I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Finlee 10 mg diszpergalddo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg dabrafenibet tartalmaz (dabrafenib-mezilat formajaban) diszpergalddo tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

Minden diszpergalodé tabletta <0,00078 mg benzil-alkoholt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszpergalddo tabletta.

Fehér vagy enyhén sarga, kerek, mindkét oldalan dombort, 6 mm-es tabletta, egyik oldalan ,,D”, a
masik oldalan ,,NVR” mélynyomasu jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiéas javallatok

Alacsony fokozatl glioma

A Finlee, trametinibbel kombinacidban, alacsony fokozatu gliomaban (low-grade glioma, LGG)
szenved6, BRAF V600E-mutacioval rendelkez6, szisztémas kezelést igényld, 1 éves vagy annél
idésebb gyermekek, valamint serdiilok kezelésére javallott.

Magas fokozatu glioma

A Finlee, trametinibbel kombinaciéban, magas fokozatu gliomaban (high-grade glioma, HGG)
szenvedd, BRAF V600E-mutacioval rendelkez6, 1 éves vagy annal idésebb gyermekek, valamint
serdiilok kezelésére javallott, akik korabban legaldbb egy radioterapias és/vagy kemoterapias
kezelésben részesiiltek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Finlee-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell megkezdenie
és feltgyelnie.

A Finlee szedése el6tt a betegeknél igazolni kell a BRAF V600E mutaciot egy megfeleld rendeltetésil,
CE jeldléssel ellatott in vitro diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkéz alkalmazasaval. Amennyiben
nem all rendelkezésre CE jeloléssel ellatott IVD eszkoz, alternativ, validalt teszttel kell igazolni a
BRAF V600E mutaciot.

A Finlee-t trametinib por belséleges oldathoz készitménnyel kombinacioban kell alkalmazni. A
trametinib por bels6leges oldathoz adagolasat annak alkalmazasi eldirasa tartalmazza.

A Finlee nem helyettesithetd mas gyogyszerformaji dabrafenib-készitményekkel, ugyanis nem
igazolték a bioekvivalenciat (Iasd 5.2 pont).



Adagolés

A Finlee javasolt, naponta kétszer alkalmazand6 dozisat a testtdmeg alapjan kell meghatérozni
(1. tdblazat).

1. tablazat Testtémeg szerinti adagolasi rend

Javasolt dozis Javasolt dozis
Testtomeg* (mg dabrafenib) (10 mg-os tablettak szama)
naponta kétszer naponta kétszer
8-9 kg 20 mg 2
10-13 kg 30 mg 3
14-17 kg 40 mg 4
18-21 kg 50 mg 5
22-25 kg 60 mg 6
26-29 kg 70 mg 7
30-33 kg 80 mg 8
34-37 kg 90 mg 9
3841 kg 100 mg 10
4245 kg 110 mg 11
46-50 kg 130 mg 13
>51 kg 150 mg 15
*A testtomeget sziikség esetén kerekiteni kell a legk6zelebbi egész kilogrammra.
Nem hatdroztak meg javasolt dozist 8 kg alatti testtomegii betegek szamara.
A trametinib Finlee-vel torténd egyiittes alkalmazasara vonatkozo adagolasi utasitasokat kérjiik, olvassa el
a trametinib por belséleges oldathoz készitmény alkalmazasi eldirdsaban az ,,Adagolas”, valamint az ,,Az
alkalmazas médja” cimii bekezdésben.

A kezelés idétartama

A Finlee-kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig kell
folytatni. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 18 évesnél id6sebb, gliomaban szenvedd
betegeknél, ennélfogva a kezelés felnbttkorban torténd folytatasarol a kezeléorvosnak kell dontenie az
adott betegnél elérhetd elonydk és a fennalld kockazatok alapjan.

Kimaradt vagy késleltetett adagok

Amennyiben kimarad a Finlee egy adagja, csak akkor kell bevenni azt, ha még tébb mint 6 6ra van
hatra a kovetkezo esedékes adag bevételéig. Ha a Finlee bevétele utan hanyas 1ép fel, nem szabad egy
Ujabb ddzist bevenni, csak akkor, amikor az legk6zelebb esedékessé valik.

Dozismddositas
A mellékhatasok megfeleld kezelése érdekében sziikségessé valhat a dézis csokkentése, a terapia
felfliggesztése vagy a kezelés abbahagyasa (lasd 2. és 3. tablazat).

Amennyiben kezeléssel kapcsolatos toxicitasok fordulnak eld, egyidejlileg kell csokkenteni a
dabrafenib és a trametinib dézisét, illetve alkalmazasukat atmenetileg vagy véglegesen felfliggeszteni.
Azok a kivételek, ahol csak a két hatéanyag egyikének ddzismodositésa szlikseges, alébb, az
uveitisszel, RAS mutacio-pozitiv, nem boéreredetii malignitasokkal (elsédlegesen a dabrafenibbel
kapcsolatos), balkamrai ejekcios frakcié (left ventricular ejection fraction, LVEF) csokkenéssel,
retinalis véna occlusioval (RVO), retinalis pigment epithelium szakadassal (retinal pigment epithelial
detachment, PRED), interstitialis tiid6betegséggel (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitisszel
(els6dlegesen a trametinibbel kapcsolatos) dsszefliggésben keriilnek részletezésre.

A mellékhatasként megjelend boreredetli malignitasok esetén nem ajanlott az adag modositasa vagy a
kezelés felfliggesztése (lasd 4.4 pont).



2. tablazat Utmutato az adagolas modositasahoz, barmely mellékhatas stlyossagi fokozata
alapjan (a laz kiveételével)

Nemkivéanatos esemény
sulyosséagi fokozata
(CTC-AE)*

A dabrafenib dozis ajanlott mddositasa

1-es vagy 2-es fokozatu
(tolerélhatd)

A kezelés folytatasa és a beteg allapotanak klinikai sziikségletek
alapjan torténd rendszeres ellenérzése.

vagy 3-as fokozatl

2-es fokozatu (toleréalhatatlan)

A kezelés felfliggesztése a 0 - 1-es fokozatu toxicitas eléréséig,
majd a kezelés folytatasakor a dozis egy adagolasi 1épcsdvel
torténd csokkentése.

Az adagolési szinttel kapcsolatos Gtmutatas a 3. tablazatban
talalhato.

4-es fokozatu

A kezelés végleges abbahagyésa vagy 0 - 1-es fokozat eléréséig
torténd felfiiggesztése, majd a kezelés folytatadsakor a dozis egy
adagolasi 1épcsovel torténd csokkentése.

Az adagolési szinttel kapcsolatos Gtmutatas a 3. tablazatban
talalhato.

osztdlyozva.

*A klinikai mellékhatasok intenzitasa, a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) szerint

3. tablazat Mellékhatasok esetén ajanlott ddziscsokkentési szintek

Csokkentett dézis
, . 10 mg-os tablettak szama
) Javasolt doz!s ( r?aponta kétszer :
Testtomeg (mg dabrafenlb) Elsé Masodik Harmadik
haponta ketszer doziscsokkentési | doziscsokkentési |[doziscsokkentési
szint szint szint
8-9 kg 20 mg 1 n.a. n.a.
10-13 kg 30 mg 2 1 n.a.
14-17 kg 40 mg 3 2 1
18-21 kg 50 mg 3 2 1
22-25 kg 60 mg 4 3 2
26-29 kg 70 mg 5 4 2
30-33 kg 80 mg 5 4 3
34-37 kg 90 mg 6 5 3
38-41 kg 100 mg 7 5 3
42-45 kg 110 mg 7 6 4
46-50 kg 130 mg 9 7 4
>51 kg 150 mg 10 8 5

n.a.: nem alkalmazhat6

Végleg abba kell hagyni a Finlee alkalmazésat, ha a beteg nem toleral naponta kétszer 10 mg-ot, vagy a

maximalis 3 d6ziscsokkentést.

Amennyiben a mellékhatasok eredményesen kezelhetdk, a dozis Gjboli ndvelése mérlegelhetd
ugyanazon adagolasi 1épcsok kovetésével, mint amelyek alapjan a doziscsokkentés tortént. A
dabrafenib dozis nem lehet magasabb, mint az 1. t4bl&zat szerinti javasolt dozis.




Dozismodositasok bizonyos kivalasztott mellékhatasok esetén

Laz

Ha a beteg testhémérséklete eléri vagy meghaladja a 38 °C-ot, meg kell szakitani a dabrafenib- és
trametinib-kezelést. Ha a 1az nem el8szor alakul ki, a kezelés a 1az elsé tinetének fellépésekor is
megszakithatd. Lazcsillapitdkat, példaul ibuprofént vagy acetaminofént/paracetamolt kell adni. Ha a
lazcsillapitok elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni per os kortikoszteroidok alkalmazasat. A
betegeket ki kell vizsgalni, nem allnak-e fenn fert6zés jelei és tiinetei, sziikség esetén pedig a helyi
gyakorlatnak megfelel6 kezelést kell nyujtani (lasd 4.4 pont). Ha a beteg tlinetmentes legalabb

24 oraig, a kezelést Gjra kell kezdeni (1) ugyanazon az adagolasi szinten, vagy (2) ha a 14z nem eldszor
fordul el6 és/vagy egyéb sulyos tiinetek, példaul kiszaradas, hypotonia vagy veseelégtelenség kisérték,
akkor eggyel kisebb adagolési szinten.

Adagmadositési kivételek (ahol a két hatéanyag kozil csak az egyik dozisat kell csokkenteni) bizonyos
kivalasztott mellékhatasok esetén

Uveitis

Uveitis esetén nincs szukség dozismabdositasra mindaddig, amig a szemgyulladas hatasos helyi
kezelésekkel kontrollalhat6. Ha az uveitis nem reagal a helyi szemészeti kezelésekre, a dabrafenib
alkalmazasat a szemgyulladas rendez6déséig fel kell fiiggeszteni, majd egy dozisszinttel
alacsonyabban kell Gjrainditani. A dabrafenibbel kombinaciéban szedett trametinib d6zisanak
modositasa nem sziikseges (l1asd 4.4 pont).

RAS mutacio-pozitiv nem béreredetii malignitdsok

A dabrafenib-kezelés folytatasa elott RAS mutaciot hordozo nem béreredetii malignitas esetén
mérlegelni kell a terapias elényodket és kockazatokat. A dabrafenibbel kombinéacidban szedett
trametinib dézisdnak mddositasa nem sziikséges (lasd 4.4 pont).

Csokkent balkamrai ejekcios frakcié (LVEF) / Bal kamra dysfunctio

Ha >10%-o0s abszolut LVEF-cso6kkenés all fenn a kiindulasi értékhez képest, valamint az ejekcids
frakcid alacsonyabb, mint az adott intézményben alkalmazott normaltartomany alsé hatarértéke,
kérjuk, tanulmanyozza a trametinib por bels6leges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat (a
4.2 pontban) a trametinib ddzisdnak mddositasara vonatkozdan. Nem szilkséges a trametinibbel
kombinaci6ban szedett dabrafenib dézismddositasa (lasd 4.4 pont).

Retinalis vénas elzarddas (RVO) és retinalis pigment-epithelium levalas (RPED)

Amennyiben a betegek Ujonnan kialakuld latasi zavarokrol, pl. csékkent centralis latasrol, homalyos
latasrol vagy latasvesztésrol szamolnak be a kezelés barmely iddpontjaban, mialatt dabrafenib és
trametinib kombinalt kezelést kapnak, kérjiik tanulmanyozza a trametinib por bels6leges oldathoz
készitmény alkalmazasi el6irasat (a 4.2 pontban) a trametinib dozisanak modositasara vonatkozoéan.
Nem szlikséges a trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenib dézismddositasa RVO vagy RPED
igazolt eseteiben.

Interstitialis tiidobetegség (ILD) / pneumonitis

A trametinibbel kombinacidban dabrafenibbel kezelt betegeknél gyanitott ILD vagy pneumonitis
esetén, beleértve azokat a betegeket is, akik 01j vagy progredialo tiidétiinetekkel és leletekkel
jelentkeznek, koztik kohdgéssel, dyspnoéval, hypoxiéval, pleuralis folyadékgyulemmel vagy
besziirddésekkel, és akiknél folyamatban van a klinikai kivizsgélas, kérjiik tanulményozza a trametinib
por belséleges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat (a 4.2 pontban) a trametinib dézisanak
modositasara vonatkozoan. Nem szilkséges a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib
dozismabdositasa ILD-ben vagy pneumonitisben.



Kulbnleges betegcsoportok

Méajkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Nincsenek
rendelkezésre &ll6 klinikai adatok kdzepesen sulyos, illetve stlyos majkéarosodas esetén, és nem
allapithaté meg a dézismodositas esetleges szlikségessége (lasd 5.2 pont). A dabrafenib és metabolitjai
kitiriilésének elsddleges titja a méjban torténd metabolizmus és az epével vald kivalasztodas, és a
kozepesen sulyos, illetve stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél megnohet a
hatéanyag-expozicié mértéke. A dabrafenibet kdzepesen sulyos, illetve stlyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Vesekarosodas

Enyhe, illetve kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. Nincsenek rendelkezésre all6 klinikai adatok sulyos vesekarosodasban szenved6
betegekre vonatkozoéan, és nem allapithaté meg a d6zismodositas esetleges sziikségessége (lasd
5.2 pont). A dabrafenibet 6vatosan kell alkalmazni stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A dabrafenibbel és trametinibbel végzett kombinacios kezelés biztonsagossagat és hatasossagat

1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok. Fiatal
allatokon végzett vizsgalatokban a dabrafenib olyan hatasait mutattak ki, amelyeket nem figyeltek
meg felnétt allatokban (lasd 5.3 pont). Jelenleg korlatozottan allnak rendelkezésre gyermekektél és
serdiil6kt6l szarmazo6 hosszu tava biztonsagossagi adatok.

Az alkalmazés médija

A Finlee széjon at alkalmazandé.

A Finlee bevételekor nem szabad ételt fogyasztani. Legalabb egy oraval étkezés el6tt vagy legalabb
két éraval étkezés utan kell bevenni (lasd 5.2 pont). Ha a beteg megéhezik, igény szerint meg lehet
szoptatni vagy csecsemotapszerrel megetetni.

Ajénlott, hogy a Finlee adagjat a betegek naponta kdzel azonos iddben vegyék be, koriilbeliil 12 6rés
intarvallumot hagyva az adagok bevétele kozott. A trametinib napi egyszeri adagjat minden nap
ugyanakkor, a Finlee reggeli vagy esti dozisaval egy id6ben kell bevenni.

Ha a beteg nem tud nyelni és gyomorszondan keresztilli taplalasban részesiil, a Finlee tablettabdl
készitett szuszpenzid a szondan keresztil is beadhato.

Az elkészitésre és a beadasra vonatkozé utasitasokat a 6.6 pont ismerteti.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A Finlee diszpergal6dé tablettat trametinib por belsdleges oldathoz készitménnyel kombinacioban kell
alkalmazni, ugyanis a dabrafenib-monoterapia és a trametinib-monoterapia hatdsossagaval
kapcsolatosan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre BRAF V600 mutacio-pozitiv glioma
esetében. A kezelés megkezdése el6tt at kell tanulmanyozni a trametinib por bels6leges oldathoz
készitmény alkalmazasi eldirasat. A trametinib-kezeléssel kapcsolatos tovabbi kilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések vonatkozdsaban kérjlk,
tanulmanyozza 4t a trametinib por bels6leges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat.



BRAF V600E teszt

A dabrafenib hatasossagat és biztonsagossagat nem igazolték vad tipusi BRAF glioméban. A
dabrafenib nem alkalmazhat6 vad tipusi BRAF gliomas betegeknél (lasd 5.1 pont).

Ujonnan kialakulé malignitasok

Boéreredetii és nem boreredetli ij malignitdsok fordulhatnak el6, ha a dabrafenibet trametinibbel
kombinacioban szedik.

Bdéreredetii malignitasok

Trametinibbel kombinalt dabrafenib-kezelést kapo felnétt betegeknél béreredetii malignitasokat,
példaul cutan laphdmsejtes carcinomat (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC) — koztiik
keratoacanthomat —, valamint 0j elsddleges melanomat észleltek (lasd 4.8 pont). Bérgyogyaszati
vizsgalat javasolt a dabrafenib-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt havonta, valamint legfeljebb
6 honapig a kezelést kdvetden. A rendszeres ellenérzést a dabrafenib-kezelés befejezését kdvetden

6 honapon keresztiil vagy egy masik daganatellenes kezelés megkezdéséig kell folytatni.

A gyanus bdrelvaltozasok excisioval kezelhetdk, és nem igénylik a kezelés modositasat. A betegek
figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal tajékoztassak orvosukat, ha 0j bérelvaltozas jelentkezik.

Nem boreredetii malignitdsok

BRAF vad-tipust, RAS-mutécidval bird sejtek in vitro vizsgalataiban a mitogén-aktivalt protein kinaz
(MAP-kinéz) jelatviteli folyamat paradox aktivalodasat figyelték meg BRAF-inhibitor expozicio
esetén. Ez novelheti a nem boreredetli malignus daganatok kialakulasanak kockazatat dabrafenib-
expozicio esetén (lasd 4.8 pont), amikor RAS-mutacio all fenn. RAS-mutacioval 6sszefiiggd
malignitasokat jelentettek felndttekkel végzett klinikai vizsgalatokban mas BRAF-inhibitor (chronicus
myelocytas leukemia és nem boreredetii laphamsejtes carcinoma a fejen és nyakon), valamint
dabrafenib-monoterapia (hasnyalmirigy adenocarcinoma, epevezeték adenocarcinoma), tovabba
dabrafenib és trametinib kombinacioban torténd alkalmazasa (colorectalis rak, hasnyalmirigyrak)
soran.

A dabrafenib alkalmazasa el6tt az elénydket és kockazatokat mérlegelni kell az olyan betegeknél,
akiknél korabban vagy jelenleg RAS-mutaciokat hordozo rakbetegség allt, illetve all fenn. A
betegeknél a mar fennall6 okkult malignitasokra iranyulo sziirést kell végezni.

A dabrafenib-kezelés befejezését kvetden folytatni kell a nem béreredetti masodlagos/rekurrens
malignitasok rendszeres ellendrzését legfeljebb 6 honapig vagy egy masik daganatellenes terapia
megkezdéséig. A koros leleteket a klinikai gyakorlatnak megfelelden kell kezelni.

Haemorrhagia

A trametinibbel kombinalt dabrafenibet szed6 felnott, valamint gyermekkoru és serdiilékort
betegeknél beszamoltak haemorrhagias eseményekrél (1asd 4.8 pont). Major haemorrhagias
események és halalos kimenetelli haemorrhagiak fordultak el6 a dabrafenibet trametinibbel
kombinacioban szedd felnétt betegeknél. Ezen események valdszintiségét alacsony (< 75 000/mmq)
vérlemezkeszam esetén nem allapitottak meg, mert ezeket a betegeket kizartak a klinikai
vizsgalatokbdl. A vérzési kockazat fokozodhat vérlemezkegatl6 vagy véralvadasgatld kezelések
egyideju alkalmazasaval. Ha vérzés jelentkezik, a beteget a klinikai sziikségleteknek megfelelden kell
kezelni.



Lataskarosodas

A trametinibbel kombinalt dabrafenibet szed6 gyermekeknél és serdiiloknél szemészeti reakciokrol,
koztiik uveitisrdl és iridocyclitisrél szamoltak be (1asd 4.8 pont), amelyek néhany esetben tébb hénap
elteltével jelentkeztek. Klinikai vizsgalatokban dabrafenibbel kezelt feln6tt betegeknél szemészeti
reakciokat, koztuk uveitist, iridocyclitist és iritist jelentettek. A kezelés soran a betegeket ellen6rizni
kell, figyelve a latassal kapcsolatos jelekre és tlinetekre (pl. a lats megvaltozésa, fotofdbia vagy
szemfajdalom).

Uveitis esetén nincs sziikség dozismodositasra mindaddig, amig a szemfert6zés helyi kezeléssel
kontrollalhatd. Ha az uveitis a helyi kezelésre nem reagél, a dabrafenib-kezelést fel kell fliggeszteni a
szemfert6zés megsziintéig, majd egy dozisszinttel alacsonyabb adaggal ujra kell kezdeni azt. Nem
szlikséges a dabrafenibbel kombinéacidban szedett trametinib dézisanak modositasa az uveitis
diagnozisanak felallitasat kovetoen.

PRED és RVO fordulhat el6, amikor a dabrafenibet trametinibbel kombinacidban szedik. Keérjuk,
tanulmanyozza at a trametinib por bels6leges oldathoz készitmény alkalmazasi eldirasat (4.4 pont).

Nem sziikséges a trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenib dézisanak mddositasa RVO vagy
RPED diagnézisat kdvetden.

Laz

Léazat jelentettek a dabrafenibbel kapcsolatban felnéttek, valamint gyermekek és serdiilék korében
végzett klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A sulyos nem fertézéses eredetii 1azas eseményeket
olyan lazként definialtak, amelyhez izommerevség, dehidracid, hypotonia és/vagy olyan pre-renalis
eredetii akut veseelégtelenség tarsult, amely a kiindulasi id6pontban még normalis vesefunkcidjt
betegeknél fordult elé. Dabrafenibet trametinibbel kombinacioban kapo gyermekek és serdiil6k
esetében a laz elso kialakulasaig eltelt id6 medianja 1,3 honap volt. Azoknal az irreszekabilis vagy
metasztatikus melanomaban szenvedd feln6tt betegeknél, akik a dabrafenibet trametinibbel
kombinacioban szedték, és 1az alakult ki, a 1az els6 eléfordulasara mintegy felerészben a kezelés elso
hénapjaban kerllt sor, és a betegek kb. egyharmadanal észleltek 3 vagy tobb eseményt. A sulyos, nem
fertézéses eredetii 1azas eseményt mutato betegek jol reagaltak az adagolés felfliggesztésére és/vagy a
doziscsokkentésre, illetve a timogatd kezelésre.

A dabrafenib- és trametinib-kezelést meg kell szakitani, amennyiben a beteg testhdmérséklete eléri
vagy meghaladja a 38 °C-ot (l4sd 5.1 pont). Ha a laz nem el6szor alakul ki, a kezelés a 14z els6
tlinetének fellépésekor is megszakithatd. Lazcsillapitokat, példaul ibuprofént vagy
acetaminofént/paracetamolt kell adni. Ha a lazcsillapitdk elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni
per os kortikoszteroidok alkalmazasat. A betegeket ki kell vizsgalni, hogy nincsenek-e fertézésre utalo
jelek vagy tlinetek. A kezelés ujrakezdhetd a 1az elmulasat kovetéen. Ha a lazhoz egyéb salyos jelek
vagy tlnetek tarsulnak, a kezelés alkalmazasat a 14z elmultat kovetben csokkentett dozissal, klinikai
szempontbol megfelel6 modon ujra el kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Csokkent balkamrai ejekcios frakcio (LVEF) / Bal kamra dysfunctio

A trametinibbel kombinacioban szedett dabrafenibrél jelentették, hogy csokkenti az LVEF-t felnott,
valamint gyermek- és serdiil6kora betegeknél egyarant (1asd 4.8 pont). Gyermekek és serdiilok
bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban az LVEF els6 csokkenéséig eltelt id6 medianja koriilbeliil
egy honap volt. Felnétt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a bal kamra dysfunctio, a
szivelégtelenség és az LVEF-csokkenés els6 megjelenéséig tartd idétartam median hossza 2-5 hénap
kozott valtozott.



A dabrafenibet trametinibbel kombinacioban kapo6 betegeknél esetenként myocarditis kdvetkeztében
kialakuld, sulyos, akut bal kamra dysfunctiorol szamoltak be. A kezelés abbahagyasakor teljes
felépiilés volt megfigyelhetd. Az orvosoknak gondolniuk kell a myocarditis lehetoségére azoknal a
betegeknél, akiknél 0j vagy sulyosbodé cardialis jelek vagy tiinetek alakulnak ki. Kérjuk,
tanulmanyozza at a trametinib por bels6leges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat (4.4 pont)
tovabbi informaciokért. A trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib dozisat nem kell
modositani.

Veseeléqgtelenség

A dabrafenibet trametinibbel kombinacioban kapo felnétt betegek <1%-anal észleltek
veseelégtelenséget. A feln6tt betegeknél megfigyelt esetek rendszerint lazzal és dehidracioval
tarsultak, és jol reagéltak a kezelés felfliggesztésére, valamint az ltaldnos szupportiv intézkedésekre.
Granulomatosus nephritist is jelentettek feln6tt betegeknél. A betegeknél a kezelés soran rendszeresen
ellendrizni kell a szérum kreatininszintet. Ha a kreatininszint emelkedik, a kezelés adasat fel kell
fliggeszteni, amennyiben az klinikailag indokolt. A dabrafenibet nem tanulmanyoztak
veseelégtelenségben (definicidja: a normalérték fels6 hataranal tobb mint 1,5-szer nagyobb
kreatininszintek) szenvedd betegeknél, igy ilyen esetben alkalmazasa soran 6vatossag sziikséges (1asd
5.2 pont).

Majjal kapcsolatos mellékhatasok

Majjal kapcsolatos mellékhatasokat jelentettek trametinibbel kombinalt dabrafenibbel végzett klinikai
vizsgalatokban felnétt, valamint gyermek- és serdiilékora betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegek
majfunkciojat ajanlott a kezelés megkezdését koveté 6 honapban 4 hetente ellendrizni. A majfunkcio
monitorozasa ezt kovetden folytathato aszerint, ahogy az Klinikailag indokolt.

A vérnyomas valtozasai

Hypertoniarél és hypotoniardl egyarant beszamoltak trametinibbel kombinalt dabrafenibbel végzett
klinikai vizsgalatokban résztvevd betegeknél (1asd 4.8 pont). A vérnyomast a kezelés kiindulasi
idépontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran folyamatosan ellenérizni kell, sziikség esetén
kontrollalva a hypertoniat a szokasos kezeléssel.

Interstitialis tiidébetegség (ILD) / pneumonitis

Trametinibbel kombinalt dabrafenib-kezelés soran tiidégyulladas vagy ILD eseteket jelentettek felnott
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban. Tovabbi informacioért kérjik, olvassa el a trametinib por
belsdleges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat.

Borkiiités

Klinikai vizsgalatokban a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban szed6 gyermekek és serdiilok
47%-anal figyeltek meg bérkititést (lasd 4.8 pont). Ezeknek az eseteknek a tébbsége 1. vagy
2. sulyossagi foku volt, és nem tette sziikségessé a kezelés megszakitasat vagy a dozis csokkentéseét.

Sulyos, bért érinté mellékhatasok

Sulyos, bort érinté mellékhatasokrodl (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), igy az esetlegesen
életveszélyes vagy akar halalos kimeneteli Stevens—Johnson-szindrémarél, valamint eosinophiliaval
és szisztémas tiinetekkel jaro gyoégyszerreakciorol (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) szamoltak be a dabrafenib/trametinib kombinacios terapiaval torténd kezelés
soran felnott betegeknél. A kezelés megkezdése el6tt a betegeket fel kell vilagositani ezen borreakciok
jeleirdl és tiineteirdl, és szoros megfigyelés alatt kell tartani 6ket. Ha SCAR-ra utald jelek és tlinetek
jelentkeznek, a kezelést le kell allitani.



Rhabdomyolysis

A trametinibbel kombinalt dabrafenibet szed6 felnott betegeknél rhabdomyolysist jelentettek. A
rhabdomyolysisre utal0 jelek vagy tiinetek megfelel6 klinikai kivizsgalast és szilkség esetén kezelést
tesznek indokoltta. Tovabbi informacidért kérjiik, olvassa el a trametinib por belsdleges oldathoz
készitmény alkalmazasi el6irasat.

Pancreatitis

Klinikai vizsgélatokban pancreatitist észleltek trametinibbel kombinalt dabrafenibbel kezelt felnott,
valamint gyermek- és serdiilékora betegeknél (lasd 4.8 pont). Az ismeretlen eredetii hasi fajdalmat
azonnal ki kell vizsgalni, beleértve a szérum amildz- és lipazszint mérését is. Egy pancreatitis-epizodot
kovetden a betegeket szoros ellendrzés alatt kell tartani a kezelés Ujrakezdése esetén.

Mélyvénas trombdzis/Tiidoéembolia

Tiidéembolia vagy mélyvénas trombodzis fordulhat eld. Ha tiidéembolia vagy mélyvénas trombodzis
tinetei alakulnak ki, pl. Iégszomj, mellkasi fajdalom vagy kar-, illetve labduzzanat, azonnali orvosi
ellatas sziikséges. Eletveszélyes tiidéembolia esetén végleg abba kell hagyni a kezelést.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Trametinibbel kombinalt dabrafenibet szedé gyermek- és serdiilékort betegeknél colitisrol és
enterocolitisrél szamoltak be (Iasd 4.8 pont). Trametinibbel kombinalt dabrafenibet szed6 felndtt
betegeknél esetenként végzetes kimenetelil colitisrdl €s gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be.
Tovabbi informacioért kérjiik, olvassa el a trametinib por belséleges oldathoz készitmény alkalmazasi
eloirasat.

Sarcoidosis

Sarcoidosis eseteit jelentették a dabrafenib és trametinib kombinacidjaval kezelt felnétt betegeknél,
amely els6sorban a bort, a tiid6t, a szemet €s a nyirokcsomokat érintette. Az esetek tobbségében a
dabrafenibbel és trametinibbel végzett kezelést folytattak. Sarcoidosis diagno6zisa esetén mérlegelni

kell a megfeleld kezelés alkalmazasat.

Fogamzoképes nOk/termékenység férfiaknal

A fogamzoképes noket a kezelés megkezdése eldtt megfelelé modon tajékoztatni kell a hatasos
fogamzasgatlasi modszerekrol. A fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés ideje alatt, valamint a dabrafenib abbahagyasat kovet6en 2 hétig és a trametinib abbahagyéasat
kdvetden 16 hétig. A dabrafenibet tramtinibbel kombinacioban szed6 férfi betegeket tajékoztatni kell a
karosodott spermatogenezis potencialis kockazatardl, amely irreverzibilis is lehet (lasd 4.6 pont).

Haemophagocytas lymphohistiocytosis

A forgalomba hozatalt kdvetéen haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) figyeltek meg a
dabrafenibbel kezelt feln6tt betegeknél, ha azt trametinibbel kombinacioban alkalmaztak.
Koriltekintéssel kell eljarni, ha a dabrafenibet trametinibbel kombinacioban alkalmazzak.
Amennyiben HLH-t diagnosztizalnak, a dabrafenib és a trametinib alkalmazésat is le kell allitani, és
meg kell kezdeni a HLH kezelését.

Mas gydgyszerek hatdsa a dabrafenibre

A dabrafenib a CYP2C8 és a CYP3A4 szubsztratja. Ezen enzimek hatékony induktorainak hasznalatat
kertlni kell, amennyiben lehetséges, mert ezek a szerek csokkenthetik a dabrafenib hatasossagat (lasd
4.5 pont).
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A dabrafenib hatasa mas gyogyszerekre

A dabrafenib a metabolizal6 enzimek induktora, amely szamos, gyakran alkalmazott gydgyszer
(példakat lasd a 4.5 pontban) esetében a hatdsossag elvesztéséhez vezethet. Ezért a dabrafenib-kezelés
megkezdésekor nélkiillézhetetlen a beteg gyogyszeres kezeléseinek attekintése. Altalanossagban
keriilni kell a dabrafenib egyidejii alkalmazasat olyan gyogyszerekkel, amelyek bizonyos metabolikus
enzimek érzékeny szubsztratjai vagy transzporterei (l&sd 4.5 pont), ha a hatdsossag és az
adagmodositas rendszeres ellendrzése nem lehetséges.

A dabrafenib warfarinnal torténd egyidejii alkalmazasa csokkent warfarin-expoziciot eredményez.
Ovatossag szilkséges, és a nemzetkozi normalizalt arany (international normalised ratio, INR) még
rendszeresebb ellendrzése ajanlott, ha a warfarinnal egyidejtileg dabrafenibet alkalmaznak, illetve

akkor, amikor a dabrafenib alkalmazésat abbahagyjak (lasd 4.5 pont).

A dabrafenib digoxinnal t6rténd egyidejli alkalmazasa csdkkent digoxin-expoziciot eredményez.
Ovatossag sziikséges, és a digoxinszint még gyakoribb ellenérzése ajanlott, ha a digoxint

(transzporter-szubsztrat) egyidejiileg alkalmazzak dabrafenibbel, valamint a dabrafenib
alkalmazésanak befejezésekor (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Kalium
A maximalis napi dozist tekintve a készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz,
azaz gyakorlatilag ,.kaliummentes”.

Benzil-alkohol
Ez a gydgyszer <0,00078 mg benzil-alkoholt tartalmaz diszpergélédo tablettankeént.

A benzil-alkohol allergiés reakciét okozhat.

A 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél 1égzbérendszeri tiinetekre iranyuld monitorozast kell végezni.

A terhes betegek — illetve azon betegek, akiknél fennall a terhesség lehetdsége — figyelmét fel kell
hivni arra, hogy a segédanyagként hasznalt benzil-alkohol potenciélis kockézatot jelenthet a magzat

szamara, ugyanis id6vel felhalmozddva metabolikus aciddzist okozhat.

A dabrafenib diszpergal6do tablettat 6vatosan kell alkalmazni méj- vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, ugyanis a benzil-alkohol idével felhalmozddva metabolikus acidozist okozhat.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakciods vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Mas gyogyszerek hatdsa a dabrafenibre

A dabrafenib a CYP2C8 és a CYP3A4 metabolizal6 enzim szubsztratja, mig a hidroxi-dabrafenib és a
dezmetil-dabrafenib, mint aktiv metabolitok, a CYP3A4 szubsztratjai. Azok a gyogyszerek, amelyek a
CYP2CS8, illetve a CYP3A4 erds inhibitorai vagy induktorai, ily médon valdszinii, hogy a fentiek
szerint novelik vagy csokkentik a dabrafenib koncentraciojat. Amennyiben lehetséges, a dabrafenib
alkalmazasa soran alternativ hatéanyagok adasat kell mérlegelni. A dabrafenib alkalmazéasakor
ovatossag sziikséges, ha erds inhibitorok (pl. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klaritromicin,
ritonavir, szakvinavir, telitromicin, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, atanazavir) kertlnek
egyideju alkalmazasra a dabrafenibbel. A dabrafenib egyidejli hasznalatat hatékony CYP2CS, illetve
CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicinnel, fenitoinnal, karbamazepinnel, fenobarbitéllal, kozénséges
orbancfiivel [Hypericum perforatum] kerilni kell.
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A naponta egyszer adott 400 mg ketokonazol (CYP3A4-inhibitor) és a naponta kétszer adott 75 mg
dabrafenib egyuttes alkalmazasa 71%-kal ndvelte a dabrafenib AUC értékét és 33%-kal a Cmax ertékét
a dabrafenib 6nmagaban tortén6 alkalmazasahoz képest. Az egyiittes alkalmazas ndvelte a hidroxi-
dabrafenib és a dezmetil-dabrafenib AUC értékét (sorrendben 82%-os, illetve 68%-0s emelkedés). A
karboxi-dabrafenib esetében az AUC 16%-0s csokkenését észlelték.

A naponta kétszer adott 600 mg gemfibrozil (CYP2C8-inhibitor) és a naponta kétszer adott 75 mg
dabrafenib egyuttes alkalmazasa 47%-kal ndvelte a dabrafenib AUC értékét, de nem valtoztatta meg a
dabrafenib Crax-értékét a dabrafenib 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest. A gemfibrozilnak

crcr

A naponta egyszer adott 600 mg rifampin (CYP3A4/CYP2C8-induktor) és a naponta kétszer adott
150 mg dabrafenib a dabrafenib ismételt adagjai mellett észlelt Ciax 27%-0s és AUC 34%-0s
csokkenését eredményezte. A hidroxi-dabrafenib esetén nem észlelték az AUC Iényeges valtozasat. A
karboxi-dabrafenib esetén az AUC 73%-kal emelkedett, a dezmetil-dabrafenib mellett pedig az AUC
30%-kal csokkent.

A 150 mg dabrafenib napi kétszeri, ismételt adagolasa a naponta egyszer adott, pH-n6vel6 40 mg
rabeprazollal egyidejiileg alkalmazva az AUC 3%-0s ndvekedését és a Cmax 12%-0s csokkenéset
eredményezte. Ezeket a dabrafenib AUC- és Cnax-€rtékeiben bekdvetkezett valtozasokat nem tekintik
klinikailag jelentésnek. A tapcsatorna felsé szakaszanak pH-értékét megvaltoztatod gydgyszerek
(példaul protonpumpa-inhibitorok, H2-receptor antagonistak, antacidok) varhatéan nem csékkentik a
dabrafenib biohasznosulasat.

A dabrafenib hatasa méas gyoégyszerekre

A dabrafenib egy enziminduktor, és fokozza a gydgyszermetabolizal6 enzimek (koztiik a CYP3A4, a
CYP2C-k és a CYP2B6) és esetlegesen a transzporterek szintézisét. Ez az emlitett enzimek altal
metabolizélt gydgyszerek plazmaszintjeinek csokkenését eredményezi, és hatassal lehet egyes
transzportalt hatanyagokra is. A plazmakoncentraciok csokkenése e gyogyszerek klinikai hatasanak
elvesztéséhez vagy csokkenéséhez vezethet. Fennall annak a kockézata is, hogy e hatdanyagok aktiv
metabolitjai fokozottabb mértékben keletkeznek. Az indukélhat6 enzimek kozé tartozik a CYP3A a
maéjban és a bélben, a CYP2B6, a CYP2C8, a CYP2C9, a CYP2C19 és az UGT-k (glukuroniddal
konjugalt enzimek). A Pgp transzportprotein, tovabba egyéb transzporterek, pl. MRP-2 is
indukalhatok lehetnek. Nem valoszinii, hogy a BCRP és OATP1B1/1B3 indukcidja egy, a
rozuvasztatinnal végzett klinikai vizsgalat megfigyelésein alapul.

In vitro a dabrafenib dézisfiiggé modon névelte a CYP2B6- és a CYP3A4-szintet. Egy Klinikai
gyogyszerkdlcsdnhatas vizsgalatban a per os adott midazolam (egy CYP3A4-szubsztrat) Crax értéke
47%-kal, AUC értéke 65%-kal csokkent a dabrafenib ismételt adagjaival egyidejiileg alkalmazva.

A dabrafenib és a warfarin egyidejli alkalmazasa 37%-Kkal csokkentette az S-warfarin és 33%-kal az
R-warfarin AUC-értékét az 6nmagaban alkalmazott warfarinhoz képest. Az S-warfarin Cpax értéke
18%-kal, mig az R-warfarin Cmax értéke 19%-kal emelkedett.

Szamos metabolizacioval és aktiv transzporttal kiiiriil6 gyogyszerrel varhato kolcsonhatas. Ha ezek
terapias hatasa nagyon fontos a betegnek, és a dézismodositas nem végezhet6 el konnyen a hatasossag
vagy a plazmakoncentraciok rendszeres ellenérzése alapjan, akkor ezen gyogyszereket kerilni kell,
vagy ovatosan kell hasznalni. A paracetamol alkalmazasat kovetd majkarosodas kockazata
gyanithatoan nagyobb az olyan betegeknél, akiket egyidejiileg enziminduktorokkal kezelnek.
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Az érintett gydgyszerek szdma varhatdan nagy, bar kélcsonhatasuk mértéke valtozd. Az esetlegesen
érintett gyogyszerek csoportjaba tartoznak a teljesség igénye nélkil az alabbiak:

o analgetikumok (pl. fentanil, metadon)

o antibiotikumok (pl. klaritromicin, doxiciklin)

o daganatellenes szerek (pl. kabazitaxel)

o antikoagulansok (pl. acenokumarol, warfarin, lasd 4.4 pont)

o antiepileptikumok (pl. karbamazepin, fenitoin, primidon, valproinsav)

o antipszichotikumok (pl. haloperidol)

o kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)

o szivglikozidok (pl. digoxin, lasd 4.4 pont)

o kortikoszteroidok (pl. dexametazon, metilprednizolon)

. HIV-ellenes antiviralis szerek (pl. amprenavir, atanazavir, darunavir, delavirdin, efavirenz,
fozamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, szakvinavir, tipranivir)

o hormonalis fogamzasgatldk (lasd 4.6 pont)

o altatok (pl. diazepam, midazolam, zolpidem)

o immunszuppresszansok (pl. ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz)

o sztatinok, amelyek a CYP3A4-en metabolizalédnak (pl. atorvasztatin, szimvasztatin)

Az induktor hatas valoszintileg 3 nappal a dabrafenib ismételt adagokban valé alkalmazasa utan
kezdddik. A dabrafenib szedésének befejezését kovetéen az induktor hatas csdokkenése fokozatos, az
érzékeny CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 és CYP2C19, UDP-glukuronozil-transzferaz (UGT)
és transzporter szubsztratok (pl. Pgp vagy MRP-2) szintje emelkedhet, és a betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell a toxicitast, tovabba e szerek adagolasat esetlegesen modositani kell.

In vitro a dabrafenib egy mechanizmus-alapti CYP3A4-inhibitor. Ezért esetlegesen a CYP3A4
atmeneti gatlasa figyelhetd meg a kezelés els6 néhany napjan.

A dabrafenib hatdsa a hatéanyagtranszport-rendszerekre

A dabrafenib a human szerves aniontranszportal6 polipeptid (OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 és
a BCRP in vitro inhibitora. A rozuvasztatin (OATP1B1, OATP1B3 és BCRP szubsztrat) egyszeri, és a
dabrafenib ismételt adagjainak felnétt betegeknél torténd egyiittes alkalmazasa a rozuvasztatin
Cmax-€rtéknek 2,6-szeresére vald emelkedését eredményezte, mig az AUC csak minimalisan valtozott
(7%-o0s novekedés). Nem valoszinii, hogy a rozuvasztatin emelkedett Cmax-értékének klinikai
jelentdsége lenne.

Kérjik, tanulmanyozza at a trametinib por belsdleges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasanak 4.4
és 4.5 pontjaban ismertetett gydgyszerkdlcsdnhatasokat is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/ndk fogamzasgatlasa

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a dabrafenib kezelés
alatt és legalabb 2 hétig azt kdvetden, illetve a trametinib abbahagyasat kovetd 16 héten at.

A dabrafenib csdkkentheti a szajon at alkalmazhaté vagy barmilyen szisztémas hormonalis

fogamzasgatlok hatasossagat, és ezért hatékony alternativ fogamzasgatl6 modszer — példaul barrier
modszer — alkalmazésa sziikséges (lasd 4.5 pont).
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Terhesséq

A dabrafenib terhes nékon valé alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok. Allatkisérletekben
nem észleltek reproduktiv toxicitast és embriofoetalis fejlédési toxicitast, beleértve a teratogén
hatasokat (lasd 5.3 pont). A dabrafenibet nem szabad terhes n6knél alkalmazni, kivéve, ha a terapia
lehetséges elonye az anyara nézve meghaladja annak lehetséges kockazatat a magzatra nézve. Ha a
beteg teherbe esik, mialatt a dabrafenibet szedi, tajékoztatni kell 6t a magzatot érintd esetleges
kockazatot illetéen. Kérjiik, olvassa el a trametinib por belséleges oldathoz készitmény alkalmazasi
eloirasat (4.6 pont) is a trametinibbel kapcsolatos tovabbi informéaciokeért.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a dabrafenib kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Az anyatejjel taplalt gyermekre
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a dabrafenib-kezelést, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia elonyét az anyara nézve.

Termékenység

Human adatok nem &llnak rendelkezésre a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenibbel
kapcsolatban. A dabrafenib karosithatja a férfi és a néi termékenységet, mivel allatokban a him ¢és a
ndstény nemi szervekre gyakorolt hatasokat mutattak ki (lasd 5.3 pont). A férfibetegeket, akik a
dabrafenibet tramtinibbel kombinécidban szedik, tajékoztatni kell a kdrosodott spermatogenezis
potencidlis kockazatarol, amely irreverzibilis is lehet. Tovabbi informéacidért kérjiik, olvassa el a
trametinib por bels6leges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A dabrafenib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A beteg klinikai allapotat és a dabrafenib mellékhatasprofiljat is szem el6tt kell tartani a
beteg itéloképességet igénylo feladatmegoldd, motoros és kognitiv képességének mérlegelése soran. A
beteget tajékoztatni kell az ezen tevékenységeket befolyasolo faradtsag, szédilés vagy szempanaszok
elofordulasanak lehetdségérol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Trametinibbel kombinacidban alkalmazott dabrafenibbel kezelt gyermekek és serdiilok klinikai
vizsgalataiban a leggyakoribb (>20%-o0s gyakorisdggal jelentett) mellékhatasok a kovetkezok voltak:
laz (65%), kiutés (47%), fejfajas (40%), hanyas (38%), kimeriiltség (35%), szaraz bér (34%),
hasmenés (31%), haemorrhagia (30%), hanyinger (26%), dermatitis acneiformis (26%), neutropenia
(25%), hasi fajdalom (23%) és k6hdgés (22%). A leggyakrabban jelentett stlyos (3./4. fokozat()
mellékhatasok a kovetkez6k voltak: neutropenia (15%), 1az (9%), transzaminazszint-emelkedés (6%)
és testtdmeggyarapodas (5%). A gyermekek és serdiilok novekedésére és vazrendszerik érésére
vonatkozoan jelenleg korlatozottan allnak rendelkezésre hosszu tavu adatok (lasd 5.3 pont).

A gyermek- és serdiilokoru betegeknél tapasztalt biztonsadgossagi profil nagymértékben hasonlé volt,
mint a felnétt betegeknél korabban meghatarozott biztonsagossagi profil. A kovetkez6kben felsorolt
tovabbi mellékhatasokrol eddig még csak dabrafenib kapszulaval és trametinib tablettaval kezelt
feln6tt betegeknél szamoltak be: a bor laphamsejtes carcinomaja, seborrhoeds keratozis,
lymphoedema, szajszarazsag, actinikus keratosis, fényérzekenység, veseelégtelenség (gyakori),
melanoma, acrochordon, sarcoidosis, chorioretinopathia, pneumonitis, akut veseelégtelenség,
nephritis, szivelégtelenség, bal kamrai dysfunctio, interstitialis tiid6betegség, rhabdomyolysis (nem
gyakori), gastrointestinalis perforatio, haemophagocytas lymphohistiocytosis (ritka), myocarditis,
Stevens—Johnson-szindroma, eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcio (nem
ismert gyakorisag).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A trametinibbel kombinacidban alkalmazott dabrafenib biztonsagossagat egy olyan 6sszevont
biztonsagossagi populacioban értékelték, amelyet két vizsgalat 171 gyermek- és serdiilékoru, BRAF
V600 mutaciora pozitiv, elérehaladott szolid daganatos betege alkotott. Négy beteg (2,3%) volt

1 - <2 éves, 39 beteg (22,8%) 2 — <6 éves, 54 beteg (31,6%) 6 — <12 éves, 74 beteg (43,3%) pedig
12 - <18 éves a bevalasztasakor. A kezelés atlagos id6tartama 80 hét volt.

Az 0sszevont gyermekgyogyaszati biztonsagossagi populdcioban eléfordult mellékhatasok

(4. tablazat) MedRA szervrendszeri kategoriak szerinti bontasban, a kovetkez6 gyakorisag szerint
olvashatok az aldbbiakban: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000
—<1/100) ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon belil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint kerlilnek megadéasra.

4. tablazat A trametinibbel kombinacidéban alkalmazott dabrafenib-kezelés kapcsan az
6sszevont gyermekgyogyaszati biztonsagossagi populécidban jelentett
mellékhatasok (n=171)

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori Paronychia

Gyakori Hugyuti fertézés, cellulitis, nasopharyngitis**

Jb-, rosszindulatl és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és a polipokat is)

Gyakori | Bérpapilloma

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Neutropenia*?, anaemia, leukopenia*

Gyakori Thrombocytopenia*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | TUlérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori | Dehydratio, étvagycsokkenés

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Fejfajés, szédiilés*3

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori Homalyos latas, lataskarosodas, uveitis**
Nem gyakori Retinalevalas, periorbitalis oedema
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori | Csokkent ejekci6s frakcid, bradycardia*

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Haemorrhagia*®

Gyakori Hypertonia, hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Kdéhogés™

Gyakori Dyspnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hasi fajdalom*, székrekedés, hasmenés, hanyinger, hanyas

Gyakori Pancreatitis, stomatitis

Nem gyakori Colitis*

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Dermatitis acneiformis*®, szaraz bér*’, pruritus, kitités*8, erythema

Gyakori Generalizalt exfoliativ dermatitis*°, alopecia, palmoplantaris erythrodysaesthesia
szindréma, folliculitis, bérelvaltozas, panniculitis, hyperkeratosis
Nem gyakori Berepedezett bor, éjszakai izzadas, hyperhidrosis
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Arthralgia, végtagfajdalom

Gyakori Myalgia*, izomgorcsok**°

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori Laz*, kimeriiltség**!, testtmeg-gyarapodas

Gyakori Nyélkahartya-gyulladas*, arcodéma, hideglelés, periférias 6déma, influenzaszer(i
betegség

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Emelkedett transzaminazszintek*!2

Gyakori Hyponatraemia, hypophosphataemia, hyperglykaemia, az alkalikus foszfataz
emelkedett vérszintje, emelkedett gamma-glutamil-transzferaz, emelkedett
kreatin-foszfokinazszint a vérben

*QOlyan terminus, amelyben kett6 vagy tobb, klinikainak hasonlénak itélt MedDRA preferalt kifejezést vontak
0ssze.
a nasopharyngitisbe beletartozik a pharyngitis
a neutropenidba beletartozik: csokkent neutrofilszam és lazas neutropenia.
a szédulésbe beletartozik a vertigo
az uveitisbe beletartozik az iridocyclitis
a haemorrhagiéba beletartozik az epistaxis, a haematuria, a contusio, a haematoma, a nemzetkozi
normalizalt ardny emelkedése, az analis haemorrhagia, a katéter bevezetésenél kialakuld haemorrhagia, a
cerebralis haemorrhagia, az ecchymosis, az extraduralis haematoma, a gastrointestinalis haemorrhagia, a
haematochezia, a petechiak, a postproceduralis haemorrhagia, a rectalis haemorrhagia, a csékkent
vorosvértestszdm, haemorrhagia a gastrointestinalis traktus felsé szakaszan és haemorrhagia az uterusban
6 a dermatitis acneiformisbe beletartozik az acne és a pustulosus acne
a szaraz borbe beletartozik a xerosis és a xeroderma
a kilitésbe beletartozik a maculo-papulosus kilités, a pustulosus Kilités, az erythematosus kiiités, a
papulosus bérkiiités és a maculosus Kilites
9 a generalizalt exfoliativ dermatitisbe beletartozik a bérhamlas és az exfoliativ dermatitis
10 az izomgorcsokbe beletartozik a musculoskeletalis merevség
1 a kimeriltségbe beletartozik a rosszullét és az asthenia
12 az emelkedett transzamindzszintekbe beletartozik az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-
(GOT) szint és az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminéaz- (GPT) szint

a A W N e

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Testtémeg-gyarapodas

A testtdomeg gyarapodasarol csak gyermekeknél és serdiil6knél szamoltak be. Ezt a jelenséget a
gyermekek és serdiil6k 16%-anal jelentették nemkivanatos eseményként; a betegek 4,7%-anal
szdmoltak be 3-as fokozatu esetekr6l, a kezelés abbahagyasanak aranya a betegek 0,6%-at tette ki. A
bejelentett testtdmeg-gyarapodas elsé kialakulasaig eltelt id6 medianja 3,1 honap volt dabrafenibet
trametinibbel kombinacidban kapd gyermekek és serdiilék esetében. A betegek 29,8%-anal figyelték
meg a testtomeg >2 életkornak megfelelé BMI- (testtdmeg-index) percentilis kategoridju gyarapodasat
a kiindulashoz képest.

Haemorrhagia
A gyermek- és serdiilékoru betegek 30%-anal szamoltak be vérzéses eseményekrél, amelyek a

betegek 1,2%-anal léptek fel 3-as stlyossagi fokozattal. A leggyakoribb vérzéses eseményt (epistaxis)
a gyermek- és serdiilékoru betegek 18%-anal jelentették. A vérzéses események els6 kialakulasaig
eltelt id6 medianja 2,4 honap volt gyermekek és serdiilok esetében. Haemorrhagias események, koztiik
major ¢és halalos kimenetelii haemorrhagidk fordultak el6 a dabrafenibet trametinibbel kombinacidban
szedo felnétt betegeknél.

A vérzési kockazat fokozodhat vérlemezkegatld vagy véralvadasgatlo kezelések egyidejii

alkalmazéasaval. Haemorrhagia esetén a beteget a klinikai sziikségleteknek megfelel6en kell kezelni
(lasd 4.4 pont).
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Csokkent balkamrai ejekcios frakcio (LVEF) / Bal kamra dysfunctio

Az LVEF csokkenésérdl a gyermek- és serdiilékoru betegek 5,3%-anal szamoltak be, és a betegek
<1%-anal fordultak elé 3-as fokozatl események. Az LVEF els6 csokkenéséig eltelt id6 medianja
koralbelll egy hénap volt.

Az intézményes normalérték alsd hataranal alacsonyabb LVEF értékkel rendelkezd betegeket nem
vontak be a dabrafenibbel végzett klinikai vizsgalatokba. Dabrafenibet trametinibbel kombinal6
kezelés esetén dvatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek kéarosithatjak a balkamrafunkciot
(lasd 4.2 és 4.4 pont). Kérjiik, olvassa el a trametinib por belséleges oldathoz készitmény alkalmazasi
el6irasanak 4.4 pontjét.

Laz

Lazat jelentettek a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenibbel végzett klinikai vizsglatokban
(l&sd 4.4 pont). Lazrol a gyermek- és serdiilékort betegek 65%-anal szamoltak be és a betegek
8,8%-anal 1éptek fel 3-as fokozatl események. A 14z elsé el6fordulasa kb. felerészben a kezelés elsé
honapjaban kovetkezett be felnétteknél, és e betegek hozzavetblegesen egyharmadanal 3 vagy tobb
lazas epizodot jelentettek. Az integralt biztonsagossagi felnétt populacioban dabrafenibet
monoterapiaban szed6 betegek 1%-anal stlyos, nem fertdzéses eredetii lazas eseményeket észleltek,
amelyhez sulyos izommerevség, dehidracid, hypotonia és/vagy pre-renalis eredetii akut
veseelégtelenség tarsult olyan betegeknél, akiknek a vesefunkcidja a kiindulasi idépontban normalis
volt. E stlyos, nem fert6zéses eredetii lazas események jellemzoen a dabrafenib-monoterapia elso
honapjaban léptek fel. A sulyos nem fertézéses eredetii 1azas eseményt mutato betegek jol reagaltak az
adagolas felfliggesztésére és/vagy a doéziscsokkentésre, illetve a timogat6 kezelésre (lasd 4.2 és

4.4 pont).

Majjal kapcsolatos események

Hepaticus mellékhatasokat jelentettek a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenibbel végzett
klinikai vizsgalatokban felndttek, valamint gyermekek és serdiilok korében. A gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi populacidban a GPT és a GOT emelkedése nagyon gyakori volt, sorrendben a betegek
12,3%-anal, illetve 15,2%-anal fordultak el6 (lasd 4.4 pont). Tovabbi informacioért kérjik, olvassa el
a trametinib por bels6leges oldathoz készitmény alkalmazasi el6irasat.

A vérnyomas valtozasai

Hypertoniarél a gyermek- és serdiilékort betegek 2,3%-anal szamoltak be, és a betegek 1,2%-anal
fordultak el6 3-as fokozatl esemenyek. A hypertonia elsé kialakulasaig eltelt id6 medianja 5,4 honap
volt gyermekek ¢€s serdiilok esetében.

Hypotoniardl a gyermek- és serdiilékora betegek 3,5%-anal szamoltak be, amely a betegek 2,3%-anal
lépett fel >3-as stlyossagi fokozattal. A hypotonia els6 kialakulasaig eltelt id6 medianja 1,5 honap volt
gyermekek és serdiilok esetében.

A vérnyomast a kezelés kiindulasi idépontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran folyamatosan
ellendrizni kell, sziikség esetén kontrollalva a hypertoniat a szokasos kezeléssel (lasd 4.4 pont).

Arthralgia
Arthralgiat nagyon gyakran jelentettek a trametinibbel kombinalt dabrafenib integralt, felndtteket és

gyermekgydgyaszati betegeket magaban foglalé biztonsagossagi populaciéjaban. A
gyermekgydgyaszati biztonsagossagi populacioban a betegek 12,3%-anal szamoltak be arthralgiardl,
és a betegek <1%-anal fordultak eld 3-as sulyossagi fokozatli események. Arthralgiat a felndtt betegek
25%-andl jelentettek, bar ezek fokozata féként 1-es és 2-es volt, mig 3-as fokozatu esetek nem
gyakran (<1%) fordultak el6.
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Hypophosphataemia
Hypophosphataemiat gyakran, sorrendben a betegek 4%-anal, illetve 5,8%-anél jelentettek a
trametinibbel kombinalt dabrafenib integralt, felnbtteket és gyermekgyogyaszati betegeket magéaban

crer

események leptek fel. Gyermek- és serdiilokort betegeknél csak 1-es és 2-es fokozatu
hypophosphataemia jelentkezett.

Pancreatitis

Gyermek- és serdiil6kort betegek korében a betegek 1,2%-anal szamoltak be pancreatitisrél, és a
betegek <1%-anal fordultak el6 3-as sulyossagi fokozatl esemenyek. Feln6tt betegek klinikai
vizsgalataiban egy pancreatitises esemény tortént a dabrafenib adagolasanak elsé napjan egy
metasztatikus melanomaban szenved6 betegnél, és Ujbdl megjelent a kezelés csdkkentett dozissal
tortént ismételt elkezdését kovetden. Az ismeretlen eredetii hasi fajdalmat azonnal ki kell vizsgalni,
beleértve a szérum amilaz- és lipazszint mérését is. A betegeket szoros, rendszeres ellenérzés alatt kell
tartani a kezelés pancreatitis epizodot kovetd Gjrakezdése esetén (lasd 4.4 pont).

Boéreredetii malignitasok

crcr

andl fordult el6 cutan laphamsejtes carcinoma (cuSCC), a megjelenésig eltelt median idétartam 18-

31 hét volt. A cuSCC elsé eléfordulasanak diagnozisaig eltelt median idétartam 223 nap
(id6tartomany: 56-510 nap) volt. Azok a feln6tt betegek, akiknél cuSCC vagy 1j els6dleges melanoma
alakult ki, mindannyian dé6zismodositas nélkil folytattak a kezelést (lasd 4.4 pont).

Nem béreredetii malignus folyamatok

BRAF vad-tipusu sejtekben, BRAF-inhibitor expozicio esetén a MAP-kinaz jelatviteli folyamat
paradox aktivalodasa a nem boreredetli malignus folyamatok fokozott kockazatat eredményezheti,
beleértve a RAS-mutalt eseteket is (Iasd 4.4 pont). Nem béreredetii malignitasokat a trametinibbel

“y ey

RAS-mutacid okozta malignitas eseteket figyeltek meg dabrafenibet trametinibbel kombinald kezelés
alkalmazéasa mellett. A betegek allapotat rendszeresen ellenérizni kell, ahogyan klinikailag indokolt.

Veseelégtelenség

A lazzal sz6v6dott prerendlis azotaemia okozta veseelégtelenség vagy granulomatusos nephritis nem
fordult el6 gyakran felnott betegeknél, azonban a dabrafenibet nem vizsgaltak olyan betegeknél,
akiknél veseelégtelenség allt fenn (definicidja: a normalérték fels6 hataranal tobb mint 1,5-szer
nagyobb kreatininszintek). llyen esetekben dvatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Nem szamoltak be akut ttiladagolas tiineteirdl olyan gyermek- és serdiilékort betegeknél, akik
dabrafenibet trametinibbel kombinacidban kaptak klinikai vizsgalatokban. A taladagolasnak nincs

specifikus kezelése. Ha tuladagolas fordul el6, a betegeket timogatd kezelésben kell részesiteni,
szlikség szerint megfeleld ellenérizd vizsgalatokkal.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Protein-kinaz inhibitorok, B-Raf szerin-treonin-kinaz
(BRAF) gatlok, ATC kod: LO1ECO02

Hatasmechanizmus

A dabrafenib egy RAF-kindzgatl6. A BRAF onkogén mutacioi a RAS/RAF/MEK/ERK jelatviteli ut
konstitutiv aktivalodasahoz vezetnek. A leggyakrabban megfigyelt BRAF mutaci6 a V600E, amelyet a
gyermekeknél és serdiil6knél eléforduldo LGG 19%-aban, mig a gyermekeknél és serdiiléknél
eléforduld HGG 5%-4ban jelentettek.

Trametinibbel valé kombiné&cio

A trametinib egy reverzibilis, nagymértékben szelektiv, allosztérikus mitogén-aktivalt extracellularis
szignal-szabalyozott kinaz 1 (MEK1)- és MEK2-aktivacio-, valamint kindz-aktivitasgatlé hatéanyag.
A MEK fehérjék az extracellularis szignal-regulalt kinaz (ERK) jelatviteli Gt 6sszetev6i. Human
daganatokban ezt az Utvonalat gyakran a MEK-et aktivalé BRAF mutélt formai aktivaljak. A
trametinib gatolja a MEK BRAF altali aktivalasat és gatolja a MEK kinéz aktivitasat.

Ily médon a trametinib és a dabrafenib ezen a jelatviteli iton két kinaz enzimet (MEK és RAF)
gatolnak, és ezaltal ez a kombinacio a jelatviteli ut egyidejii gatlasat eredményezi. A dabrafenib és a
trametinib kombin&cioja in vitro tumorellenes aktivitast mutat a BRAF V600 mutécio-pozitiv rak
sejtvonalakban és in vivo késlelteti a rezisztencia kialakulasat a BRAF V600 mutacio-pozitiv
xenograftokban.

Farmakodinédmias hatdsok

A biokémiai vizsgélatokbol szarmaz6 preklinikai adatok azt igazoltak, hogy a dabrafenib a BRAF-
kindzokat a 600-as kodon mutaciok aktivalasaval gatolja (5. tblazat).

5. tablazat A dabrafenib kinazgatlé aktivitasa kiilonb6z6é RAF-kinazok esetén

Kinéaz Gétlokoncentracio (1Cso) (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Gyermekek és serdiilok

Egy multicentrikus, nyilt elrendezési, I1. fazist vizsgalatot (EudraCT 2015-004015-20) végeztek a
dabrafenib és trametinib alkotta kombin&cids terapia hatdsossdganak és biztonsagossaganak
meghatarozasara 1 és <18 éves kozotti életkortd, BRAF V600-mutaciora pozitiv gliomaban szenvedd
gyermekek és serdiil6k korében. Az alacsony fokozati (WHO 2016 szerinti 1-es és 2-es fokozatu)
glioméban (LGG) szenvedd, elsd szisztémas kezelést igényld betegek 2:1 aranyu véletlen besorolas
szerint vagy dabrafenibet és trametinibet, vagy pedig karboplatint és vinkrisztint kaptak, mig a
relabal6 vagy refrakter, magas fokozatd (WHO 2016 szerinti 3-as és 4-es fokozatu) gliomaban (HGG)
szenvedd betegeket egyetlen vizsgalati karra, egy dabrafenibet plusz trametinibet kap6 kohorszba
valasztottak be.
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A BRAF-mutécios statuszt prospektiv jelleggel, helyben elvégzett vizsgalattal azonositottak (vagy
pedig kozponti laboratoriumban végzett valos idejii polimeraz lancreakcid (PCR) segitségével, ha a
vizsgalatot nem lehetett helyben elvégezni). Tovabba a kdzponti laboratoriumban elvégezték a
rendelkezésre allo daganatmintak visszamendleges elemzését a BRAF V600E-mutacié megerdsitése
céljabol.

A Klinikai vizsgalatban a dabrafenib és a trametinib adagol&sat az életkor és a testtdmeg hatarozta
meg: a dabrafenibet szajon at alkalmaztak 2,625 mg/ttkg dézisban naponta kétszer <12 éveseknél,
illetve 2,25 mg/ttkg doézisban naponta kétszer 12 éveseknél és id6sebbeknél; a trametinibet pedig
szajon &t alkalmaztak 0,032 mg/ttkg dozishan naponta egyszer <6 éveseknél, illetve 0,025 mg/ttkg
doézisban naponta egyszer 6 éveseknél és iddsebbeknél. A dabrafenib dézisa nem haladhatta meg a
naponta kétszer 150 mg-ot, a trametinib dézisa pedig a naponta egyszer 2 mg-ot. A karboplatin és a
vinkrisztin adagjat az életkor és a testfeliilet alapjan hataroztdk meg sorrendben 175 mg/m?, 1,5 mg/m?
adagolés szerint, bead&sukra pedig heti infuzié forméajaban kerult sor. A karboplatin és a vinkrisztin
alkalmazéséara egy 10 hetes indukcios terapia, majd nyolc, egyenként 6 hetes ciklusban alkalmazott
fenntart6 kezelés forméajaban kerdlt sor.

Az elsddleges hatasossagi végpont mindkettd kohorszban az altalanos vélaszarany (overall response
rate, ORR: az igazolt teljes valaszok [complete response, CR] és részleges valaszok [partial response,
PR] 0sszege) volt, amelyet fuggetlen fellilvizsgalattal hataroztak meg a RANO (2017) kritériumok
alapjan az LGG kohorszban, illetve a RANO (2010) kritériumok alapjan a HGG csoportban. Az
elsddleges elemzésre akkor kertilt sor, amikor mindkét kohorszban az 0sszes beteg teljesitett legalabb
32 heti kezelést.

BRAF mutécio-pozitiv, alacsony (WHO szerinti 1-es és 2-es) fokozatu glioma gyermekeknél és
serdiiloknel

Az alacsony fokozatl glioméas kohorszban 110 beteg kapott véletlen besorolés szerint dabrafenibet és
trametinibet (n=73), illetve karboplatint és vinkrisztint (n=37). A median életkor 9,5 év volt: 34 beteg
(30,9%) 12 honap és <6 év kozotti, 36 beteg (32,7%) 6 és <12 év kozotti, 40 beteg (36,4%) pedig 12
és <18 év kozotti volt. A lanyok ardnya 60%-ot tett ki. A betegek tébbségénél (80%) 1-es fokozatl
glioma allt fenn a kezdeti diagndzis felallitasakor. A leggyakoribb kérallapotok a pilocytas
astrocytoma (30,9%), a ganglioglioma (27,3%) és a masként nem besorolt (not otherwise specified,
NOS) LGG (18,2%) voltak. Kilenc betegnél (8,2%) volt jelen attét. Korabbi miitétrél 91 betegnél
(82,7%) szamoltak be, kdziillk a legutébbi reszekcids miitét volt 28 beteg (25,5%) esetében.
Kortikoszteroidok szisztémas alkalmazasardl 36 betegnél (32,7%) szamoltak be.

Az ORR a dabrafenib + trametinib vizsgalati karon statisztikailag szignifik&nsan javult a karboplatin +
vinkrisztinhez képest. Az ezt kdvetd hierarchikus tesztelés szintén a progresszidomentes tulélés
(progression-free survival, PFS) statisztikailag szignifikans javulasat igazolta a kemoterapiahoz
viszonyitva (6. tablazat).

Az els6dleges elemzés id6pontjaban (amelyre akkor keriilt sor, amikor az Gsszes beteg legalabb
32 heti kezelésben részeslilt, vagy korabban abbahagyta azt) a teljes talélés (overall survival, OS)
adatai még kiforratlanok voltak (egy halalesetrél szamoltak be a karboplatin + vinkrisztin (C+V)
vizsgalati karon).
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6. tablazat

kohorsz, elsédleges elemzés)

Valasz és progresszidmentes tulélés a G2201 pivotalis vizsgalatban (LGG

Dabrafenib + Karboplatin + vinkrisztin
trametinib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
A legjobb 4ltalanos valasz
Teljes valasz (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Részleges valasz (PR), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Stabil betegség (stable disease, 30 (41,1) 15 (40,5)
SD), n (%)
Progredialé betegség 8 (11,0 12 (32,4)
(progressive disease, PD), n (%)
Nem ismert, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*
Altalanos valaszarany
ORR (CR+PR), 95%-0s ClI 46,6%, (34,8 — 58,6%) 10,8%, (3,0 — 25,4%)

Esélyhanyados?

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

Kockazat kildnbsége

35,8% (20,6 — 51,0)

Progresszidmentes tulélés (PFS)

PFS (hénapok), (95%-os CI)

20,1 (12,8 — NE)

7.4 (3,6_118)

Kockazatarany (95%-os Cl),

p-érték

0,31 (0,17 — 0,55), p<0,001

NE: nem értékelhetd
1 A C+V alkalmazasara randomizaltak koziil 4 beteg kilépett a vizsgalatbol a kezelés beadasa elét.
2 Az esélyhanyados (D+T és C+V Gsszevetése) és a 95%-0s Cl logisztikus regressziobdl szarmazik, amelynek a
kezelés az egyetlen egyiittjard valtozoja, vagyis ez annak esélye, hogy valasz észlelhet6 a D+T vizsgalati karon,

dsszevetve annak esélyével, hogy vélasz észlelheté a C+V vizsgalati karon. Ha az esélyhanyados >1, az a D+T
elényét jelzi.

1. dbra

Val6sziniiség (%)

A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gérbéje a G2201 pivotalis vizsgalatban
(LGG kohorsz, elsédleges elemzés)

100 1

80

60 +

40

20 @ ——t+—— D+T (n/N = 30/73) —+
+o C+V (n/N = 22/37)
+
o
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
1d6 (honap)
D+T 73 67 64 62 49 40 33 25 23 13 11 7 4 3 2 2 0
C+V 37 25 19 17 10 7 4 2 1 1 1 1 0 0 0 0 0
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BRAF mutécio-pozitiv, magas (WHO szerinti 3-es és 4-es) fokozatl glioma gyermekeknél és
serdiiloknél

A magas fokozatu gliomas betegek egyetlen vizsgalati karbol all6 kohorszaba 41 relabalt vagy
refrakter HGG-ben szenved6 beteget valasztottak be, akiket 72,7 hetes median id6tartamon at kezeltek
dabrafenibbel és trametinibbel. A median életkor 13,0 év volt: 5 beteg (12,2%) 12 hdnap €s <6 év
kdzotti, 10 beteg (24,4%) 6 és <12 év kdzotti, 26 beteg (63,4%) pedig 12 és <18 év kdzotti volt. A
lanyok aranya 56%-ot tett ki. A szovettani fokozatbesorolés a kiindulasi diagnozis idején 4-es fokozat
volt 20 betegnél (48,8%), 3-as fokozat 13 betegnél (31,7%), 2-es fokozat 4 betegnél (9,8%), 1-es
fokozat 3 betegnél (7,3%), mig 1 betegnél nem allt rendelkezésre (2,4%). A leggyakoribb kérallapotok
a glioblastoma multiforme (31,7%), az anaplasticus pleomorph xanthoastrocytoma (14,6%), a maskent
nem besorolt HGG (9,8%) és a pleomorph xanthoastrocytoma (9,8%) voltak. Korabbi miitétrol

40 betegnél (97,6%) szamoltak be, kdzllik a legutobbi reszekcios miitét volt 24 beteg (58,5%)
esetében. Korabbi daganatellenes kemoterapiardl 33 betegnél (80,5%), korbbi radioterapiardl

37 betegnél (90,2%) szamoltak be. Kortikoszteroidok vizsgalati kezelés kdzbeni szisztémas
alkalmazéasardl 21 betegnél (51,2%) szdmoltak be.

Az ORR ebben a kohorszban 56,1% volt (23/41), 95%-0s Cl (39,7%, 71,5%): CR 12 betegnél (29,3%)
és PR 11 betegnél (26,8%). A valasz id6tartamanak (duration of response, DOR) medianja 22,2 hénap
(95%-o0s Cl: 7,6-NE) volt tigy, hogy 15 beteget (65,2%) cenzoraltak az elsédleges elemzés
idépontjaban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dabrafenib farmakokinetikai tulajdonsagait elsdsorban felnétt betegeknél hataroztak meg szilard
(kapszula) gyogyszerforma alkalmazésaval. A dabrafenib testtdémeghez igazitott egyszeri vagy
ismételt adagolas utani farmakokinetikajat 243 gyermekgydgyaszati betegnél is értékelték. A
populécios farmakokinetikai elemzéshen 61 egy és <6 év kozotti életkord beteg, 77 hat és <12 év
kozotti életkoru beteg, valamint 105 tizenkettd és <18 év kdzotti beteg vett részt. A clearance
Osszehasonlithato volt a feln6tt betegek clearance-ével. A testtdmeget a dabrafenib clearance-e
szignifikans egyiittjaro valtozojaként azonositottak. Az életkor nem volt szignifikans kiegészitd
egyuttjaré valtozo. A dabrafenib farmakokinetikai expozicitja az ajanlott, testtdmeghez igazitott
dozisban gyermek- és serdiilékoru betegek korében a felnétteknél megfigyelt tartomanyon beliil volt.

Felszivodas

A dabrafenib diszpergalodo tablettabol keletkezo szuszpenzid gyorsan felszivodott, a maximalis
plazma csucskoncentraci6 kialakulasahoz sziikséges median id6tartam 1,5 ora a bevételt kovetden. A
per os dabrafenib atlagos abszolut biohasznosulasa 94,5%-0s volt. A szuszpenzid biohasznosulasa
varhat6lag 20%-kal alacsonyabb. Feln6tt betegeknél a kapszula gyogyszerformaval nyert adatok
alapjan expoziciot figyeltek meg, valdszintileg a sajat metabolizmus indukcidja miatt. A

18. napi/1. napi atlagos akkumulaciés AUC arany 0,73 volt.

A dabrafenib expozicio (Cmax ¢s AUC) egyszeri adag bevételét kovetden 12 mg és 300 mg kozott
doézisaranyos modon emelkedik, de az emelkedés mértéke naponta kétszeri, ismételt adagolas mellett a
ddzissal aranyosnal alacsonyabb volt.

A pivotalis gyermekgyOdgyaszati vizsgalatban a dinamikus egyensulyi mértani atlag (%CV), Cmax és
AUC, 1330 ng/ml (93,5%) és 4910 ngxh/ml (54,0%) volt az LGG kohorszban, valamint 1520 ng/ml
(65,9%) és 4300 ngxh/ml (44,7%) volt a HGG kohorszban.

Az étel hatdsa

Nem vizsgaltak, milyen hatést fejt ki az étel a diszpergalddo tablettdbdl keszilt szuszpenzid
farmakokinetikajara. Egy egészséges, feln6tt onkéntesekkel végzett vizsgalatban a kapszula
forméajaban alkalmazott dabrafenib étkezés kozbeni alkalmazéasa esetén csdkkent a dabrafenib
biohasznosulasa (a Cmax 51%-kal, az AUC 31%-kal csokkent) és késébb kdvetkezett be a felszivodasa,
mint éhomi alkalmazas esetén.
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Eloszlas

A dabrafenib 99,7%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez. A dinamikus egyensulyi eloszlasi
térfogat mikroadag intravénas beadasat kovetGen 46 liter volt feln6tteknél.

Biotranszformacio

A dabrafenib metabolizmusa els6sorban a CYP2CS8 és a CYP3A4 enzim kozremiikodésével torténik,
és hidroxi-dabrafenib keletkezik, amely tovabb oxidalodik a CYP3A4-en karboxi-dabrafenibbé. A
karboxi-dabrafenib nem enzimatikus folyamatban dezmetil-dabrafenibbé dekarboxilalédhat. A
karboxi-dabrafenib kivalasztddik az epével és a vizelettel. Dezmetil-dabrafenib a bélben is képzddhet,
és Ujbdl felszivodhat. A dezmetil-dabrafenibet a CYP3A4 oxidacios metabolitokka alakitja at. A
hidroxi-dabrafenib terminalis felezési ideje 10 6ra, ami ugyanolyan, mint az anyavegydileté, mig a
karboxi-és a dezmetil-metabolitok esetében a felezési id6 hosszabb (21-22 6ra). Gyermek- és
serdiilékort betegeknél a metabolit/anyavegylilet AUC aranyok atlagértéke (%CV) a kapszula vagy a
diszpergal6do tablettabdl készilt szuszpenzid ismételt adagjainak alkalmazasa esetén a hidroxi-
dabrafenibnél 0,64 (28%), a karboxi-dabrafenibnél 15,6 (49%), mig a dezmetil-dabrafenibnél 0,69
(62%) volt. Az expozicid, a relativ hatasossag és a farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan feltehetéen
mind a hidroxi-dabrafenib, mind pedig a dezmetil-dabrafenib is hozzéjarul a dabrafenib klinikai
hatdsossagéhoz, mig a karboxi-dabrafenib aktivitasa valosziniileg nem jelentés.

Eliminacid

Egyszeri mikroadag intravénas beadasat kovetéen a dabrafenib terminalis felezési ideje 2,6 ra volt
felnott betegeknél. A dabrafenib terminalis felezési ideje egyszeri per os adag diszpergalodo tabletta
bevételét kovetden 11,5 ora volt (CV: 67,7%) egy egészséges felndtt onkéntesekkel végzett
vizsgalatban. A dabrafenib latszolagos clearance-e 11,8 I/h (CV: 49%) volt gyermek- és serdiilékora
betegeknél (mediéan testtdmeg: 38,7 kg).

Egy per os adag bevételét kdvetden a dabrafenib eliminacidjanak f6 utjat a metabolizmus jelenti,
amely a CYP3A4 és a CYP2C8 enzimen zajlik. A dabrafenibbdl szarmaz6 vegyiiletek elsésorban a
széklettel Urtiltek; a per os adag 71%-at nyerték vissza a székletbdl. A dozisnak 23%-4t nyerték vissza
a vizeletbdl, csak metabolitok formajaban.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

Eqgyéb gydgyszerek hatdsa a dabrafenibre

A dabrafenib in vitro szubsztratja a human P-glikoproteinek (Pgp) és a human BCRP-nek. Azonban
ezen transzporterek minimalis hatassal vannak a dabrafenib oralis biohasznulasara és eliminacidjara,
illetve a klinikailag jelentés gyogyszerkolesonhatasok kockazata a Pgp és BCRP inhibitorokkal
alacsony. Sem a dabrafenib, sem annak 3 f6 metabolitja esetén nem igazoltak, hogy in vitro
Pgp-inhibitorok lennének.

A dabrafenib hatasa egyéb gyogyszerekre

Noha a dabrafenib és annak metabolitjai, a hidroxi-dabrafenib, a karboxi-dabrafenib és a
dezmetil-dabrafenib a huméan szerves anion transzporter (OAT) 1 és OAT3 inhibitorai voltak in vitro,
illetve megallapitottak, hogy a dabrafenib és annak dezmetil metabolitja a szerves kation transzporter
2 (OCT?2) inhibitorai in vitro, a dabrafenib és metabolitjainak klinikai expozicidja alapjan a
gyogyszerkdlcsonhatas kockézata minimalis ezekkel a transzporterekkel.
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Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas
A populacio6 farmakokinetikai analizis feln6tt betegeknél azt mutatja, hogy az enyhén emelkedett

bilirubin- és/vagy GOT-szintek a Nemzeti Rakkutatd Intézet (National Institute of Cancer [NCI])
osztalyozasa szerint nem befolyasoljak jelent6s mértékben a dabrafenib per os clearance értékét. Ezen
felul az enyhe méajkérosodas (a bilirubin- és a GOT-szint alapjan definialva) nem gyakorol jelentds
hatast a dabrafenib metabolitok plazmakoncentracidira. Nem allnak rendelkezésre adatok a kdzepesen
sulyos, illetve sulyos majkarosodasban szenvedd betegekrdl. Mivel a dabrafenib és metabolitjai
eliminaciojanak legfobb utjat a majban zajlé metabolizmus €s az epével torténd kivalasztodas jelenti, a
dabrafenibet dvatosan kell alkalmazni kdzepesen sulyos, illetve sulyos majkarosodas esetén (lasd

4.2 pont).

Vesekarosodas

A populéci6 farmakokinetikai analizis felndtt betegeknél arra utal, hogy az enyhe vesekarosodas nem
befolyasolja a dabrafenib per os clearance-ét. Bar csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre
kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegekrdl, ezek nem jeleznek klinikailag relevans
hatast. Nem allnak rendelkezésre adatok sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekrdl (lasd 4.2 pont).

Rassz

Populacioés farmakokinetikai analizis felnott betegeknél azt mutatta, hogy a dabrafenib
farmakokinetikai tulajdonsagai kozott nincsenek jelentds kiilonbségek az 4zsiai é€s a fehér bori
betegeknél. Nem all rendelkezésre elegendd adat a tobbi rassz dabrafenib farmakokinetikajara
gyakorolt potencialis hatasarol.

Nem

Felnétt és gyermekgyogyaszati betegek populacios farmakokinetikai elemzései alapjan a dabrafenib
becsult clearance-e kissé alacsonyabb volt ndbetegeknél, ezt a kiilonbséget azonban nem tekintették
Klinikailag relevansnak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dabrafenibbel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat. A dabrafenib nem volt mutagén vagy
klasztrogén in vitro vizsgalatokban baktériumokon és emldssejt-tenyészetekben, tovabba egy in vivo
ragcsalé micronucleus vizsgalatban.

Kombinalt néstény fertilitasi, korai embrionalis és embriofetalis fejlodési vizsgalatokban patkanyokon
a petefészek sargatestek szdma a 300 mg/ttkg/nap (az AUC alapjan a human klinikai expozicio kb.
3-szorosat kitevd) adagot kapo ndstényeknél csokkent, de nem tapasztaltak az oestrus ciklusra, a
parzasra és a fertilitasi indexekre gyakorolt hatasokat. Napi 300 mg/ttkg adagnal fejlédési toxicitast
(beleértve a magzati mortalitast és a septum defectusokat, valamint a thymus alakjanak variacidjat,
napi >20 mg/ttkg adagnal késleltetett vazfejlodést és csokkent magzati testtomeget észleltek (az AUC
alapjan a human klinikai expozicional >0,5-sz6r nagyobb).

A dabrafenibbel nem végeztek him fertilitasi vizsgalatokat. Azonban ismételt dézisu vizsgalatokban
patk&nyokon és kutyakon here-degeneraciot/depletiot észleltek (az AUC alapjan a human klinikai
expozicidnal >0,2-szer nagyobb adagnal). A hereelvaltozasok patkanyokban és kutyakban még egy
4 hetes regeneralodasi id6szakot kovetden is fennalltak (lasd 4.6 pont).
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Kutyaknal cardiovascularis hatasokat, koztik koszoriér-degeneréciot/nekrozist és/vagy verzést, az
atrioventricularis billentylik megvastagodasat/vérzését és pitvari fibrovascularis proliferatiot észleltek
(az AUC alapjan a human klinikai expozicional >2-szer nagyobb adagnal). Kiilonb6zo szoveteket
érinto focalis arterialis/perivascularis gyulladast figyeltek meg egerekben, valamint a majartéria
degeneracio6 és a gyulladassal szov6dott spontan szivizom-degeneracio (spontan cardiomyopathia)
magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg patkanyokban (az AUC alapjan a human Klinikai
expozicid >0,5-szeresénél patkanyoknal és >0,6-szeresénél egereknél). Hepaticus hatasokat, kdztik
hepatocellularis necrosist és gyulladast figyeltek meg egereknél (a human klinikai expozicio
>0,6-szeresenél). Tobb kutyaban feluletes és nehézlégzéssel tarsult bronchoalveolaris gyulladast
észleltek >20 mg/kg/nap (az AUC alapjan a human klinikai expoziciénal >9-szer nagyobb) adagnél.

Reverzibilis haematologiai hatasokat figyeltek meg olyan kutyakon és patkanyokon, amelyeknek
dabrafenibet adtak. Legfeljebb 13 hétig tart6 vizsgalatokban kutyékon és patkanyokon a
vOrosvértestszam és/vagy a vorosvertest tomeg csokkenését figyelték meg (a human klinikai
expozicional kutyaknal >10-szer, patkanyokon pedig 1,4-szer nagyobb).

Juvenilis patkanyokon végzett toxikoldgiai vizsgalatokban a ndvekedésre gyakorolt hatast (a hosszu
csontok megrovidilését), valamint vesetoxicitast (tubularis lerakodasokat, a corticalis cystak fokozott
eléfordulasat, tubularis basophiliat és a karbamid és/vagy kreatinin koncentraciok reverzibilis
emelkedését) és heretoxicitast (degeneraciot és tubularis dilatatiot) figyeltek meg (az AUC alapjan a
human klinikai expozicional >0,2-szer nagyobb).

A dabrafenib egy in vitro egér fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) vizsgalatban, valamint
in vivo >100 mg/kg dozisoknal (a Cmax alapjan a human klinikai expozixiénal >44-szer nagyobb)
szortelen egereken végzett per 0s fototoxicitasi vizsgalatban fototoxikus volt.

Trametinibbel val6 kombinacio

Kutyakon végzett vizsgalatban, amelyben dabrafenibet és trametinibet adtak kombinacioban 4 héten
at, gastrointestinalis toxicitas jeleit és a thymus csdkkent lymphoid cellularitasat figyelték meg
alacsonyabb expozicios értékeknél, mint a csak trametinibet kapd kulyak esetében. Mas tekintetben
hasonl6 toxicitasi jellemzoket észleltek, mint az ezzel a vizsgalattal 6sszevethetd monoterapias
vizsgalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E 421)

Mikrokristalyos cellul6z (E 460)

Kroszpovidon (E 1202)

Hipromell6z (E 464)

Aceszulfam-kalium (E 950)

Magnézium-sztearat (E 470b)

Mesterséges erdeigylimolcs-aroma (maltodextrin, propilén-glikol [E 1520], mesterséges izanyagok,
trietil-citrat [E 1505], benzil-alkohol [E 1519])

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E 551)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3

Felhasznalhat6sagi idétartam

Diszpergéalédo tabletta

2 év.

A diszpergal6do tablettabdl késziilt szuszpenzid

Elkészités utan 30 percen belil felhasznalandé.

6.4

Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5

Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nem atlatszo, fehér, nagysurtiségt polietilén (HDPE) tartaly, gyermekzaras polipropilén csavaros
kupakkal és szilikagél nedvességmegkotével.

Tartalyonként 210 db diszpergalodo tablettat és ketté darab, 2 g nedvességmegkotét tartalmazo tégelyt
tartalmaz. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a nedvességmegkoté tégelyeket ne vegyék ki a
tartalybdl és ne nyeljék le azokat.

A csomagok tartalma:

1 tartaly (210 diszpergalédo tabletta) és 2 adagolopohar.
2 tartaly (420 diszpergal6do tabletta) és 2 adagolopohar.

Az egyes adagolopoharak térfogata 30 ml, 5 ml-es beosztasokkal.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6

A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges dvintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Szuszpenzid készitése a diszpergalddd tablettakbol

A Finlee diszpergalodo tabletta elbirt dozisat a korulbelll 5 ml vagy 10 ml szénsavmentes
ivovizet tartalmazo6 adagolopoharba kell tenni.

A szénsavmentes ivOviz mennyisége a diszpergal6do tablettak eldirt szamatol fiigg. Ha az adag
1-4 diszpergal6do tabletta, akkor korilbelll 5 ml vizet, 5-15 diszpergalddo tablettabdl allé adag
esetén pedig korulbelil 10 ml vizet kell beletdlteni.

A tablettak teljes szétesése akar 3 percet (vagy hosszabb idé6t) is igénybe vehet.

Az adagoldpohar tartalméat finoman el kell keverni egy rozsdamentes acélbol késziilt tedskanal
nyelével, majd azonnal be kell adni.

A szuszpenziot elkészitése (a tablettak teljes szétesése) utan 30 percen belil be kell adni. Ha
tébb mint 30 perc telt el, nem szabad felhasznalni a szuszpenziot.

Az elkészitett szuszpenzid beadasa utan a tablettdbol apré darabok maradnak az
adagolopoharban. Ezeket a maradvanyokat nem mindig kénnyii észrevenni. Ontson korilbeliil
5 ml szénsavmentes ivlvizet a kiurilt adagolopoharba, és a rozsdamentes acélbdl készilt
tedskandl nyelével Gjra keverje el a megmaradt darabkékat. Az adagolopohar teljes tartalmét be
kell adni.
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Taplalészondaval vagy szajfecskendével torténd beadds

o Az elkészitett szuszpenzidt maradéktalanul fel kell szivni az adagoldpoharbol a
taplaloszondaval kompatibilis, illetve per os alkalmazashoz megfelel6 fecskenddbe.

o Taplaldészondan keresztiili beadas esetén mossa at a taplalészondat szénsavmentes ivovizzel
beadas el6tt, majd a gyartd utasitasait kdvetve adagolja a szuszpenziot a taplalészondaba,
beadas utan pedig mossa at a taplaldszondat szénsavmentes ivivizzel.

o Szajfecskenddvel torténd beadas esetén tegye a szajfecskendd végét a beteg szajaba ugy, hogy a
szjfecskendd vége az orcak egyikének belso feliiletével érintkezzen. A dugattyut lassan,
Utk6zésig lenyomva adja be a teljes dézist.

A készitmény alkalmazasara vonatkozo teljes kort, illusztracidkkal ellatott utasitasok a
betegtajékoztatd végén, a ,,Hasznalati utasitas” c. részben olvashatok.

Artalmatlanitas

Az adagoldpohar az els6 alkalmazast kovetden még legfeljebb 4 honapig hasznalhat6. A 4 hénap
elteltével az adagol6poharat ki lehet dobni a haztartasi hulladékkal egyditt.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1767/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2023. november 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartok neve és cime

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszég

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Finlee 10 mg diszpergalddo tabletta
dabrafenib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg dabrafenibet tartalmaz (dabrafenib-mezilat formajaban) diszpergalddo tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Benzil-alkoholt tartalmaz. Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergal6do tabletta

1 db 210 diszpergal6do tablettat tartalmazo tartaly + 2 pohar
420 db diszpergaldo tabletta (2 db 210 diszpergalddé tablettat tartalmazo tartaly) + 2 pohér

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Bevétel eldtt a tablettakat el kell oszlatni vizben.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nedvességmegkotot tartalmaz. Ne tavolitsa el, és ne egye meg!

8. LEJARATIIDO

EXP
Elkészités utan 30 percen belil felhasznalando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1767/001 1 db 210 diszpergal6do tablettat tartalmazd tartaly + 2 pohar
EU/1/23/1767/002 420 db diszpergalddé tabletta (2 db 210 diszpergalddé tablettat tartalmazé
tartaly) + 2 pohar

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Finlee 10 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Finlee 10 mg diszpergaldo tabletta
dabrafenib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg dabrafenibet tartalmaz (dabrafenib-mezilat formajaban) diszpergalddo tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Benzil-alkoholt tartalmaz. Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergal6do tabletta

210 db diszpergalddo tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Bevétel elott a tablettakat el kell oszlatni vizben.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Elkészités utan 30 percen belil felhasznalando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1767/001 1 db 210 diszpergalddo tablettat tartalmazo tartaly + 2 pohar
EU/1/23/1767/002 420 db diszpergal6dé tabletta (2 db 210 diszpergalddd tablettat tartalmazo
tartaly) + 2 pohar

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Finlee 10 mg diszpergalodo tabletta
dabrafenib

Mielott gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon a kezeldorvoshoz, a gydgyszerészhez vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag az On gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
maésnak, mert szdmaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei a
gyermeke tiineteihez hasonloak.

- Ha gyermekeénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél a kezeldorvost, a
gyogyszerészt vagy a gondozast végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- A betegtajékoztatoban foglalt informéciok Onre vagy gyermekére egyarant vonatkozhatnak, a
szovegezésben azonban csak ,,az On gyermeke” megfogalmazas szerepel.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Finlee és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Finlee adasa elétt

Hogyan kell beadni a Finlee-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Finlee-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ouhswnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Finlee és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Finlee a dabrafenib nevii hatéanyagot tartalmazé gyodgyszer.

Egy masik gyogyszerrel (trametinibet tartalmazo belséleges oldattal) egyttesen alkalmazzék 1 éves
vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél a glioma nevii agydaganat kezelésére.

A Finlee a kovetkez0 betegségekben szenvedd betegeknél alkalmazhato:

. alacsony fokozatu glioma

o magas fokozatl glioma, abban az esetben, ha a beteg mar részesiilt legalabb egy
sugarkezelésben és/vagy kemoterapias kezelésben.

A Finlee olyan betegek kezelésére szolgél, akiknek az agydaganataban fennall a BRAF nevii gén egy
meghatarozott mutécidja (megvaltozasa). Ez a mutacio hibas fehérjék termelésére készteti a
szervezetet, ennek kovetkeztében pedig daganat fejlodhet ki. A kezelés megkezdése el6tt a
kezelGorvos erre a mutaciora iranyulo tesztet fog végezni.

A trametinibbel kombinacidban alkalmazott Finlee ezeket a hibas fehérjéket veszi célba és lelassitja

vagy ledllitja a daganat fejlédését. Kérjuk, a trametinibet tartalmazo belséleges oldat
betegtajékoztatojat is olvassa el.
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2. Tudnivalok a Finlee adasa elott

Ne adjon Finlee-t
o ha gyermeke allergias a dabrafenibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Finlee adasa el6tt beszéljen a kezel6orvossal. A kezeldorvosnak tudnia kell, ha gyermekének:

. szempanasza van, koztiik a szem vénas keringésének elzarddasa (retinalis vénaelzarddas) vagy

vizeny6 a szemben, amit folyadékszivargas okozhat (korioretinopatia).

szivbetegsége, példaul szivelégtelensége vagy szivritmuszavara van.

jelenleg vagy korébban barmilyen vesebetegsége van, illetve volt.

jelenleg vagy kordbban barmilyen majbetegsége van, illetve volt.

barmilyen tiidébetegsége vagy 1égzési panasza van vagy volt kordbban barmikor, kdztik

gyakran szaraz kbhogéssel Kisért 1égzési nehézsége, 1égszomja és kimertiltsége.

o jelenleg vagy korébban barmilyen emésztérendszeri problémaja, példaul divertikulitisze (a
vastagbél falan 1év6 tasakszeri kitiiremkedések gyulladasa) van vagy volt, vagy a tapcsatornat
érint0 attétei vannak, vagy korabban voltak.

A szovédmények elkeriilése érdekében a kezel6orvos vizsgalatokat fog elvégezni, miel6tt gyermeke
megkezdené a Finlee szedését, valamint a kezelés soran és azt kovetéen.

A bor vizsgalata

A Finlee bérrakot okozhat. Ezek a bérelvaltozasok altalaban lokélisak maradnak, nem terjednek
tovabb, és miitéttel eltavolithatok, a Finlee-kezelés pedig megszakitas nélkul folytathato. A
kezel6orvos megvizsgalhatja gyermeke borét a kezelés el6tt, majd a kezelés soran rendszeresen.

Havonta ellendrizze gyermeke borét a kezelés soran, valamint a gyogyszer abbahagyasat kovetden
még 6 honapig. A lehet6 leghamarabb tajékoztassa a kezeléorvost, ha barmilyen valtozést észlel a
gyermeke bérén, példaul Gj szemoles, borfekély vagy vérzé, nem gyodgyuld vordses duzzanat alakul ki,
illetve ha megvaltozik egy anyajegy nagysaga vagy szine.

1 évesnél fiatalabb gyermekek
A Finlee hatasai nem ismertek 1 év alatti gyermekeknél. Emiatt a Finlee nem javasolt ebben a
korcsoportban.

18 évesnél idésebb betegek

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 18 évesnél iddsebb, gliomédban szenvedo betegeknél,
ennélfogva a kezelés felndttkorban torténd folytatasat a kezelGorvosnak kell meghataroznia.
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Egyeb gyogyszerek és a Finlee

Feltétlendl tdjékoztassa a kezelborvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végz6 egészségiigyi
szakembert a gyermeke altal jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszerekrél. Ez a vény nélkiil kaphatd gyogyszerekre is vonatkozik.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Finlee hatasat vagy fokozhatjak annak valosziniiségét, hogy
gyermekénél mellékhatasok alakulnak ki. A Finlee is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Ezek
kozé tartoznak az alabbiak:

o fogamzésgétlasra alkalmazott hormontartalmu gyogyszerek, pl. tablették, injekciok vagy
tapaszok;

o véralvadasgatloként (,,vérhigitoként”) hasznalt gyogyszerek, pl. warfarin és acenokumarol;

o szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. digoxin;

o gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. itrakonazol, vorikonazol és
pozakonazol;

o a Cushing-kér kezelésére alkalmazott gydgyszerek, pl. a ketokonazol,

o egyes ugynevezett kalciumcsatorna-gatld gydgyszerek, amelyeket magas vérnyomas kezelésére
alkalmaznak, pl. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin vagy verapamil;

o rak kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. kabazitaxel,

a vérben 1év6 zsirok (lipidek) szintjének csokkentésére alkalmazott egyes gyogyszerek, pl.

gemfibrozil;

bizonyos pszichiatriai korképek kezelésére szolgald gydgyszerek, pl. haloperidol;

egyes antibiotikumnak nevezett gyogyszerek, pl. klaritromicin, doxiciklin és telitromicin;

egyes, a tuberkulozis (tbc, tiild6giimokor) kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. rifampicin;

egyes koleszterinszint-csdkkentésre alkalmazott gyogyszerek, pl. atorvasztatin és szimvasztatin;
egyes, az immunrendszer miikodését elnyomo (Ugynevezett immunszuppresszans) gyogyszerek,
pl. ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz;

egyes gyulladascsokkent6nek nevezett gyogyszerek, pl. dexametazon és metilprednizolon;

o egyes, a HIV-betegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. ritonavir, amprenavir, indinavir,
darunavir, delavirdin, efavirenz, fozamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, szakvinavir és
atazanavir;

o egyes alvassegitd gyogyszerek, pl. a diazepam, midazoldm, zolpidem;

o egyes fajdalomcsillapité gydgyszerek, mint pl. fentanil és metadon;

o egyes gorcsrohamok kezelésére alkalmazott (epilepszia elleni) gyogyszerek, pl. fenitoin,
fenobarbital, primidon, valproinsav és karbamazepin;

o depresszio elleni gydgyszerek (lgynevezett antidepresszansok), pl. nefazodon és a kdzénséges
orbancfii (Hypericum perforatum) tartalmd gyogyndvénykészitmények.

T4jékoztassa a kezeldorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembert,
ha gyermeke a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi (vagy ha nem biztos ebben). A kezeldorvos esetleg
valtoztatni fog a gyogyszer adagolasan.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

o Ha gyermeke terhes, illetve ha On Ggy gondolja, hogy fennall gyermekénél a terhesség
lehetGsége, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen a kezelorvossal vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakemberrel. A Finlee arthat a magzatnak.

o Ha gyermeke teherbe esik, mialatt ezt a gyogyszert szedi, azonnal tajékoztassa az orvost.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Finlee atjut-e az anyatejbe. Ha gyermeke szoptat, illetve ha szoptatni szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt ezt beszélje meg a kezel6orvossal. On, gyermeke és a kezelorvos
eldontik, hogy gyermeke a Finlee-t szedje, vagy szoptasson.
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Termékenység
A Finlee csokkenheti a himivarsejtek szamat, és lehet, hogy ez nem tér vissza a normalis szintre a
Finlee-kezelés abbahagyasat kovetben.

A Finlee-t trametinibet tartalmazo belséleges oldattal egyitt alkalmazva: A trametinib karosithatja
mind a nék, mind a férfiak termékenységét.

A Finlee-kezelés megkezdése elott beszéljen a kezeléorvossal azokrol a lehetéségekrol, amelyek
novelhetik annak az esélyét, hogy gyermekének a jovében gyermeke sziilethessen.

Fogamzéasgatlas

. Ha gyermeke teherbe eshet, megbizhat¢ sziiletésszabalyozési (fogamzasgatld) mddszert kell
hasznalnia, mialatt a Finlee-t és a trametinibet tartalmazd belsbleges oldatot egyutt szedi, és
még legalabb 16 hétig a trametinibbel kombinacidban alkalmazott Finlee utolsé adagjat
kovetben.

o A hormontartalmu fogamzasgatlé gyogyszerek (példaul tablettak, injekcidk vagy tapaszok)
esetlegesen nem hatnak olyan jol a Finlee és a trametinibtartalmu bels6leges oldat egyttes
alkalmazésa soran. Egy masik, hatékony fogamzasgatld6 médszert kell hasznalni a teherbe esés
elkeruilésére ennek a gyogyszerkombinacionak az alkalmazéasa soran. Forduljon tanacsért a
kezeldorvoshoz vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Finlee-nek lehetnek olyan mellékhatéasai, amelyek befolyasolhatjak a gyermeke
gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz/rollerezéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegeit,
illetve azt, hogy odafigyelést igényl6 egyéb tevékenységekben vegyen részt. Ha gyermekének latasi
panaszai vannak vagy faradt, illetve gyenge, vagy kevés az energiaja, kertilje az ilyen
tevékenységeket.

Ezen hatésok leirasa a 4. pontban talalhatd. Tovabbi Gtmutatasért olvassa el az ebben a
betegtajékoztatoban szerepld dsszes informaciot.

Beszéljen a kezelborvossal, a gydgyszerésszel vagy a gondozast végzé egészségligyi szakemberrel
mindenrdl, amiben bizonytalan. A gyermeke betegsége, tlinetei és aktualis kezelése is befolyasolhatja
az ilyen tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

A Finlee kaliumot tartalmaz
A maximalis napi dozist tekintve a készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz,
azaz gyakorlatilag ,.kaliummentes”.

A Finlee benzil-alkoholt tartalmaz
Ez a gyogyszer <0,00078 mg benzil-alkoholt tartalmaz diszpergalddo tablettanként.

A benzil-alkohol allergiés reakciot okozhat.

Ha gyermeke terhes vagy szoptat, kérje ki a kezel6orvos vagy a gyogyszerész tanacsat. Erre azért van
szulkség, mert nagy mennyisegii benzil-alkohol halmozodhat fel a gyermeke szervezetében és
mellékhatasokat ((gynevezett metabolikus acidozist) okozhat.

Kérje ki a kezelGorvos vagy a gydgyszerész tanacsat, ha gyermeke maj- vagy vesebetegségben

szenved. Erre azért van szlikség, mert nagy mennyiségii benzil-alkohol halmozédhat fel a gyermeke
szervezetében és mellékhatdsokat (Ugynevezett metabolikus acidodzist) okozhat.
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3. Hogyan kell beadni a Finlee-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos, a gyogyszerész vagy a gondozast végzo egészségligyi szakember
altal elmondottaknak megfelel6en adja be gyermekének. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg a kezelGorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakembert.

Mennyi kell beadni?
A kezel6orvos a gyermeke testtomege alapjan hatarozza meg a Finlee megfelel6 adagjat.

A kezel6orvos donthet ugy, hogy gyermekének kisebb adagot kell szednie, ha mellékhatasok Iépnek
fel nala.

Hogyan kell beadni?
Kérjuk, olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhaté hasznalati utasitast, amely tovabbi informéacidkat
tartalmaz a diszpergal6do tablettabol készitendd oldat elkészitésével és beadasaval kapcsolatosan.

o A Finlee-t naponta kétszer kell beadni. Ha minden nap ugyanabban az idépontban adja be a
Finlee-t, az segit, hogy eszébe jusson beadni a gydgyszert. A Finlee adagjainak beadasa kdzott
korulbelll 12 ora teljen el. A trametinibet tartalmazé belséleges oldatot naponta csak egyszer
kell bevenni. A trametinib bels6leges oldatot vagy a Finlee reggeli, vagy az esti adagjaval egy
idében adja be.

o A Finlee-t éhgyomorra adja be, legalabb egy oraval étkezés el6tt vagy két draval étkezés utan,
vagyis:

o a Finlee bevételét kovetden gyermekének legaldbb 1 6rat kell véarnia az étkezéssel.

o étkezés utan gyermekének legaldbb 2 orat kell varnia a Finlee bevételéig.

o igény szerint, ha sziikséges, a gyermeket meg lehet szoptatni vagy csecsemotapszerrel
megetetni.

Ha az eléirtnal tobb Finlee-t adott be

Ha tul sok Finlee-t adott be, keresse fel a kezelGorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo
egészségiigyi szakembert. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Finlee csomagolasat és ezt a
betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette beadni a Finlee-t

Ha az adagot kevesebb mint 6 draja felejtette el beadni, adja be a gydgyszert, amint eszébe jutott.
Ha az adagot 6 draja vagy 6 éranal régebben felejtette el beadni, hagyja ki azt az adagot. Adja be a
kovetkez6 adagot a szokasos idépontban, majd ezt kovetben folytassa a Finlee adasat a szokasos
idépontokban.

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha hanyas 1ép fel gyermekénél a Finlee bevétele utan
Ha gyermeke hany a Finlee bevétele utan, a kovetkezo tervezett adag bevételéig ne adjon be neki
Ujabb adagot.

Ha idé el6tt abbahagyja a Finlee adasat
Adja a Finlee-t addig, ameddig a kezel6orvos javasolja. Ne hagyja abba a gydgyszer szedését
mindaddig, amig a kezel6orvos ezt nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezelGorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembert.

42



4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a gyogyszer beadasat és siirgésen forduljon orvoshoz, ha gyermekénél a kdvetkezé
tinetek barmelyike fellép:

veér felkbhogése, véres vizelet Uritése, vérhanyas, vagy ,,6roltkavé-szerii” hanyadék, voros vagy
fekete szinii széklet, amely szurokhoz hasonlit. Ezek vérzés jelei lehetnek.

l4z (38 °C-0s vagy azt meghalado testhdmérséklet).

mellkasi fajdalom vagy 1égszomj, idonként 1az vagy kohogés kiséretében. Ezek pneumonitisz
vagy tiidégyulladas (intersticialis tiid6betegség) jelei lehetnek.

homalyos latas, 1atasvesztés vagy a latast érintd egyéb valtozasok. Ezek retinalevalas jelei
lehetnek.

a szem kivorosodése, szemfajdalom, fokozott fényérzékenység. Ezek a szemgoly6 kdzépsod
rétegét érint6 gyulladas (uveitisz) jelei lehetnek.

tisztazatlan eredetli izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, sotét szinii vizelet. Ezek
rabdomiolizis jelei lehetnek.

erds hasi fajdalom. Ez hasnyalmirigy-gyulladas jele lehet.

laz, duzzadt nyirokcsomok, véralafutasok vagy borkiiités egyidejli fennallasa. Ezek egy olyan
allapotot jelezhetnek, amelyben az immunrendszer tal sok fert6zést6l védo sejtet termel, ami
kuldnféle tiineteket (Ugynevezett hemofagocitas limfohisztiocitozist) okozhat.

kor vagy céltabla alaku pirosas foltok a térzson, kozponti hdlyagokkal vagy anélkiil; bérhamlas,
fekélyek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken és a szemen. Ezek sulyos, akéar
¢letet veszélyeztetd borkiiitések jelei lehetnek, amelyeket (Stevens—Johnson-szindroma
esetében) 1az és influenzaszeri tiinetek, (DRESS esetében) kiterjedt kitités, laz és nyirokcsomo-
megnagyobbodas el6zhetnek meg.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet)

fejfajas,

szédilés,

kdhdges,

hasmenés, hanyinger, hanyas, székrekedés, gyomorfajdalom,
borproblémak, példaul kitités, akneszerti borkiiités, szaraz vagy viszketd bor, borpir,
koromagyfertdzes,

kar-, labszar- vagy izileti fajdalom,

energiahiany vagy gyengeség-, illetve faradtsagérzet,

a testtémeg gyarapodasa,

majenzimek szintjének vérvizsgalattal kimutathaté emelkedése,
csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia, leukopénia),

csokkent vorosvértestszam (vérszegényseg).
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Gyakori (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet)

fels6 léguti fert6zések, amelyek példaul torokfajassal és orrdugulassal jarhatnak
(nazofaringitisz),

gyakori vizeletiirités fajdalom vagy égd érzés kiséretében (huigyuti fert6zés),

boéron kialakuld mellékhatasok, pl. a bor fert6zése (cellulitisz), a bérben 1&vo szortiiszok
gyulladasa, gyulladt, pikkelyes bor (generalizalt exfoliativ dermatitisz), szemolcsszer
névekmények (bérpapilloma), a bor kiilsé rétegének megvastagodasa (hiperkeratozis),
csokkent étvagy,

alacsony vérnyomas (hipotonia),

magas vérnyomas (hipertdnia),

légszomj,

szajuregi sebek vagy szajiregi fekélyek, nyalkahartya-gyulladas,

a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pannikulitisz),

szokatlan hajhullas vagy a hajszélak elvékonyodasa,

voros, fajdalmas kezek és labak (kéz-1ab szindroma),

izomgorcsok,

hidegrazas,

allergias reakcio (tulérzékenység),

Kiszéradas,

lataspanaszok, beleértve a homalyos latést,

csokkent pulzusszam (bradikardia),

faradtsag, kellemetlen érzés a mellkasban, szédiilés, szivdobogasérzés (csokkent ejekcios
frakcid),

szOveti duzzanat (6déma),

izomfajdalom (mialgia),

faradtsag, hideglelés, torokfajdalom, izileti vagy izomfajdalom (influenzaszer(i betegség),
eltérések a kreatinin-foszfokinazra vonatkozo laborvizsgalati eredményekben (ez egy foként a
szivben, az agyban és a vazizmokban el6fordulo enzim),

a vércukorszint emelkedése,

alacsony natriumszint a vérben vagy alacsony foszfatszint a vérben,

a vérlemezkék (a vér alvadasat eldsegitd sejtek) szamanak csokkenése.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

a belek gyulladasa (vastagbélgyulladas),
a bor berepedezése,

éjszakai izzadas,

fokozott verejtékezés.

A fent ismertetett mellékhatasok mellett a kovetkez6 mellékhatasokrol mindeddig csak feln6tt
betegeknél szamoltak be, mindazonaltal gyermekeknél is el6fordulhatnak:

szajszarazsag,

a bor fokozott napfényérzékenysége,

veseelégtelenség,

joindulati bérdaganat (akrokordon vagy lagy fibréoma),

egy, elsésorban a bort, a tiid6t, a szemet és a nyirokcsomokat érint6 gyulladasos betegség
(szarkoidozis),

vesegyulladas,

gyomor- vagy bélfalatfurodas (perforacio),

a szivizom gyulladasa, amely légszomjat, lazat, szivdobogasérzést és mellkasi fajdalmat
okozhat.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa a kezeléorvost, a gydgyszerészt vagy
a gondozast végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Finlee-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
A tablettak feloldddasa utan legfeljebb 30 percen belil adja be az oldatot.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg a
gyogyszerészt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Finlee?

- A készitmény hatdanyaga a dabrafenib. 10 mg dabrafenibet tartalmaz (dabrafenib-mezilat
formajaban) diszpergéal6dé tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: mannit (E 421), mikrokristalyos celluldz (E 460), kroszpovidon (E 1202),
hipromelléz (E 464), aceszulfam-kalium (E 950) (lasd 2. pont), magnézium-sztearat (E 470b),
mesterséges erdeigylimdélcs-aroma (maltodextrin, propilén-glikol [E 1520], mesterséges
izanyagok, trietil-citrat [E 1505], benzil-alkohol [E 1519] [lasd 2. pont]) és vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E 551).

Milyen a Finlee killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Finlee 10 mg diszpergalddo tabletta fehér vagy enyhén sarga, kerek, 6 mm-es tabletta, egyik oldalan
,D”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomasU jelzéssel.

A tartaly fehér mlianyag, csavaros milanyag kupakkal.

A tartaly szilikagél nedvességmegkotot is tartalmaz kisméretii, henger alaku tégelyekben. A
nedvességmegkotoket a tégelyben kell tartani és tilos megenni.

A Finlee 10 mg diszpergalddo tabletta 1 vagy 2 tartalyt (210 vagy 420 diszpergélddo tabletta) és
2 adagoldpoharat tartalmazé csomagokban érhetd el.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszéag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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HASZNALATI UTASITAS

LA” FEJEZET ALKALMAZAS ADAGOLOPOHARRAL

A Finlee beadasa elott el kell oszlatnia a tablettakat vizben. A tablettak vizben valo
eloszlatasahoz kovesse az alabbi utasitasokat.

Ha Finlee oldat keriil a bérére, alaposan mossa le a teriiletet szappannal és vizzel.
Ha Finlee oldat kerul a szemébe, alaposan éblitse ki langyos vizzel.

Ha az oldat kiémlik, a ,,KIOMLOTT OLDAT FELTAKARITASA” fejezetben leirtak szerint jarjon
el.

1

A Finlee beadasa el6tt mosson kezet és szaritsa
meg a kezét.

2

Toltsdn szénsavmentes ivovizet az
adagolépohérba:

o Korilbelul 5 ml-t 1-4 tablettdhoz

o Kordlbelil 10 ml-t 5-15 tablettdhoz

3

A gyermekzéras kupak eltavolitadsdhoz nyomja
le és forditsa el azt az 6ramutaté jarasaval
ellentétes iranyban.

4

Vegye a tenyerébe az eldirt szamu tablettat,
majd tegye az adagol6poharba.

A gyogyszer tartalya 2 miianyag tégelyt is
tartalmaz, amelyekben nedvességmegkotd
szilikagél talalhato a tablettak szarazon
tartdséhoz.

Ha a tégelyek kiesnek az iivegbdl, tegye vissza
azokat.

Ne dobja ki a tégelyeket.
Csavarja ré a kupakot a tartalyra. A lezért

tartalyt tartsa a dobozaban, gyermekekt6l
elzarva.
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5

Kissé dontse meg az adagolopoharat és Gvatosan
kevergesse egy rozsdamentes acel tedskanal
nyelével addig, amig a tablettak teljesen fel nem
oldddnak (ez 3 percig vagy tovabb is eltarthat).
A kész oldat zavaros fehér szinti.

Az oldatot a tablettak feloldédasa utan 30 percen
belul be kell adni.

6

Ugyeljen arra, hogy gyermeke az oldat teljes
mennyiségét megigya az adagolopohérbdl.

7

Toltson kortlbelil 5 ml szénsavmentes ivovizet
az Ures adagoldpoharba, majd keverje el a
rozsdamentes acél tedskanal nyelével (az
adagolOpohar belsejében nehezen észrevehetd
tablettamaradvanyok tapadnak meg).

8

Ugyeljen arra, hogy gyermeke ennek az
oldatnak a teljes mennyiségét is megigya az
adagol6poharbol.

9

Ha 5-15 tablettat irtak fel: ismételje meg a 7—
8. lépést.

10

A tisztitasra vonatkozé utasitasokat a
,,C” FEJEZET ismerteti.
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,B” FEJEZET SZAJFEC§KEND(_‘}VEL VAGY TAPLALOSZONDAN KERESZTUL
TORTENO BEADAS

A téplaldszonda minimalis mérete:

Az On adagja Minimalis méret

1-3 tabletta 10 French gauge

4-15 tabletta 12 French gauge
1

Az ,,A” FEJEZETBEN leirt 1-5. 1épést
elvégezve oldja fel a tablettakat, majd folytassa
az ebben a fejezetben bemutatott 2. 1épéssel.

2

Maradéktalanul szivja fel az oldatot az
adagolopoharbdl egy taplalészondaval
kompatibilis, illetve szdjon at torténd

alkalmazashoz megfelel6 fecskenddbe.

3a

Beadas szajfecskendovel: Tegye a
szajfecskendd végét a beteg szajaba ugy, hogy a
széjfecskendd vége az orcak egyikének belsd
feltletével érintkezzen.

A dugattyut lassan, itkdzésig lenyomva adja be
a teljes adagot.

FIGYELMEZTETES: Ha a Finlee-t a torokba
adjak be vagy ha tal gyorsan nyomjak le a
dugattyut, fulladas léphet fel.

3b

Beadas taplalészondan keresztil: A
taplalészonda gyartdjanak utasitasait kovetve
adagolja az oldatot a taplalészondaba.

4

Toltson kortlbelll 5 ml szénsavmentes ivovizet
az Ures adagoldpoharba, majd a rozsdamentes
acél tedskanal nyelével kevergetve lazitsa fel a
maradékot (az adagoldpohér belsejében nehezen
észrevehetd tablettamaradvanyok tapadnak
meg).
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5

Maradéktalanul szivja fel az oldatot az
adagolopoharbdl egy taplalészondaval
kompatibilis, illetve szdjon at torténd

alkalmazashoz megfeleld fecskenddbe.

6

Adagolja az oldatot a taplalészondaba vagy az
orca belso feliiletéhez.

7

Ismételje meg a 4-6. 1épést 6sszesen 3-szor,
hogy a teljes adag bejusson a beteg
szervezetébe.

8

A tisztitasra vonatkoz6 utasitasokat a
,,C” FEJEZET ismerteti.

»C” FEJEZET TISZTITAS

Adagol6pohar

Az adag bevétele utan rogtdn oblitse el az adagolopoharat vizzel. Ne hasznaljon forr6 vizet,
mert az adagolépohar eldeformalddhat.

Razza le a felesleges vizet, majd torolje szarazra tiszta papir torlékendovel.

A szennyez6dés elkeriiléséhez az adagolopoharat mindig a konyhai eszk6z6kt6] elkiilonitve
tarolja.

Amennyiben mindketté adagolopohar annyira bepiszkolddik, hogy a viz d6nmagéaban nem
elegend6 a megtisztitasahoz, kérjen gyogyszerészétdl uj adagolopoharat.

Teaskanal

Kézzel mossa el a teaskanalat meleg, szappanos vizben, vagy mossa el mosogatdgépben.

Szajfecskendd
Szajfecskendd hasznalata esetén a kovetkezOk szerint kell azt megtisztitani:

ocouprwE

Toltsén meg egy poharat szappanos meleg vizzel.

Tegye a szajfecskendot a szappanos meleg vizet tartalmazo poharba.

Szivjon fel vizet a szajfecskendébe, majd tritse ki 4-5 alkalommal ismételve.

Valassza le a dugattyut a fecskenddtestrol.

Oblitse el a poharat, a dugattyut és a fecskendétestet meleg csapvizzel.

Hagyja a dugattyut és a fecskendotestet szaraz feliileten, ahol megszaradhatnak a kdvetkezo
felhasznalasig.

Az adagoldpohar az els6 alkalmazast kovetéen még legfeljebb 4 honapig hasznalhatd. A 4 honap
elteltével dobja ki az adagolépoharat a hztartasi hulladékkal egyiitt.
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KIOMLOTT OLDAT FELTAKARITASA

Ha kiontott barmennyi Finlee oldatot, tegye a kdvetkezdket:

1.
2.

3.

o ks

Vegyen fel gumikesztytit.

Maradéktalanul itassa fel az oldatot olyan nedvszivo anyaggal — példaul papir térl6kendével
—, amelyet el6tte viz és haztartasi ferttlenitdszer elegyével itatott at.

Ismételje meg a tisztitast legalabb 3-szor, minden alkalommal Gjonnan étitatott anyagot
hasznélva, amig a tertilet meg nem tisztul.

Torolje szarazra a teriiletet papir torlékendével.

A kiomlés feltakaritasahoz hasznalt eldobhato anyagokat tegye egy lezarhat6 miianyag
zsékba.

Kérdezze meg a gyogyszerészt, hogy hova kell kidobni a miianyag zsakot.

Alaposan mosson kezet szappanos vizzel.
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