminen
(hyperkeratoosi)

ruokahalun heikentyminen

matala verenpaine (hypotensio)

korkea verenpaine (hypertensio)

hengenahdistus

suun aristus tai haavaumat, limakalvotulehdus

thonalaisen rasvakerroksen tulehdus (pannikuliitti)

poikkeava hiustenléhtd tai hiusten oheneminen

kisien ja jalkaterien punoitus ja kipu (kédsi-jalkaoireyhtymé)

lihasspasmit (lihassupistukset)

vilunvéristykset

allerginen reaktio (yliherkkyys)

nestehukka

nikoongelmat, kuten ndon hamartyminen

hidastunut syddmen syke (bradykardia)

visymys, epdmukava tunne rinnassa, pyorrytys, sydimentykytys (ejektiofraktion pieneneminen)
kudosten turvotus (edeema)

lihaskipu

visymys, vilunvéristykset, kurkkukipu, nivel- tai lihassérky (influenssankaltainen sairaus)
poikkeavat verikoetulokset koskien kreatiinifosfokinaasia (entsyymi, jota esiintyy péédasiassa
syddmessd, aivoissa ja luustolihaksissa)

verensokeriarvojen kohoaminen

veren natriumpitoisuuden tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen

verihiutaleiden méirén viheneminen (soluja, jotka auttavat verta hyytyméén)

ihon lisddntynyt auringonvaloherkkyys.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjdllda 100:sta)

epdsaanndllinen syddmen syke (eteis-kammiokatkos)
paksusuolitulehdus (koliitti)

ihon halkeilu

yohikoilu
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. liikahikoilu

o padasiassa késivarsissa, jaloissa, kasvoissa ja kaulassa esiintyvit koholla olevat, kivuliaat,
punaiset tai tummanpunertavanvioletit [diskét tai haavaumat iholla ja kuume (merkkeja
akuutista kuumeisesta neutrofiilisestd dermatoosista).

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on toistaiseksi ilmoitettu ainoastaan aikuisilla, mutta niitd saattaa

esiintyd myo0s lapsilla:

o hermojen ongelma, joka voi aiheuttaa kipua, tuntoaistin heikkenemist tai pistelyé kéasissé ja
jaloissa ja/tai lihasheikkoutta (perifeerinen neuropatia)

o suun kuivuus

o munuaisten vajaatoiminta

. ihon hyvinlaatuinen kasvain (ihopolyyppi)

° padasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja imusolmukkeisiin vaikuttava tulehdussairaus
(sarkoidoosi)

o munuaistulehdus

o mahan tai suolen puhkeama (perforaatio)

o sydénlihastulehdus, joka voi aiheuttaa hengenahdistusta, kuumetta, sydamentykytysta ja
rintakipua

o tatuointeihin liittyvit paikalliset ihoreaktiot

o sddehoidon haittavaikutusten paheneminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tadmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Finlee-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd purkin etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Anna liuos viimeistdén 30 minuutin kuluttua tablettien liukenemisesta.

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi ldmpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeiti ei pida heittdd viemdiriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Finlee siséiltia

- Vaikuttava aine on dabrafenibi. Yksi dispergoituva tabletti siséltdd dabrafenibimesilaattia
méérin, joka vastaa 10 mg:aa dabrafenibia.

- Muut aineet ovat: mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa (E460), krospovidoni (E1202),
hypromelloosi (E464), asesulfaamikalium (E950) (ks. kohta 2), magnesiumstearaatti (E470b),
keinotekoinen marja-aromi (maltodekstriini, propyleeniglykoli [E1520], keinotekoiset aromit,
trietyylisitraatti [E1505], bentsyylialkoholi [E1519] [ks. kohta 2]) ja vedetdn kolloidinen
piidioksidi (E551).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Finlee 10 mg dispergoituvat tabletit ovat valkoisia tai kellertdavia, pyoreitd tabletteja, joiden toiselle

puolelle on kaiverrettu D ja toiselle puolelle "NVR”. Tablettien koko on 6 mm.

Purkit ovat valkoista muovia, ja niissd on muoviset kierrekorkit.

Purkeissa on sisédllda myos kuivatusainetta, piidioksidigeelid, joka on pakattu pieniin lieridnmuotoisiin

sdilidihin. Kuivatusainesiilioité ei saa poistaa purkista, eikd niitd saa syoda.

Finlee 10 mg dispergoituvat tabletit ovat saatavilla pakkauksissa, joissa on 1 tai 2 purkkia (210 tai

420 dispergoituvaa tablettia) ja 2 annosmittaa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

45

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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



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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET

KOHTA A LAAKKEEN ANTAMINEN ANNOSMITALLA

Tabletit on liuotettava veteen ennen Finlee-valmisteen antamista. Noudata alla esitettyji
ohjeita, joissa kerrotaan, miten tabletit liuotetaan veteen.

Jos Finlee-liuosta joutuu iholle, pese ihoalue huolellisesti saippualla ja vedella.
Jos Finlee-liuosta joutuu silmiin, huuhtele silmit huolellisesti viiledlld vedella.

Jos Finlee-liuosta ldikkyy pinnoille, noudata kohdan "ROISKEIDEN PUHDISTUS” ohjeita.

1

Pese ja kuivaa kédet ennen Finlee-valmisteen
antamista.

2

Lisaa annosmittaan hiilihapotonta juomavetta:

o Noin 5 ml, jos annos on 1—
4 tablettia
o Noin 10 ml, jos annos on 5—

15 tablettia

3

Poista lapsiturvallinen korkki painamalla sitd
alaspdin ja kdantamalla sitd vastapdivain.

4

Ota kéteesi ladkarin madrddma maara tabletteja
ja laita ne annosmittaan.

Purkin sisdlld on kaksi muoviséiliota. Niissd on
kuivatusainetta, piidioksidigeelid, joka pitda
tabletit kuivina.

Jos kuivatusainesiilio tippuu purkista, laita se
takaisin purkkiin.

Al heiti kuivatusainesiiliitd pois.
Sulje purkki korkilla. Sailyté suljettu purkki

pahvikotelossa poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta.
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5

Kallista annosmittaa hieman ja sekoita varovasti
ruostumattomasta terdksestd valmistetun
teelusikan varsiosalla, kunnes tabletit ovat tdysin
liuenneet (tdma voi kestdd 3 minuuttia tai
kauemmin). Liuos on samea ja valkoinen, kun se
on valmis.

Liuos on annettava viimeistddn 30 minuutin
kuluttua tablettien liukenemisesta.

6

Varmista, ettd lapsesi juo kaiken liuoksen
annosmitasta. ~

7

Lisda noin 5 ml hiilihapotonta juomavetti
tyhjdén annosmittaan ja sekoita
ruostumattomasta terdksestd valmistetun
teelusikan varsiosalla (annosmittaan jaa
tablettijadmid, joita voi olla vaikea havaita).

8

Varmista, ettd lapsesi juo my0s kaiken tdimén
liuoksen annosmitasta.

9

Jos madritty annos on 5—15 tablettia: toista
vaiheet 7 ja 8.

10

Puhdistusohjeet, ks. kohta C.

KOHTAB LAAKKEEN ANTAMINEN MITTARUISKUN TAI SYOTTOLETKUN
AVULLA

Syottoletkun vihimmaéiskoko:

Annos Vihimmiiskoko
1-3 tablettia 10 FG (French gauge)
4-15 tablettia 12 FG (French gauge)
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Liuota tabletit kohdan A vaiheiden 1-5
mukaisesti. Siirry sitten timén kohdan
vaiheeseen 2.

2

Vedai liuos kokonaan annosmitasta ruiskuun,
joka soveltuu syottoletkun kanssa kaytettavéksi
tai suun kautta tapahtuvaan antoon.

3a

Antaminen mittaruiskulla: Pane ruisku suuhun
siten, ettd ruiskun kéarki koskettaa
jommankumman posken sisdpintaa.

Paina mént4 hitaasti pohjaan asti niin, ettd koko
annos tulee annetuksi.

VAROITUS: Jos Finlee-annos ruiskutetaan
nieluun tai jos mintaa painetaan liian nopeasti,
seurauksena voi olla tukehtuminen.

3b

Antaminen syottoletkun kautta: Ruiskuta
livos letkuun letkun valmistajan ohjeiden
mukaisesti.

4

Liséé noin 5 ml hiilihapotonta juomavetti
tyhjdén annosmittaan ja sekoita
ruostumattomasta terdksestd valmistetun
teelusikan varsiosalla jiddmien irrottamiseksi
(annosmittaan jaa tablettijddmid, joita voi olla
vaikea havaita).

5

Vedai livos kokonaan annosmitasta ruiskuun,
joka soveltuu syottoletkun kanssa kaytettdavaksi
tai suun kautta tapahtuvaan antoon.

6

Ruiskuta livos syottoletkuun tai posken
sisépinnalle.

7

Toista vaiheet 4—6 yhteensd kolme kertaa, jotta
koko annos tulee annetuksi.
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8

Puhdistusohjeet, ks. kohta C.

KOHTA C PUHDISTUS

Annosmitta

Huuhtele annosmitta vedelld heti ldikkeen antamisen jilkeen. Ald kiytd kuumaa vetti, koska
annosmitta voi muuttaa muotoaan.

Ravista annosmitta mahdollisimman kuivaksi ja kuivaa se lopuksi puhtaalla
paperipyyhkeella.

Sdilytd annosmitta aina erilldin keittidtavaroista kontaminaation vélttdmiseksi.

Jos pakkauksen molemmat annosmitat likaantuvat niin, ettei niitd pysty puhdistamaan
pelkéllad vedelld, kadnny apteekkihenkilokunnan puoleen saadaksesi uuden annosmitan.

Teelusikka

Pese teelusikka késin lampimaéllé saippuavedelld tai pese se astianpesukoneessa.

Mittaruisku
Jos ladkkeen antoon kéytettiin mittaruiskua, puhdista se seuraavasti:

AN S e

Taytd juomalasi lampimaélld saippuavedella.

Pane mittaruisku juomalasiin ldmpiméan saippuaveteen.

Veda mittaruiskuun saippuavettd ja ruiskuta se pois. Toista 4-5 kertaa.

Vedi minté pois ruiskusta.

Huuhtele juomalasi, ménti ja ruiskun runko-osa ldmpimalld hanavedella.

Anna ménnén ja ruiskun runko-osan kuivua kuivalla pinnalla seuraavaa antokertaa varten.

Annosmittaa voi kdyttdd enintdén 4 kuukauden ajan ensimmaéisen kayttokerran jélkeen.
4 kuukauden kuluttua annosmitta on hévitettiava talousjétteiden mukana.

ROISKEIDEN PUHDISTUS

Toimi seuraavasti, jos ldikytit Finlee-liuosta:

1.
2.

Pue muovikisineet.

Imeyté kaikki ldikkynyt liuos imukykyiseen materiaaliin, esimerkiksi paperipyyhkeeseen,
joka on kostutettu veden ja kotitalouskéyttoon tarkoitetun desinfiointiaineen seoksella.
Puhdista alue uudella, edelld mainitusti kostutetulla imukykyiselld materiaalilla vahintdan
kolmesti tai niin monta kertaa, ettd alue tulee puhtaaksi.

Kuivaa alue paperipyyhkeella.

Pane kaikki ldikkyneen liuoksen siivoamisessa kéyttdmaési kertakdyttomateriaalit suljettavaan
muovipussiin.

Kysy muovipussin havittimisesté apteekista.

Pese kddet huolellisesti saippualla ja vedella.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt dabrafenibia koskevista méiriaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
padtelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon sédereaktion uusiutumista (radiation recall) ja sddehoidolle herkistymista
koskevat kliinisista tutkimuksista, kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista saatavilla olevat tiedot
(mukaan lukien jotkin tapaukset, joissa on ldheinen ajallinen yhteys), tapahtuman sijainti
siddehoidetulla alueella, seki todennidkoinen vaikutusmekanismi, ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea (PRAC) katsoo, ettd dabrafenibin ja sidehoidon toksisuuden vahvistumisen
vililla on ainakin kohtalainen mahdollinen syy-yhteys. PRAC katsoi, ettd dabrafenibia sisdltdvien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd padtelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Dabrafenibia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettd
dabrafenibia siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, etta

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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