VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Finlee 10 mg dreifit6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver dreifitafla inniheldur dabrafenibmesilat sem jafngildir 10 mg af dabrafenibi.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver dreifitafla inniheldur <0,00078 mg af bensylalkoéhdli.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Dreifitafla.

Hvit eda oOrlitio gulleit kringlétt, tvikapt tafla, 6 mm ad staerd, med ,,D* prykkt i adra hlidina og
,.NVR*“ | hina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Trooaxxli af 1agri gradu

Finlee notad samhlida trametinibi er etlad til medferdar hja bornum 1 ars og eldri sem eru med
trodaexli af 1agri gradu med BRAF V600E-stokkbreytingu og purfa & altaekri medferd ad halda.

Trodaexli af harri gradu

Finlee notad samhlida trametinibi er &tlad til medferdar hja bérnum 1 ars og eldri sem eru med
trédaxli af harri gradu med BRAF V600E-stokkbreytingu og hafa fengid a.m.k. eina geislamedferd
og/eda krabbameinslyfjamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Finlee skal hafin af og vera undir eftirliti sérfreedileeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Aadur en notkun Finlee hefst skal stadfesta BRAF V600E-stokkbreytingu sjiklings med til pess
&tludum CE-merktum banadi til in vitro greiningar (in vitro diagnostic (VD) medical device). Ef
CE-merktur IVD-bunadur er ekki tilteekur skal stadfesta BRAF V600E med 6dru gildudu profi.

Finlee er notad samhlida trametinib mixtarudufti, lausn. Sja upplysingar um skdmmtun fyrir
trametinib mixtaruduft, lausn i samantekt & eiginleikum lyfs.

Ekki & ad skipta Finlee ut fyrir 6nnur lyfjaform med dabrafenibi par sem ekki hefur verid synt fram &
jafngildi (sja kafla 5.2).



Skammtar

Rédlagdur skammtur Finlee sem gefinn er tvisvar & solarhring er &kvardadur byggt & likamspyngd
(tafla 1).

Tafla 1 Skammtaazaetlun eftir likamspyngd

Rédlagdur skammtur Ré&dlagdur skammtur

Likamspyngd* (mg af dabrafenibi) (fjéldi 10 mg taflna)
tvisvar a sélarhring tvisvar a sélarhring

8 til 9 kg 20 mg 2

10 til 13 kg 30 mg 3

14 til 17 kg 40 mg 4

18 til 21 kg 50 mg 5

22 til 25 kg 60 mg 6

26 til 29 kg 70 mg 7

30 til 33 kg 80 mg 8

34 til 37 kg 90 mg 9

38til 41 kg 100 mg 10

42 til 45 kg 110 mg 11

46 til 50 kg 130 mg 13

>51 kg 150 mg 15

*Namunda skal likamspyngd ad nesta kg, ef & parf ad halda.

Réolagour skammtur hefur ekki verid dkvardadur fyrir sjuklinga med minni likamspyngd en 8 kg.

Sja skammtaleidbeiningar fyrir medferd med trametinibi pegar pad er notad samhlida Finlee i kéflunum

.Skammtar” og ,,.Lyfjagjof* i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn.

Lengd medferdar

Halda skal medferd afram med Finlee par til sjkdomur versnar eda par til dvidunandi eiturverkanir
koma fram. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga eldri en 18 &ra med tr6daexli og pvi
skal byggja &framhaldandi medferd a fullordinsarum & &vinningi og aheattu hja hverjum sjaklingi fyrir
sig samkveemt mati leeknisins.

Ef skammtar gleymast eda eru teknir sidar

Ef skammtur af Finlee gleymist skal adeins taka hann ef meira en 6 Kist. eru par til taka & naesta
skammt samkveemt &eetlun. Ef uppkdst eiga sér stad eftir toku Finlee skal ekki gefa aukalegan skammt
heldur skal taka naesta skammt & réttum tima.

Adl6gun skammta
Til ad hafa stjérn & aukaverkunum getur purft ad gripa til skammtalaekkunar, medferdarhlés eda
medferdarstodvunar (sja toflur 2 og 3).

Ef eiturverkanir sem tengjast medferdinni koma fram skal minnka skammta, gera hlé 4 medferd eda
stodva medferd med baedi dabrafenibi og trametinibi & sama tima. Undantekningar par sem
naudsynlegt er ad breyta skommtum adeins annars lyfsins eru tilgreindar hér fyrir nedan fyrir
&0ahjupsbolgu, illkynja axli sem ekki eru i h(id og eru jakveed fyrir RAS stokkbreytingu (tengist fyrst
og fremst dabrafenibi), minnkad utfallsbrot vinstri slegils, sjénublasdalokun (retinal vein occlusion
(RVO)), litpekjulos i sjonhimnu og millivefslungnasjukdém/lungnabdlgu (lungnabdlga) (tengist fyrst
og fremst trametinibi).

Ekki er melt med breytingu 4 skémmtum eda medferdarhléi vegna aukaverkana sem eru illkynja
sjukdomar i hud (sja kafla 4.4).



Tafla 2 Aaztlun um skammtaadlégun med hlidsjon af stigi aukaverkana (fyrir utan hita)

Stig aukaverkana (CTCAE)* Ré&dleggingar vardandi breytingar & skommtum af

dabrafenibi

1. eda 2. stig (polanlegar) Haldid medferd &fram og hafid videigandi eftirlit.

Gerid hlé & medferd par til eiturverkanir hafa nad stigi 0 til 1 og
leekkid skammtinn um eitt prep pegar medferd er hafin ad nyju.
Sja leidbeiningar um skammtaprep i t6flu 3.

2. stig (6beerilegar) eda 3. stig

Heettid medferd varanlega eda gerid hlé & medferd par til stigi 0
til 1 er nad og laekkio skammtinn um eitt prep pegar medferd er
hafin ad nyju.

Sja leidbeiningar um skammtaprep i t6flu 3.

4. stig

*Alvarleikastig aukaverkana er metid samkvemt almennum vidmidunarmoérkum fyrir aukaverkanir (Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE))

Tafla 3 Ré&dleggingar um minnkun skammta vegna aukaverkana
Minnkadur skammtur
Radlagdur skammtur (fjoldi 10 mg taflna)
Likamspyngd (mg af dabrafenibi) tvisvar a sélarhring
tvisvar a sélarhring Fyrsta Onnur pridja
minnkun minnkun minnkun

8 til 9 kg 20 mg 1 AEV AEV
10 til 13 kg 30 mg 2 1 AEV
14 til 17 kg 40 mg 3 2 1
18 til 21 kg 50 mg 3 2 1
22 til 25 kg 60 mg 4 3 2
26 til 29 kg 70 mg 5 4 2
30 til 33 kg 80 mg 5 4 3
34 til 37 kg 90 mg 6 5 3
38 til 41 kg 100 mg 7 5 3
42 til 45 kg 110 mg 7 6 4
46 til 50 kg 130 mg 9 7 4
>51 kg 150 mg 10 8 5

AEV=4 ekki vid

Haetta skal gjof Finlee ef vidkomandi polir ekki 10 mg tvisvar & s6larhring eda eftir ad skammtar hafa verid

minnkadir prisvar ad hamarki.

Pegar nadst hefur virk stjorn & aukaverkunum sjuklingsins ma ihuga ad haeekka skammtinn aftur i sému
prepum og hann var leekkadur. Skammturinn af dabrafenibi skal ekki fara yfir radlagdan skammt sem
kemur fram i toflu 1.

Breytingar & skdmmtum vegna tiltekinna aukaverkana

Hiti

Ef sjuklingur er med >38°C hita 4 ad gera hlé 4 medferd med dabrafenibi og trametinibi. Ef petta
endurtekur sig ma einnig gera hlé & medferd vid fyrstu einkenni um hita. Hefja & medferd med
hitalaeekkandi lyfjum eins og ibuprofeni eda parasetamoli. ihuga skal notkun barkstera til inntoku i
peim tilvikum sem hitaleekkandi lyf reynast ekki fullneegjandi. Meta & sjuklinga med tilliti til teikna og
einkenna um sykingu og veita medferd samkvaemt stadbundnum leidbeiningum ef naudsyn krefur (sja
kafla 4.4). Ef sjuklingur hefur verid einkennalaus i ad minnsta kosti 24 klukkustundir & ad hefja a ny
medferd, annadhvort (1) med sama skammti, eda (2) minnka skammt um eitt prep ef hiti kemur
endurtekid upp og/eda ef honum fylgja 6nnur sveesin einkenni, p.m.t. vokvaskortur, lagprystingur og
nyrnabilun.




Undantekningar & skammtabreytingum (par sem skammtur einungis annars lyfsins er minnkadur) fyrir
valdar aukaverkanir

/Edahjupsbdlga

Ekki er porf & ad breyta skdmmtum vegna &dahjupsbdlgu svo lengi sem haegt er ad hafa stjorn &
boélgunni i augunum med virkri stadbundinni medferd. Ef edahjupsbolga svarar ekki stadbundinni
augnmedferd, skal gera hlé a medferd med dabrafenibi par til bélgan i augunum er gengin til baka og
péa skal hefja medferd med dabrafenibi ad nyju med skammti sem minnkadur hefur verido um eitt
skammtaprep. EKkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum trametinibs pegar pad er notad samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.4).

IlIkynja axli sem ekki eru i hiid og eru jakveed fyrir RAS stokkbreytingu

fhuga parf avinning og ahaettu adur en medferd med dabrafenibi er haldid &fram hja sjiklingum med
illkynja axli sem ekki eru i hid og eru jakveed fyrir RAS stokkbreytingu. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum trametinibs pegar pad er notad samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.4).

Minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils/starfstruflun i vinstri slegli

Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn (kafla 4.2) vardandi
leidbeiningar um breytingar a skdmmtum trametinibs ef heildarminnkun & Gtfallsbroti vinstri slegils er
>10% midad vid grunngildi og Gtfallsbrotid undir edlilegum nedri mérkum. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum dabrafenibs pegar pad er notad samhlida trametinibi (sja kafla 4.4).

Sjénublazedalokun og lithekjulos i sjonhimnu (retinal pigment epithelial detachment (RPED))

Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn (kafla 4.2) vardandi
leidbeiningar um breytingar & skdommtum trametinibs ef sjuklingar greina fra nyjum sjontruflunum,
svo sem skertri midsjon, pokusyn eda sjontapi & einhverjum timapunkti medan 4 samhlidamedfero
med dabrafenibi og trametinibi stendur. EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum dabrafenibs pegar
pad er notad samhlida trametinibi fyrir stadfest tilvik sjonublaeedalokunar eda litpekjuloss i sjonhimnu.

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtdruduft, lausn (kafla 4.2) vardandi
leidbeiningar um breytingar & skdmmtum trametinibs hja sjaklingum & medferd med dabrafenibi
samhlida trametinibi ef grunur er um millivefslungnasjukdém eda lungnabdlgu, p.m.t. sjaklingum sem
fa ny eda ageng einkenni fra lungum m.a. hésta, madi, strefnisskort, fleidruvokva eda iferdir, par til
kliniskar nidurstoour liggja fyrir. EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum dabrafenibs pegar pad er
notad samhlida trametinibi pegar um er ad raeda millivefslungnasjikdém eda lungnabdlgu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi og
ekki haegt ad meta hugsanlega porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2). Helstu brotthvarfsleidir
dabrafenibs og umbrotsefna pess eru med umbrotum i lifur og gallseytingu og Utsetning gaeti verid
aukin hja sjaklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi. Gaeta skal varuoar
vid notkun dabrafenibs hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja sjoklingum med verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi og ekki er haegt ad meta hugsanlega porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2). Geeta skal
varudar vid notkun dabrafenibs hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun samhlidamedferdar med dabrafenibi og trametinibi hja
bérnum yngri en 1 &rs. Engar upplysingar liggja fyrir. Rannséknir & ungum dyrum hafa synt ahrif af
voldum dabrafenibs sem ekki komu fram hja fulloronum dyrum (sja kafla 5.3). Sem stendur liggja
takmarkadar upplysingar fyrir um 6éryggi til lengri tima litid hja bérnum.



Lyfjagjof
Finlee er &tlad til inntoku.

Finlee skal taka an feedu, a.m.k. einni Kist. fyrir eda tveimur kist. eftir maltio (sja kafla 5.2). Gefa ma
brjostamjélk og/eda purrmjolk eftir porfum ef sjaklingur polir ekki ad fasta.

Melt er med pvi ad skammtarnir af Finlee séu teknir a svipudum tima dag hvern pannig ad um pad bil
12 kist. lidi & milli skammta. Taka skal sélarhringsskammtinn af trametinibi 4 sama tima & hverjum
degi annadhvort med morgun- eda kvoldskammtinum af Finlee.

Ef sjaklingurinn getur ekki kyngt og er med magasléngu um nef mé gefa Finlee dreifitéfluna sem
dreifu um slénguna.

Leidbeiningar um undirbuning og lyfjagjof er ad finna i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Finlee dreifitoflur eru atladar til notkunar samhlida trametinib mixtarudufti, lausn par sem
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun einlyfjamedferdar med dabrafenibi og
einlyfjamedferdar med trametinibi vio trédexli med BRAF V600-stokkbreytingu. Lesa parf samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn adur en meoferd er hafin. Visad er i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtdruduft, lausn vardandi nanari upplysingar um varnadarord og

vartdarradstafanir i tengslum vid medferd med trametinibi.

BRAF V600E-prof

EkKki hefur verid synt fram a verkun og 6ryggi dabrafenibs hja sjaklingum med trodaexli med BRAF af
villigerd. Dabrafenib skal ekki nota hja sjuklingum med trodaexli med BRAF af villigerd (sja
kafla 5.1).

Nyir illkynja sjikdémar

Nyir illkynja sjukdomar, i hid og ekki i hud, geta komid fram pegar dabrafenib er notad samhlida
trametinibi.

lllkynja sjukdomar i hud

Vart hefur ordid vid illkynja sjukdéma i hié a bord vid flégupekjukrabbamein i hag, p.m.t.
hyrnifrumuaexli og nytt frumsortuaexli, hja fullordnum sem fa medferd med dabrafenibi samhlida
trametinibi (sja kafla 4.8). Melt er med hudrannsékn adur en medferd med dabrafenibi er hafin og
méanadarlega medan & medferd stendur og i allt ad sex manudi eftir medferd. Halda skal eftirliti &fram i
6 manudi eftir ad medferd med dabrafenibi er haett eda par til onnur exlishemjandi medferd er hafin.

Medhondla skal grunsamlegar meinsemdir i hid med brottskurdi & hid og ekki parf ad gera breytingar
& medferd. Sjuklingar skulu fa fyrirmali um ad lata leekninn strax vita ef ny sar myndast & had.



IlIkynja sjukdomar ekki i htd

I rannséknum in vitro hefur verid synt fram & pversagnarkennda virkjun mitégenorvads proteinkinasa
(MAP-kinasa) sem sendir merki i BRAF-villigerdarfrumum, med RAS stokkbreytingu vid Utsetningu
fyrir BRAF-hemlum. betta getur aukid hattu & illkynja @xlum annars stadar en i hid vid Gtsetningu
fyrir dabrafenibi (sja kafla 4.8), pegar RAS stokkbreytingar eru til stadar. Greint hefur verid fra
illkynja &exlum i tengslum vid RAS i kliniskum rannséknum hja fulloronum, baedi med édrum
BRAF-hemli (langvinnt einkyrningahvitblaedi og flogupekjukrabbamein 6tengt hud, & hofdi og halsi)
og einnig i einlyfjamedferd med dabrafenibi (krabbamein i briskirtli, kirtilkrabbamein i gallras) og
med dabrafenibi samhlida trametinibi (krabbamein i ristli og endaparmi, krabbamein i brisi).

fhuga skal avinning og &haettu 48ur en dabrafenib er gefid sjuklingum med krabbamein tengt RAS
stokkbreytingum eda med ségu um slikt krabbamein. Skima skal sjuklinga til ad greina dulda illkynja
sjukdoéma sem kunna ad vera til stadar.

Eftir ad notkun dabrafenibs er heett skal hafa eftirlit med medferdartengdum
(secondary)/endurkomnum (recurrent) illkynja a&xlum sem ekki eru i h(d i allt ad 6 manudi eda par til
onnur axlishemjandi medferd er hafin. pad sem finnst athugavert skal medhondla samkvaemt
Kliniskum venjum.

Bladingar

Greint var fra bledingum hja fullorénum og bérnum sem taka dabrafenib samhlida trametinibi (sja
kafla 4.8). Meirihattar og banveenar blaedingar hafa komid fyrir hja fullorénum sjiklingum sem taka
dabrafenib samhlida trametinibi. Ekki hefur verid synt fram & moguleikann & pessum aukaverkunum
hja sjuklingum med faar bl6dflogur (<75.000/mm?3) pvi slikir sjiklingar voru atilokadir fra kliniskum
rannsOknum. Haetta 4 blaedingum getur aukist vid samhlidanotkun bl6dfléguhemjandi eda
segavarnandi lyfja. Ef blaedingar eiga sér stad skal medhdndla sjuklinga samkveemt kliniskum
abendingum.

Sjénskerding

Greint hefur verid fra augnvidbrogdum, svo sem adahjupsbolgu og litu- og brarkleggjabolgu, hja
bérnum sem taka dabrafenib samhlida trametinibi (sja kafla 4.8), sem komu i sumum tilfellum ekki
fram fyrr en eftir nokkra manudi. Greint hefur verid fra augnvidbrogoum, p.m.t. &dahjupsbolgu, litu-
og brarkleggjabolgu og lithimnubdlgu i kliniskum ranns6knum hja fullordnum sjaklingum sem fa
medferd med dabrafenibi. Hafa skal reglulegt eftirlit med einkennum tengdum sjon og augum (svo
sem breytingum & sjon, ljésnaemi og augnverk) medan & medferd stendur.

EkKi parf ad breyta skdmmtum svo lengi sem hagt er ad hafa stjérn & bélgunni i auganu med virkri
stadbundinni medferd. Ef @dahjupsbdlgan svarar ekki stadbundinni medferd i auga skal gera hlé &
medferd med dabrafenibi par til bolgan i auganu hefur gengid til baka og hefja pa medferd med
dabrafenibi ad nyju med laegri skammti sem samsvarar einni skammtalaekkun. Ekki parf ad breyta
skdmmtum trametinibs pegar pad er notad samhlida dabrafenibi eftir greiningu & a&dahjupsbolgu.

Litpekjulos i sjonhimnu og sjonublasedalokun getur komid fram pegar dabrafenib er notad samhlida
trametinibi. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn (kafla 4.4).

Ekki parf ad breyta skdmmtum dabrafenibs pegar pad er notad samhlida trametinibi eftir greiningu &
sjonublaadalokun eda litpekjulosi i sjonhimnu.

Hiti

Greint hefur verid fra hita i kliniskum ranns6knum & notkun dabrafenibs hja fullorénum og bérnum
(sja kafla 4.8). Alvarleg tilvik hita an sykingar sem voru skilgreind sem hiti 4samt sveesnum
kuldahrolli, vokvaskorti, lagprystingi og/eda bradri vanstarfsemi nyrna sem ekki er rakin til nyrna
(pre-renal) komu fram hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi vid grunnlinu. Hja bérnum sem
fengu dabrafenib samhlida trametinibi, var midgildi tima par til fyrst vard vart vid hita 1,3 manudir.
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Hja fulloronum sjuklingum med dskurdtaekt sortuaexli eda sortuaexli med meinvérpum sem fengu
medferd med dabrafenibi samhlida trametinibi og fengu hita kom hiti fyrst fram & fyrsta manudi
medferdar i u.p.b. helmingi tilfella og prju eda fleiri tilvik hita komu fram hja u.p.b. einum pridja
sjuklinga. Sjuklingar med alvarleg tilvik hita &n sykingar svorudu vel hléi & skommtum og/eda
skammtaminnkun og studningsmedferd.

Gera skal hlé & medferd med dabrafenibi og trametinibi ef hiti sjuklings er >38°C (sja kafla 5.1). Ef
petta endurtekur sig ma einnig gera hlé 4 medferd vid fyrstu einkenni um hita. Hefja & medferd med
hitalaekkandi lyfjum eins og ibuprofeni eda parasetamoli. Thuga skal notkun barkstera til inntoku i
peim tilvikum sem hitaleekkandi lyf reynast ekki fullnaegjandi. Meta & sjuklinga mea tilliti til teikna og
einkenna um sykingu. Hefja ma medferd & ny pegar hitinn er gengin yfir. Ef hitanum fylgja énnur
svasin teikn eda einkenni 4 ad hefja medferd & ny med minni skammti pegar hitinn er genginn yfir og
eftir pvi sem er kliniskt videigandi (sj& kafla 4.2).

Minnkad Utfallsbrot vinstri sleqgils/starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fr4 skerdingu & Utfallsbroti vinstri slegils af voldum samhlidamedferdar dabrafenibs
og trametinibs, badi hja fullordnum og bérnum (sja kafla 4.8). I kliniskum rannséknum hja bérnum
var midgildi tima ad upphafi fyrsta tilviks minnkads ttfallsbrot vinstri slegils u.p.b. einn manudur. i
Kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum var midgildi tima ad upphafi fyrsta tilviks
starfstruflunar i vinstri slegli, hjartabilunar og skerdingar & atfallsbroti vinstri slegils 2 til 5 manudir.

Greint hefur verid fra einstaka tilvikum bréadrar, verulegrar starfstruflunar i vinstri slegli af véldum
hjartavodvabolgu hja sjuklingum sem fa medferd med dabrafenibi og trametinibi samhlida. Fullur bati
kom fram pegar medferd var heaett. Leeknar skulu vera & verdi gagnvart hugsanlegri hjartavédvabolgu
hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni fra hjarta. Nanari upplysingar er ad finna i samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn (kafla 4.4). Ekki parf ad breyta skdmmtum
dabrafenibs pegar pad er notad samhlida trametinibi.

Nyrnabilun

Nyrnabilun hefur komid fram hja <1% sjuklinga sem fa4 medferd med dabrafenibi samhlida
trametinibi. Tilvik hja fulloronum sjuklingum tengdust yfirleitt hita og vokvaskorti og svérudu vel
skammtahléi og almennri studningsmedferd. Einnig hefur verid greint fr4 hnidanyrnabdlgu
(granulomatous nephritis) hja fullordnum sjuklingum. Hafa skal reglulegt eftirlit med kreatinini i
sermi medan & medferd stendur. Ef kreatinin haekkar getur purft ad gera hlé & medferd eftir pvi sem
kliniskt & vid. Notkun dabrafenibs hefur ekki verid rannsokud hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi (skilgreind sem kreatinin >1,5 sinnum edlileg efri mork) og pvi skal geeta varidar vid
slikar adsteedur (sja kafla 5.2).

Anrif & lifur

Greint hefur verid fra aukaverkunum & lifur hja fullorénum og bérnum i kliniskum rannséknum a
medferd med dabrafenibi samhlida trametinibi (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med lifrarstarfsemi
& fjogurra vikna fresti i 6 méanudi eftir ad medferd er hafin. Eftir pad skal hafa eftirlit med
lifrarstarfsemi samkvamt kliniskum dbendingum.

Breytingar & blédprystingi

Badi hefur verid greint fra haprystingi og lagprystingi hja sjuklingum i kliniskum rannséknum med
dabrafenibi samhlida trametinibi (sja kafla 4.8). Mala skal bl6dprysting i upphafi og hafa eftirlit med
honum medan & medferd stendur auk pess sem medhdndla skal haprysting med hefdbundinni medferd
eftir pvi sem vid &.



Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

Greint hefur verid fra lungnabdlgu eda millivefslungnasjukdomi hja fullordnum sjuklingum i
Kliniskum rannséknum & samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi. Nanari upplysingar er ad
finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtdruduft, lausn.

Utbrot
Utbrot hafa komid fram hja um 47% barna i kliniskum rannséknum & medferd med dabrafenibi
samhlida trametinibi (sja kafla 4.8). Meirihluti pessara tilvika voru & stigi 1 eda 2 og hvorki purfti ad

gera hlé & skdmmtun né ad minnka skammta.

Alvarleg hidviobrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum hadviobrogdum (severe cutaneous adverse reactions (SCARS)), par
med talio Stevens-Johnson heilkenni og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum
einkennum (DRESS), sem geta verid lifshettuleg eda banvaen, medan & samhlidamedferd med
dabrafenibi/trametinibi st6d hja fullordnum sjiklingum. Adur en medferd er hafin skal upplysa
sjuklinga um teikn og einkenni og ad hafa naid eftirlit med hudvidbrogdum. Ef teikn eda einkenni sem
benda til alvarlegra hudvidbragda koma fram skal stddva medferd.

Réakvoidvalysa

Greint hefur verid fra rakvodvalysu hja fulloronum sjuklingum sem taka dabrafenib samhlida
trametinibi. Framkvama skal videigandi kliniskt mat ef fram koma teikn eda einkenni um
rakvoovalysu og veita medferd eftir pvi sem vid 4. Nanari upplysingar er ad finna i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn.

Brisbblga

Greint hefur verid fra brisbolgu hjé fullordnum og bérnum sem fengu medferd med dabrafenibi
samhlida trametinibi i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Strax skal rannsaka 6skyrda kvidverki
med m.a. malingum & amylasa og lipasa i sermi. Hafa skal nakvaemt eftirlit med sjuklingum pegar
medferd er hafin ad nyju eftir ad brisbolga hefur komid fram.

Segamyndun i djuplaegri blaed (deep vein thrombosis)/lungnasegarek

Lungnasegarek eda segamyndun i djlpblasdum geta komid fram. Ef sjaklingar fa einkenni
lungnasegareks eda segamyndunar i djipblaedum, svo sem maedi, brjostverk eda prota 4 hand- eda
fotleggjum, skulu peir tafarlaust leita leeknisadstodar. Stodva skal medferd endanlega ef um er ad reeda
lifshaettulegt lungnasegarek.

Meltingarfeerasjukdémar

Greint hefur verid fra ristilbolgu og garnar- og ristilbélgu hja bérnum sem f& medferd med dabrafenibi
samhlida trametinibi (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra ristilbélgu og gatmyndun i meltingarfaerum,
par med talid banveenum tilvikum, hja fulloronum sjaklingum & medferd med dabrafenibi samhlida
trametinibi. Nanari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft,
lausn.

Sarkliki

Tilkynnt hefur verid um tilvik sarklikis hja fullordnum sjuklingum, sem fengu medferd med
dabrafenibi d&samt trametinibi, einkum i h(d, lungum, augum og eitlum. I meirihluta tilvika var
medferd med dabrafenibi og trametinibi haldid afram. Ef sarkliki greinist skal ihuga videigandi
medferd.



Konur sem geta ordid pungadar/Frj6semi karla

Adur en medferd er hafin hja konum sem geta ordid pungadar skal veita videigandi radleggingar um
druggar getnadarvarnir. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan &
medferd stendur, i tveer vikur eftir ad medferd er haett med dabrafenibi og i 16 vikur eftir ad medferd
er haett med trametinibi. Upplysa skal karlkyns sjuklinga sem taka dabrafenib samhlida trametinibi um
hugsanlega heettu & skertri seedismyndun, sem getur verid Oafturkreef (sja kafla 4.6).

Eitil- og traffrumnager med raudkornadti (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

Vid notkun lyfsins eftir markadssetningu hefur komid fram eitil- og traffrumnager med raudkornaati
(HLH) hja fulloronum sjuklingum & medferd med dabrafenibi samhlida trametinibi. Geeta skal vartdar
pegar dabrafenib er gefid samhlida trametinibi. Haetta skal medferd med dabrafenibi og trametinibi og
hefja medferd vid eitil- og traffrumnageri, ef greining eitil- og traffrumnagers med raudkornaati er
stadfest.

Ahrif annarra lyfja & dabrafenib

Dabrafenib er hvarfefni CYP2C8 og CYP3A4. Ofluga virkja pessara ensima skal fordast pegar hagt
er, par sem slik lyf geta skert verkun dabrafenibs (sja kafla 4.5).

Anhrif dabrafenibs & énnur lyf

Dabrafenib virkjar umbrotsensim, sem getur dregid Ur verkun margra algengra lyfja (sja deemi i

kafla 4.5). bvi er naudsynlegt ad fara yfir lyfjanotkun pegar medferd med dabrafenibi er hafin.
Samhlidanotkun dabrafenibs og lyfja sem eru vidkveem hvarfefni &kvedinna umbrotsensima eda
flutningsefna (sja kafla 4.5) skal almennt fordast ef ekki er haegt ad hafa eftirlit med verkun og adlaga
skammta.

Samhlidanotkun dabrafenibs og warfarins minnkar Utsetningu fyrir warfarini. Geeta skal vartidar og
meelt er med eftirliti med INR pegar dabrafenib er notad samhlida warfarini og pegar notkun
dabrafenibs er hett (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun dabrafenibs og digoxins getur minnkad Utsetningu fyrir digoxini. Geeta skal varudar

og meelt er med vidbotareftirliti med digoxini pegar digoxin (hvarfefni flutningsefna) er notad
samhlida dabrafenibi og pegar notkun dabrafenibs er hatt (sja kafla 4.5).

Hjalparefni
Kalium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum hamarksskammti & solarhring, p.e.a.s.
er sem nast kaliumlaust.

Bensylalkéhol
Lyfid inniheldur <0,00078 mg af bensylalkohdli i hverri dreifitoflu.

Bensylalk6hdl getur valdid ofneemisvidbrogdum.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 &ra hvad vardar 6ndunareinkenni.

Veita skal sjuklingum, sem eru eda kunna ad verda pungadir, radleggingar um hugsanlega aheattu fyrir
fostrid af voldum hjalparefnisins bensylalkohdls, sem getur safnast upp med timanum og valdid

bl6dsyringu.

Dabrafenib dreifitdflur skal nota med var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi par
sem bensylalk6hol getur safnast upp med timanum og valdid bl6dsyringu.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hjé fullordnum.

Anrif annarra lyfja 4 dabrafenib

Dabrafenib er hvarfefni umbrotsensimanna CYP2C8 og CYP3A4, en virku umbrotsefnin
hydroxy-dabrafenib og desmetyl-dabrafenib eru hvarfefni CYP3AA4. bvi er liklegt ad lyf sem eru
oflugir hemlar eda virkjar CYP2C8 og CYP3A4 auki eda minnki péttni dabrafenibs, i sému réd. Thuga
skal notkun annarra lyfja medan & notkun dabrafenibs stendur, pegar heaegt er. Geeta skal varidar vid
notkun dabrafenibs ef 6flugir hemlar (t.d. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodén, klaritrémycin,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, itrakonazol, vorikdnazél, pdsakdnazoél, atazanavir) eru gefnir
samtimis dabrafenibi. Fordast skal ad gefa dabrafenib samhlida 6flugum virkjum (t.d. rifampicini,
fenytoini, karbamazepini, fendbarbitali eda johannesarjurt (Hypericum perforatum)) CYP2C8 eda
CYP3AA4.

Gjof 400 mg af ketokonazoli (CYP3A4 hemill) einu sinni & dag, &samt 75 mg af dabrafenibi tvisvar &
dag, leiddi til 71% aukningar & AUC fyrir dabrafenib og 33% hakkunar & Cmax dabrafenibs
samanborid vid gjof dabrafenibs eins sér. Samtimis gjof leiddi til aukningar & AUC fyrir
hydroxy-dabrafenib (82%) og desmetyl-dabrafenib (68%). AUC fyrir karboxy-dabrafenib minnkadi
um 16%.

Gjof 600 mg af gemfibrozili (CYP2C8 hemill) tvisvar & dag, &samt 75 mg af dabrafenibi tvisvar & dag,
leiddi til 47% aukningar & AUC fyrir dabrafenib en breytti ekki Cmax fyrir dabrafenib samanborid vid
gjof dabrafenibs eins sér. Gemfibrézil hafdi engin kliniskt mikilveaeg ahrif a alteeka Gtsetningu fyrir
umbrotsefnum dabrafenibs (<13%).

Gjof 600 mg af rifampicini (CYP3A4/CYP2CS8 virkir) einu sinni & dag &samt 150 mg af dabrafenibi
tvisvar a dag leiddi til minnkunar & Cmax (27%) 0og AUC (34%) fyrir endurtekna skammta dabrafenibs.
Engin mikilvaeg breyting & AUC kom fram fyrir hydroxy-dabrafenib. AUC fyrir karboxy-dabrafenib
jokst um 73% og AUC fyrir desmetyl-dabrafenib minnkadi um 30%.

Samhlidanotkun endurtekinna skammta af 150 mg af dabrafenibi tvisvar a dag og rabeprazols, sem
haekkar pH gildi, 40 mg einu sinni & dag leiddi til 3% aukningar & AUC og 12% minnkunar & Cax fyrir
dabrafenib. pessar breytingar &8 AUC og Cnax fyrir dabrafenib eru ekki taldar kliniskt mikilveegar. EKki
er baist vid pvi ad lyf sem breyta pH gildi i efri hluta meltingarvegar (t.d. préténupumpuhemlar,
H,-vidtakablokkar, syrubindandi lyf) dragi Gr adgengi dabrafenibs.

Anrif dabrafenibs 4 énnur lyf

Dabrafenib virkjar ensim og eykur nymyndun umbrotsensima p.m.t. CYP3A4, CYP2Cs og CYP2B6
og getur aukid nymyndun flutningsefna. betta laekkar plasmapéttni lyfja sem umbrotin eru af pessum
ensimum og getur haft ahrif & flutning sumra lyfja. Laekkun a plasmapéttni getur valdid tapi eda
skerdingu a kliniskum ahrifum pessara lyfja. Einnig er heetta a aukinni myndun virkra umbrotsefna
pessara lyfja. Ensim sem geta virkjast eru m.a. CYP3A i lifur og meltingarvegi, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 og UGTs (glukurénidtengiensim). P-gp flutningspréteinid getur einnig virkjast
auk annarra flutningsefna, t.d. MRP-2. Virkjun OATP1B1/1B3 og BCRP er 6likleg byggt &
nidurstddum ar kliniskri ranns6kn med rosuvastatini.

Dabrafenib olli skammtahadum haekkunum & CYP2B6 og CYP3A4 in vitro. I kliniskri rannsokn &
milliverkunum laekkadi Cmax fyrir midazélam (hvarfefni CYP3A4) vid inntdku um 47% og AUC
minnkadi um 65%, vid samtimis gjof endurtekinna skammta af dabrafenibi.

Gjof dabrafenibs og warfarins leiddi til minnkunar & AUC fyrir S-warfarin um 37% og R-warfarin um

33% samanborid vid gjof warfarins eins sér. Crnax S-warfarins haekkadi um 18% og R-warfarins um
19%.
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Buist er vid milliverkunum vio morg lyf sem hverfa brott med umbrotum eda virkum flutningi. Ef
verkun peirra er mjog mikilvaeg fyrir sjuklinginn og ekki er audvelt ad adlaga skammta samkvaemt
eftirliti med verkun eda péttni i plasma, skal fordast pessi lyf eda geeta vartdar vid notkun peirra.
Heettan & lifrarskada eftir gjof parasetamdls er talin vera meiri hja sjuklingum i samhlidamedferd med
lyfjum sem virkja ensim.

Buist er vid ad mikill fjoldi lyfja verdi fyrir ahrifum; po ahrif milliverkunarinnar geti verid mismikil.
Lyfjaflokkar sem geta ordid fyrir ahrifum eru m.a., en takmarkast ekki vid:
. Verkjalyf (t.d. fentanyl, metadon)

o Syklalyf (t.d. klaritromycin, doxycyklin)

o Krabbameinslyf (t.d. kabazitaxel)

o Segavarnarlyf (t.d. acenokimardl, warfarin, sja kafla 4.4)

o Flogaveikilyf (t.d. karbamazepin, fenytoin, primidon, valproinsyra)

. Gedrofslyf (t.d. haloperidol)

o Kalsiumgangalokar (t.d. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)

o Hjartaglykaésidar (t.d. digoxin, sja kafla 4.4)

o Barksterar (t.d. dexametasén, metylprednisélon)

. HIV veirulyf (t.d. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir,
indinavir, 16pinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir)

o Getnadarvarnarlyf sem innihalda hormdna (sja kafla 4.6)

o Svefnlyf (t.d. diazepam, midaz6lam, zolpidem)

o Onamisbalandi lyf (t.d. ciclosporin, takrélimus, sirolimus)

o Statin sem umbrotin eru af CYP3A4 (t.d. atorvastatin, simvastatin)

Virkjun kemur liklega fram eftir 3 daga vid endurtekna skémmtun dabrafenibs. Pegar notkun
dabrafenibs er hatt dregur haegt ar virkjuninni, péttni vidkvemra hvarfefna CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19, UDP-glukurénosyltransferasa (UGT) og flutningsefna (t.d. P-gp eda
MRP-2) getur haekkad og hafa skal eftirlit med eiturverkunum hja sjuklingum og adlaga getur purft
skammta pessara lyfja.

In vitro byggir hindrun dabrafenibs & CYP3A4 & verkunarhetti. Pvi getur skammvinn hindrun &
CYP3A4 komid fram a fyrstu dogum medferdarinnar.

Ahrif dabrafenibs 4 efnaflutningskerfi

Dabrafenib er in vitro hemill & lifreenu anjonaflutningsfjolpeptidin (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATP1B3 og BCRP hja mdénnum. Eftir samtimis gjof staks skammts af rosuvastatini (OATP1B1,
OATP1B3 og BCRP hvarfefni) med endurteknum skammti af dabrafenibi hja fulloronum sjaklingum,
jOkst Crmax fyrir rosuvastatin 2,6-falt en aftur & moéti breyttist AUC einungis litillega (7% aukning).
Aukio Crmax fyrir rosuvastatin er ekki liklegt til ad hafa kliniska pydingu.

Sjéa einnig leidbeiningar um lyfjamilliverkanir fyrir trametinib i k6flum 4.4 og 4.5 i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga tegund getnadarvarna medan & medferd stendur og i
2 vikur eftir ad medferd med dabrafenibi lykur og i 16 vikur eftir ad notkun trametinibs er heett.

Dabrafenib getur dregid Ur virkni hormdnagetnadarvarna til inntoku og allra altekra

hormonagetnadarvarna og skal nota adra tegund 6ruggra getnadarvarna, eins og hindrandi
getnadarvorn (sja kafla 4.5).
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Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dabrafenibs & medgdngu. Dyrarannséknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun og eiturverkanir & proska fosturvisis-fosturs, p.m.t. vansképunarvaldandi ahrif
(sja kafla 5.3). Ekki skal gefa pungudum konum dabrafenib nema hugsanlegur avinningur fyrir
maodurina vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir fostrid. Ef kona verdur pungud medan han tekur
dabrafenib skal upplysa hana um hugsanlega ahettu fyrir fostrid. Sja einnig frekari upplysingar um
trametinib i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtdruduft, lausn.

Brjostagjof

EKKi er vitad hvort dabrafenib skilst Gt i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad Utiloka ahattu fyrir barn &
brjosti. Taka parf akvordun um hvort hetta eigi brjostagjof eda notkun dabrafenibs, med hlidsjon af
avinningi af brjostagjof fyrir barnid og medferd fyrir médurina.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dabrafenibs samhlida trametinibi hja ménnum. Dabrafenib
getur skert frjosemi hja korlum og konum par sem ahrif a eexlunarfeeri karl- og kvendyra hafa komio
fram hja dyrum (sja kafla 5.3). Upplysa skal karla @ medferd med dabrafenibi samhlida trametinibi um
hugsanlega haettu & skertri seedismyndun, sem getur verid Oafturkreef. Nanari upplysingar er ad finna i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtdruduft, lausn.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Dabrafenib hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt astand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur dabrafenibs vid mat & haefni sjaklingsins til ad framkvema
verkefni sem krefjast domgreindar og hreyfi- og skilvitlegrar feerni. Benda skal sjuklingum &
mogulega preytu, sundl og augnvandamal sem geta haft ahrif & pessar athafnir.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt drygagisupplysinga

I kliniskum rannséknum & bérnum sem fengu medferd med dabrafenibi samhlida trametinibi voru
algengustu aukaverkanirnar (tilkynntar af tioni >20%) eftirfarandi: Hiti (65%), atbrot (47%),
héfudverkur (40%), uppkdst (38%), preyta (35%), purr hid (34%), nidurgangur (31%), blaedingar
(30%), 6gledi (26%), hudbolga sem likist prymlabolum (26%), daufkyrningafaed (25%), kvidverkir
(23%) og hdsti (22%). Sveesnar aukaverkanir (stig 3/4) sem oftast var tilkynnt um voru:
Daufkyrningafaed (15%), hiti (9%), haeekkun transaminasa (6%) og pyngdaraukning (5%).
Takmarkadar langtimaupplysingar liggja fyrir vardandi voxt og beinproska hja bérnum enn sem komid
er (sja kafla 5.3).

Upplysingar um 6ryggi hja bérnum voru ad mestu i samreemi vid upplysingar um 6ryggi sem pegar
lagu fyrir hja fulloronum sjaklingum. Til pessa hefur eingéngu verid greint fra eftirfarandi
aukaverkunum til vidbatar hja fulloronum sjuklingum sem f& medferd med dabrafenib hylkjum og
trametinib toflum: FIogupekjukrabbamein i hud, ellivortur, vessabjagur, munnpurrkur,
geislunarhyrning, ljésneemi, nyrnabilun (algengar), sortuaexli, hudsepi, sarkliki, &du- og sjonukvilli,
lungnabdlga, brdd nyrnabilun, nyrabdlga, hjartabilun, starfstruflun i vinstri slegli,
millivefslungnasjukdomur, rakvédvalysa (sjaldgeefar), gatmyndun i meltingarfeerum, eitil- og
traffrumnager med raudkornaati (mjog sjaldgaefar), hjartavédvabdlga, Stevens-Johnson heilkenni,
lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (tioni ekki pekkt).
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Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi dabrafenibs samhlida trametinibi var metid hja samsettu 6ryggispydi sem samanst6d af

171 barni i tveimur rannséknum 4 sjuklingum med langt gengin &xli sem voru jakveed hvad vardar
BRAF V600-stokkbreytingu. Fjorir (2,3%) sjuklingar voru 1 til <2 &ra, 39 (22,8%) sjuklingar voru 2
til <6 &ra, 54 (31,6%) sjuklingar voru 6 til <12 ara og 74 (43,3%) sjuklingar voru 12 til <18 &ra vid
upphaf patttoku. Medferdin stod ad medaltali i 80 vikur.

Aukaverkanir hja samsettu 6ryggispyoi barna (tafla 4) eru skradar hér ad nedan samkveemt MedDRA
flokkun eftir liffeerum eftir tioni med eftirfarandi heetti: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4 Aukaverkanir sem greint var fra hja samsettu 6ryggispydi barna sem fékk
dabrafenib samhlida trametinibi (n=171)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Naglgerdisbolga

Algengar pvagferasyking, hidbedsbolga, nefkoksbdlga*?
ZAEXxli, gbokynja, illkynja og otilgreind (einnig blédrur og separ)
Algengar | Totuvarta i hid

Bl60 og eitlar

Mjog algengar Daufkyrningafed*?, blédleysi, hvitfrumnafed*
Algengar Bléoflagnafed™

Onamiskerfi

Algengar | Ofnemi

Efnaskipti og neering

Algengar | Vékvaskortur, minnkud matarlyst

Taugakerfi

Mjog algengar | Hofudverkur, sundl*3

Augu

Algengar pokusyn, sjénskerding, edahjlpsbdlga**
Sjaldgafar Sjonulos, bjugur umhverfis augu

Hjarta

Algengar | Minnkad Gtfallsbrot, haegtaktur*

AEdar

Mjog algengar Blading*®

Algengar Haprystingur, lagprystingur

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjdg algengar Hosti*

Algengar Maedi

Meltingarfeeri

Mjdg algengar Kvidverkir*, haegdatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkdst

Algengar Brisbd6lga, munnbdlga

Sjaldgeefar Ristilbélga*

Had og undirhad

Mjog algengar Hudbdlga sem likist prymlabdlum*S, purr hud*’, kladi, Gtbrot*®, rodi

Algengar Utbreidd flagningshdbolga*®, skalli, handa- og fotaheilkenni, harslidursbolga,
meinsemd i hud, spikfellsbdlga, siggmein

Sjaldgafar Sprungur i hd, natursviti, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur

Mjdg algengar Lidverkir, verkir i utlimum

Algengar Voovaverkir*, vodvakrampi**°
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar Hiti*, preyta*!!, byngdaraukning

Algengar Slimhddarbdlga, andlitsbjugur*, kuldahrollur, Gtlimabjuagur, inflensulik veikindi

Rannsdknanidurstodur

Mjog algengar Haekkun transaminasa**2

Algengar Blodnatriumlaekkun, bléofosfatlekkun, blédsykurshaekkun, haekkun alkalisks
fosfatasa i bl6di, haeekkun gamma glutamyltransferasa, haekkun kreatinkinasa i
bl6oi

*Taknar sameiginlegt heiti tveggja eda fleiri MedDRA kjorheita sem talin voru svipud i klinisku tilliti.

nefkoksbélga felur i sér kokbdlgu

daufkyrningafeed felur i sér feekkun daufkyrninga og daufkyrningafeed 4samt hita

sundl felur i sér svima

&0ahjupsbolga felur i sér litu- og brarkleggjabdlgu

blading felur i sér blodnasir, blodmigu, mar, margul, heekkad INR-gildi, bleedingu fra endaparmsopi,

blaedingu fra ikomustad &daleggs, heilablaedingu, flekkblaedingu, utanbastsmargul, bledingu fra

meltingarvegi, ferskt bl6d i haeegdum, depilbladingar, bledingu eftir adgerd, bledingu fra endaparmi,

feekkun raudra bl6dfrumna, bleedingu fra efri hluta meltingarvegar og bledingu fra legi

hadbolga sem likist prymlabolum felur i sér prymlabélur og graftarb6lur

burr huo felur i sér vefjapurrk og htdpurrk

Gtbrot felur i sér drofnuérdutbrot, graftarbdluttbrot, rodadtbrot, drduttbrot, dréfnudtbrot

Gtbreidd flagningshadbélga felur i sér hudflégnun og flagningshidbolgu

10 voovakrampi felur i sér stifleika i stodkerfi

1 breyta felur 1 sér lasleika og prottleysi

12 haekkun transaminasa felur i sér haeekkun aspartat-aminotransferasa (ASAT) og hakkun alanin-
aminoétransferasa (ALAT)

a AW N e
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Lysing & voldum aukaverkunum

Pyngdaraukning

Eingdngu var greint fra pyngdaraukningu hja bérnum. Greint var fra pessari aukaverkun hja 16%
barna, p.m.t. tilvik af stigi 3 hja 4,7% sjuklinga, en 0,6% sjuklinga hettu medferd. Midgildi tima fram
ad greiningu fyrsta tilfellis pyngdaraukningar sem greint var fra hja bérnum sem fengu dabrafenib
samhlida trametinibi var 3,1 manudur. Vart vard vid pyngdaraukningu fra upphafi sem nam >2 hvad
vardar hundradsmark likamspyngdarstuduls (BMI) fyrir aldurshépa hja 29,8% sjuklinga.

Bladingar
Bladingar komu fram hja 30% barna og tilvik af stigi 3 komu fram hja 1,2% sjuklinga. Greint var fra

algengasta bledingatilvikinu (blédnasir) hja 18% barna. Midgildi tima fram ad greiningu fyrsta
tilfellis blaedingar hja bérnum var 2,4 manudir. Blaedingar, p.m.t. meirihattar blaedingar og banvanar
blaedingar, hafa att sér stad hja fulloronum sjdklingum & medferd med dabrafenibi samhlida
trametinibi.

Haettan & bleedingu kann ad aukast vid samhlidamedferd med bl6dfloguhemjandi lyfjum og
segavarnarlyfjum. Ef blaeeding a sér stad skal medhdndla sjuklinga eftir pvi sem a kliniskt vid (sja
kafla 4.4).

Minnkad dtfallsbrot vinstri slegils/starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fr& minnkudu Utfallsbroti vinstri slegils hja 5,3% barna og komu tilvik af stigi 3
fram hja <1% sjuklinga. Midgildi tima par til minnkad atfallsbrot vinstri slegils kom fram i fyrsta sinn
var u.p.b. einn manudur.

Sjuklingar med utfallsbrot vinstri slegils undir skilgreindum nedri morkum edlilegra gilda voru ekki
teknir inn i kliniskar rannséknir med dabrafenibi. Geeta skal vartdar vid notkun dabrafenibs samhlida
trametinibi hja sjaklingum med sjukddéma sem geta skert starfsemi vinstri slegils (sj& kafla 4.2 og 4.4).
Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn (kafla 4.4).
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Hiti

Greint hefur verid fra hita i kliniskum rannséknum & notkun dabrafenibs samhlida trametinibi (sja
kafla 4.4). Greint var fré hita hja 65% barna og tilvik af stigi 3 komu fram hja 8,8% sjuklinga. Hja
fullordnum sjuklingum kom um pad bil helmingur af fyrstu tilvikum hita fram & fyrsta manudi
medferdar og um pad bil einn-pridji sjuklinganna fékk 3 eda fleiri tilvik. Hja 1% sjuklinga sem fengu
medferd med dabrafenibi einu sér hja samsetta fullorona 6ryggispydinu var alvarlegur hiti an sykingar
skilgreindur sem hiti &samt sveesnum kuldahrolli, vokvaskorti, lagprystingi og/eda bradri vanstarfsemi
nyrna sem ekki er rakin til nyrna (pre-renal) hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi vid
grunnlinu. bessi alvarlegu tilvik hita an sykingar komu yfirleitt fram & fyrsta manudi medferdar.
Sjuklingar med alvarleg tilvik hita an sykingar svérudu vel hléi & skommtum og/eda skammtaminnkun
og studningsmedferd (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Aukaverkanir & lifur

Greint hefur verid fra aukaverkunum & lifur hjé fullordnum og bérnum i kliniskum rannséknum &
medferd med dabrafenibi samhlida trametinibi. Hja 6ryggispydi barna var greint fra haekkun ALAT
hj& 12,3% sjuklinga og haekkun ASAT hja 15,2% sjuklinga, sem hvort tveggja var mjog algengt (sja
kafla 4.4). Sja frekari upplysingar i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir trametinib mixtaruduft, lausn.

Breytingar & bl6dprystingi
Greint var fra haprystingi hjé 2,3% barna og hja 1,2% sjdklinga var um stig 3 ad reeda. Midgildi tima
fram ad greiningu fyrsta tilfellis haprystings hja bérnum var 5,4 manudir.

Greint var fra lagprystingi hja 3,5% barna og tilvik af stigi >3 komu fram hja 2,3% sjuklinga. Midgildi
tima fram ad greiningu fyrsta tilfellis lagprystings hja bornum var 1,5 méanudir.

Mzala skal bl6dprysting i upphafi og hafa eftirlit med honum medan & medferd stendur, &samt
hefdbundinni blédprystingsleekkandi medferd ef vid & (sjé kafla 4.4).

Lidverkir

Mjog algengt var ad greint veeri fra lidverkjum hja samsettum 6ryggispydum fullordinna og barna sem
fengu dabrafenib samhlida trametinibi. Greint var fra lidverkjum hja 12,3% sjuklinga i 6ryggispydi
barna og hja <1% sjuklinga var um stig 3 ad raeda. Greint var fra lidverkjum hja 25% fullordinna, p6
verkirnir veeru yfirleitt 4 alvarleikastigi 1 eda 2. 3. stig kom sjaldan fyrir (<1%).

Leaekkun fosfats i blodi

Algengt var ad greint veeri fra blodfosfatlaekkun hja samsettum éryggispydum fullordinna og barna
sem fengu dabrafenib samhlida trametinibi, hja 4% og 5,8% sjuklinga talid i sému r60. Hafa ber i huga
ad tilvik af stigi 3 komu fram hj& 1% fullordinna. Hja bérnum vard eingéngu vart vid
bl6dfosfatleekkun af stigi 1 og 2.

Brisbolga

Greint var fra brisbélgu hja 1,2% barna og hja <1% sjaklinga var um stig 3 ad rada. | kliniskum
ranns6knum hja fullordnum sjaklingum kom eitt tilvik brisbdlgu fram fyrsta daginn sem gjof
dabrafenibs for fram hja sjuklingi sem var med sortuaexli med meinvérpum og hin kom fram & ny eftir
ad medferd var hafin & ny med minni skammti. Strax skal rannsaka dutskyrda kvidverki, m.a. mala
amylasa og lipasa i sermi. Hafa skal nakvaemt eftirlit med sjuklingum pegar medferd er hafin aftur
eftir brisbélgu (sja kafla 4.4).

IIkynja &xli i hud

Hja samsetta fullorona 6ryggispydinu sem fékk samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi
fengu 2% sjuklinganna flogupekjukrabbamein i h(d, med midgildi tima ad framkomu einkenna 18 til
31 viku. Midgildi tima fram ad greiningu fyrsta tilfellis flogupekjukrabbameins i h(id var

223 sOlarhringar (& bilinu 56 til 510 sélarhringar). Allir fullordnir sjuklingar sem fengu
flogupekjukrabbamein i hud eda nytt frumsortuaexli héldu medferd &fram an skammtaadlogunar (sja
kafla 4.4).
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IlIkynja &xli sem ekki eru i hud

Virkjun merkjasendinga MAP-kinasa i BRAF-villigerdarfrumum sem Utsettar eru fyrir
BRAF-hemlum, getur aukid hattu & illkynja &xlum annars stadar en i h(d, p.m.t. peim sem hafa RAS
stokkbreytingar (sjé kafla 4.4). Greint var fré illkynja exlum ekki i htid hja <1% sjuklinga hja
samsettu 6ryggispyadi fullordinna sem fékk samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi.
RAS-knuin illkynja &xli hafa komid fram vid notkun dabrafenibs samhlida trametinibi. Hafa skal
videigandi kliniskt eftirlit med sjuklingum.

Nyrnabilun
Nyrnabilun vegna hita i tengslum vid bl6dnituraukningu sem ekki er rakin til nyrna (pre-renal) eda

hnadanyrnabolgu (granulomatous nephritis) var sjaldgeef hja fulloronum sjaklingum. Hins vegar hefur
dabrafenib ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (skilgreind sem kreatinin
>1,5 x edlileg efri mork). Gaeta skal vartdar vid pessar adstedur (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ekki var tilkynnt um nein brad einkenni ofskommtunar hja bérnum sem fengu dabrafenib samhlida
trametinibi i kliniskum ranns6knum. Engin sérteek medferd er til vid ofskommtun. Ef ofskdmmtun
verdur skal sjuklingur fa einkennabundna medferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, BRAF-hemlar, ATC-flokkur:
LO1ECO02

Verkunarhattur

Dabrafenib er RAF-kinasahemill. ZExlismyndandi stokkbreytingar & BRAF valda 6skilyrtri virkjun
RAS/RAF/MEK/ERK-ferilsins. Algengasta BRAF stokkbreytingin er V600E og hun hefur greinst i
19% tilfella tr6daexla af lagri gradu hja bérnum og u.p.b. 5% tilfella trédeexla af harri gradu hja
bornum.

Samhlidamedferd med trametinibi

Trametinib er afturkreefur, mjog sérteekur, styrilneemur (allosteric) hemill & virkjun kinasa 1
(mitogen-activated extracellular signal regulated kinase 1 (MEK 1)) og MEK 2 og kinasavirkni.
MEK-proétein eru hlutar utanfrumubodefnistengds kinasaferlis (ERK). 1 krabbameini hja ménnum
virkjast pessi ferill oft af stokkbreyttum formum BRAF sem virkjar MEK. Trametinib hamlar virkjun
MEK fyrir tilstilli BRAF og hamlar virkni MEK kinasa.

Trametinib og dabrafenib hamla tveimur kindsum i pessum ferli, MEK og RAF og par med veitir
samsetning peirra samhlida hdmlun & ferilinn. Samsetning dabrafenibs og trametinibs hefur synt
verkun gegn exlum & krabbameinsfrumulinur med BRAF VV600-stokkbreytingu in vitro og seinkar
framkomu Onamis in vivo & 6samgena graedlingum med BRAF V600-stokkbreytingu.
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Lyfhrif

Forkliniskar upplysingar ur lifefnafreedilegum préfum syndu fram & ad dabrafenib hamlar
BRAF-kindsum med virkjandi stokkbreytingum i tdkni 600 (tafla 5).

Tafla b Kinasahamlandi virkni dabrafenibs gegn RAF-kindsum

Kinasi Homlunarpéttni 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Verkun og 0ryqqgi

Born

Klinisk verkun og 6ryggi medferdar med dabrafenibi og trametinibi samhlida hja bérnum & aldrinum 1
til <18 ara, med trodaexli sem er jakvaett hvad vardar BRAF V600-stokkbreytingu, voru metin i opinni,
fjolsetra I1. stigs Kliniskri rannsokn (EudraCT 2015-004015-20). Sjuklingum med trodeexli af lagri
gradu (gréda 1 og 2 skv. Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni 2016) sem purftu ad fa alteeka medferd i
fyrsta sinn var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa dabrafenib dsamt trametinibi eda carboplatin
asamt vincristini og sjuklingar med trodeexli af harri gradu (grada 3 og 4 skv.
Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni 2016) sem var endurkomid eda svaradi ekki medferd voru skréadir i
pydi med stokum armi sem fékk dabrafenib dsamt trametinibi.

Greining & stodu BRAF-stokkbreytingar for fram med framskyggnum hatti med stadbundnu profi eda
med PCR-profi i rauntima & midlaegri rannsoknarstofu ef stadbundid prof var ekki i bodi. Auk pess
voru fyrirliggjandi aexlissyni rannsdkud & midlaegri rannséknarstofu med afturskyggnum haetti til ad
stadfesta BRAF V600E-stokkbreytingu.

Skémmtun dabrafenibs og trametinibs i klinisku rannsékninni for eftir aldri og pyngd og var
dabrafenib gefid til inntoku sem nam 2,625 mg/kg tvisvar & sélarhring hja peim sem voru <12 &ra og
sem nam 2,25 mg/kg tvisvar & sélarhring hja peim sem voru 12 ara og eldri; trametinib var gefid til
inntoku sem nam 0,032 mg/kg einu sinni & sélarhring hja peim sem voru <6 ara og sem nam

0,025 mg/kg einu sinni & sélarhring hja peim sem voru 6 ara og eldri. Skammtar dabrafenibs voru
hamarkadir vid 150 mg tvisvar & s6larhring og skammtar trametinibs vid 2 mg einu sinni & sélarhring.
Skémmtun carboplatins og vincristins for eftir aldri og likamsyfirbordi vid skammta sem gefnir voru
vikulega med innrennsli og ndmu 175 mg/m? og 1,5 mg/m?, talid i pessari réd. Carboplatin og
vincristin voru gefin sem ein 10 vikna innleidslumedferd og sidan voru gefnar étta 6 vikna lotur af
vidhaldsmedferd.

Adalendapunktur verkunar hja badum pydum var heildarsvorunartidni (samanlgd stadfest full svérun
og hlutasvérun) samkvemt 6hadu mati byggt & RANO-vidmidi (2017) fyrir pydi med trédeexli af 1agri
graou og RANO-vidmidi (2010) fyrir pydi med trodeexli af harri gradu. Frumgreiningin for fram pegar
allir sjaklingar i badum pydum héfdu lokid a.m.k. 32 vikna medferd.
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Tréoxli af lagri gradu hja bornum, jakveett hvad vardar BRAF-stokkbreytingu (gréda 1 og 2 skv.
Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni)

I pydinu sem var med trodeexli af lagri gradu var 110 sjaklingum slembiradad til ad fa dabrafenib
asamt trametinibi (n=73) eda carboplatin &samt vincristini (n=37). Midgildi aldurs var 9,5 ar og voru
34 sjuklingar (30,9%) & aldrinum 12 méanada til <6 ara, 36 sjuklingar (32,7%) a aldrinum 6 til <12 ara
0g 40 sjuklingar (36,4%) a aldrinum 12 til <18 éra; 60% voru kvenkyns. Flestir sjuklinganna (80%)
voru med tréoaxli af gradu 1 vid upphaflega sjukdémsgreiningu. Algengustu meinsemdirnar voru
stjarnfrumuaxli af harfrumugerd (30,9%), hnodatrodsaexli (27,3%) og trodeexli af lagri gradu sem ekki
eru tilgreind nanar (18,2%). Meinvorp voru til stadar hja 9 sjuklingum (8,2%). Greint var fra pvi ad
91 sjaklingur (82,7%) hefdi gengist undir skurdadgerd adur og var um ad raeda brottndm vid sidustu
skurdadgerd hja 28 sjuklingum (25,5%). Greint var fra notkun alteekra barkstera hja 36 sjuklingum
(32,7%).

Heildarsvorunartioni i arminum sem fékk dabrafenib dsamt trametinibi syndi tolfreedilega marktaeka
framfor midad vio carboplatin dsamt vincristini. Neestu stigskiptu prof syndu einnig tolfraedilega
marktaeka framfor hvad vardar lifun an versnunar sjukdoms fram yfir krabbameinslyfjamedferd
(tafla 6).

pegar frumgreiningin for fram, eftir ad allir sjdklingar hofdu lokio a.m.k. 32 vikna medferd eda hatt
fyrr, voru upplysingar um heildarlifun (OS) enn 6fullnegjandi (tilkynnt var um eitt daudsfall i
arminum par sem carboplatin var gefid 4samt vincristini (C+V)).

Tafla 6 Svérun og lifun an versnunar sjakdéms i lykilrannsékninni G2201 (pydi med
trodeexli af 1agri gradu, frumgreining)

Dabrafenib + Trametinib Carboplatin + Vincristin
(D+T) (C+V)
N=73 N=37
Besta heildarsvérun
Full svérun (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Hlutasvorun (PR), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Stddugur sjukdémur, n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Versnandi sjukdémur, n (%) 8 (11,0 12 (32,4)
Ekki pekkt, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*
Heildarsvorunartioni (ORR)
ORR (CR+PR), 95% ClI 46,6% (34,8 — 58,6%) 10,8% (3,0 — 25,4%)

Likindahlutfall?

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

Ahattumunur

35,8% (2

0,6 - 51,0)

Lifun &n versnunar sjukdoms (PFS)

PFS (ménudir), (95% CI)

20,1 (12,8 - EM)

74 (36-118)

Ahzttuhlutfall (95% CI), p-gildi

0,31 (0,17 — 0,55), p<0,001

EM=ekki haegt ad meta

1 4 sjaklingar sem var slembiradad til ad fa C+V heettu i rannsékninni a8ur en medferd var hafin.

2 Likindahlutfall (D+T samanborid vid C+V) og 95% 6ryggisbil eru dr tviundargreiningu par sem medferd var
eina skyribreytan, p.e. likur & ad sja svérun i D+T arminum samanborid vid likur & ad sja svérun i C+V
arminum. Likindahlutfallid >1 er D+T i hag.
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Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar vardandi lifun &n versnunar sjukdéms i lykilrannsokninni
G2201 (pydi med trodeexli af lagri gradu, frumgreining)

100 4

80

60 -

40+

Likur (%)

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

Timi (m&nudir)

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

Trodeexli af harri gradu hja bérnum, jakveett hvad vardar BRAF-stokkbreytingu (gréda 3 og 4 skv.
Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni)

Hja pydinu med staka arminum sem var med trédaxli af harri gradu tok patt 41 sjuklingur med
trédaex!i af harri gradu sem var endurkomid eda svaradi ekki medferd og fékk medferd med
dabrafenibi &samt trametinibi 4 timabili sem var ad midgildi 72,7 vikur. Midgildi aldurs var 13,0 ar og
voru 5 sjuklingar (12,2%) & aldrinum 12 ménada til <6 ara, 10 sjuklingar (24,4%) & aldrinum 6 til

<12 ara og 26 sjuklingar (63,4%) & aldrinum 12 til <18 é&ra; 56% voru kvenkyns. Vefjafraedileg
flokkun vid upphaflega sjukdémsgreiningu var grada 4 hja 20 sjuklingum (48,8%), grada 3 hja

13 sjuklingum (31,7%), grada 2 hja 4 sjaklingum (9,8%), grada 1 hja 3 sjuklingum (7,3%) og hana
skorti hjé 1 sjuklingi (2,4%). Algengustu meinsemdirnar voru margfrumna taugakimsexli (31,7%),
villivaxtarstjarnfrumuaexli af fjélgerd (anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma) (14,6%), trodaexli
af harri gradu sem ekki eru tilgreind nanar (9,8%) og stjarnfrumuexli af fjélgerd (pleomorphic
xanthoastrocytoma) (9,8%). Greint var fra pvi ad 40 sjuklingar (97,6%) hefou gengist undir
skurdadgerd adur og var um ad reeda brottnam vid sidustu skurdadgerd hja 24 sjuklingum (58,5%).
Greint var fra pvi ad 33 sjuklingar (80,5%) heféu fengid krabbameinslyfjamedferd adur. Greint var fra
pvi ad 37 sjuklingar (90,2%) hefdu fengid geislamedferd &dur. Greint var fra notkun alteekra barkstera
hja 21 sjuklingi (51,2%) medan & rannsokninni stod.

Heildarsvorunartidnin hja pessu pyoi var 56,1% (23/41), 95% 6ryggisbil (39,7%; 71,5%): Full svérun
hja 12 sjaklingum (29,3%) og hlutasvérun hja 11 sjuklingum (26,8%). Midgildi svérunarlengdar var
22,2 manudir (95% CI: 7,6 — ekki haegt ad meta) og 15 sjuklingar (65,2%) voru med skert gdgn pegar
frumgreining for fram.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfaeiginleikar dabrafenibs hafa ad mestu verid dkvardadir hja fullordnum sjuklingum sem fa
Iyfio i fostu formi (hylki). Einnig var lagt mat & lyfjahvorf dabrafenibs eftir staka og endurtekna
skammta sem voru adlagadir ad pyngd hja 243 bérnum. pydisgreining & lyfjahvorfum var gerd hja

61 sjuklingi & aldrinum 1 til <6 &ra, 77 sjuklingum & aldrinum 6 til <12 &ra og 105 sjuklingum &
aldrinum 12 til <18 ara. Uthreinsun var sambarileg vid Gthreinsun hja fullordnum sjuklingum. Pyngd
var skilgreind sem mikilvaeg skyribreyta hvad vardar Gthreinsun dabrafenibs. Aldur var ekki mikilvaeg
vidbétarskyribreyta. Lyfjahvarfalitsetning dabrafenibs vid radlagda skammta sem voru adlagadir ad
pyngd hja bérnum var innan marka pess sem kom fram hja fullordnum.
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Frésog

Dreifan ar dabrafenib dreifitoflunni frasogadist hratt og midgildi tima par til hamarkspéttni i plasma
var naod eftir skommtun var 1,5 kist. Medalnyting eftir inntoku dabrafenib hylkja var 94,5%. Gert er
rad fyrir 20% laeegra adgengi med dreifunni. Samkveemt upplysingum um fullordna sjuklinga sem
fengu hylki reyndist Gtsetning minnka vid endurtekna skdmmtun, sennilega vegna drvunar eigin
umbrota. Medal AUC fyrir uppséfnunarhlutfall & degi 18/degi 1 var 0,73.

Utsetning fyrir dabrafenibi (Cmax 0g AUC) jokst i réttu hlutfalli vid skammta & milli 12 mg og 300 mg
eftir gjof staks skammts, en aukningin var minni en i hlutfalli vid skammt eftir endurtekna gjof tvisvar
a dag.

I lykilrannsokninni hja bérnum var margfeldismedaltal (% fraviksstudull) Cmax 0g AUCw, Vid jafnveegi
1.330 ng/ml (93,5%) og 4.910 ng*kist./ml (54,0%) hj& pydi med trédexli af lagri gradu og
1.520 ng/ml (65,9%) og 4.300 ng*kist./ml (44,7%) hja pydi med trédeaxli af harri gradu.

Anrif feedu

Ahnrif faedu & lyfjahvorf dreifu Gr dreifitdflum hafa ekki verid rannsékud. Gjof dabrafenibs (hylki) med
faedu minnkadi adgengi (Cmax leekkadi um 51% og AUC um 31%) og seinkadi frasogi dabrafenibs
samanborid vid gjof & fastandi maga i rannsékn & heilbrigdum fulloronum sjalfbodalidum.

Dreifing

Proteinbinding dabrafenibs i plasma hja ménnum er 99,7%. Dreifingarrammal vid jafnveegi eftir gjof
drskammits i blaaed hja fullordnum var 46 |.

Umbrot

Umbrotum dabrafenibs er midlad adallega af CYP2C8 og CYP3A4 til ad mynda hydroxy-dabrafenib,
sem er oxad frekar fyrir tilstilli CYP3A4 til ad mynda karboxy-dabrafenib. Karboxy-dabrafenib getur
afkarboxylerast fyrir tilstilli ferlis &n adkomu ensima til ad mynda desmetyl-dabrafenib.
Karboxy-dabrafenib er skilid Gt i galli og pvagi. Desmetyl-dabrafenib getur einnig myndast i
meltingarveginum og frasogast aftur. Desmetyl-dabrafenib er umbrotid af CYP3A4 i
oxunarumbrotsefni. Lokahelmingunartimi hydroxy-dabrafenibs er sambarilegur og upprunalega
efnisins, med helmingunartima sem er 10 klist. medan helmingunartimar karboxy- og
desmetylumbrotsefnanna reyndust lengri (21 til 22 klst.). Hja bérnum voru medalhlutféll AUC fyrir
umbrotsefni & méti upphaflega efninu (% fraviksstudull) eftir endurtekna skémmtun med hylkjum eda
dreifu ar dreifitéflum 0,64 (28%) fyrir hydroxy-, 15,6 (49%) fyrir karboxy- og 0,69 (62%) fyrir
desmetyl-dabrafenib. Midad vid Utsetningu, hlutfallslega virkni og eiginleika tengda lyfjahvorfum er
liklegt ad baedi hydroxy- og desmetyl-dabrafenib leggi eitthvad af morkum til kliniskrar virkni
dabrafenibs, medan ekki er liklegt ad virkni karboxy-dabrafenibs sé marktaek.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dabrafenibs eftir gjof staks drskammits i blazed hja fullordnum sjuklingum var
2,6 Klst. Lokahelmingunartimi dabrafenibs eftir stakan skammt dreifit6flu til inntdku var 11,5 Kist.
(fraviksstudull 67,7%) i rannsokn & heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum. Uthreinsun dabrafenibs
hja bornum (medallikamspyngd: 38,7 kg) var 11,8 I/klst. (fraviksstudull 49%).

Adalbrotthvarfsleid skammits eftir inntéku er med umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2C8. Efni

skyld dabrafenibi voru adallega skilin Ut i heegdum en 71% af skammti sem tekinn er inn finnst i
haegdum; 23% af skammtinum finnst i pvagi eingéngu i formi umbrotsefna.
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Lyfjamilliverkanir

Anrif annarra lyfja & dabrafenib

Dabrafenib er hvarfefni manna P-glykoproteins (P-gp) og manna-BCRP in vitro. bessi flutningsefni
hafa hins vegar hverfandi ahrif a adgengi dabrafenibs vid inntoku og brotthvarf pess og hettan a
lyfjamilliverkunum med kliniska pydingu vid P-gp eda BCRP hemla er litil. Hvorki dabrafenib né
3 adalumbrotsefni pess reyndust P-gp hemlar in vitro.

Anrif dabrafenibs & 6nnur Iyf

prétt fyrir ad dabrafenib og umbrotsefni pess, hydroxy-dabrafenib, karboxy-dabrafenib og
desmetyl-dabrafenib, séu hemlar & OAT1 (organic anion transporter 1) og OAT3 hja ménnum in vitro,
og dabrafenib og desmetyl umbrotsefni pess hafi reynst vera hemlar OCT2 (organic cation

transporter 2) in vitro er heettan & lyfjamilliverkunum vid pessi flutningsefni i lagmarki midad vid
Kliniska utsetningu fyrir dabrafenibi og umbrotsefnum pess.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum hja fullordnum sjuklingum bendir til ad vaeg haekkun bilirdbins og/eda
ASAT-péttni (samkveemt flokkun NCI (National Cancer Institue)) hafi ekki veruleg ahrif & Gthreinsun
dabrafenibs eftir inntoku. Auk pess hafdi vaeg skerding a lifrarstarfsemi, skilgreind samkvaemt
bilirabini og ASAT, ekki veruleg ahrif & péttni umbrotsefna dabrafenibs i plasma. Engar upplysingar
liggja fyrir hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. par sem
umbrot i lifur og seyting i galli eru adalbrotthvarfsleidir dabrafenibs og umbrotsefna pess, skal geta
varidar vid gjof dabrafenibs hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum hja fullordnum sjuklingum bendir til ad vaeg skerding & nyrnastarfsemi
hafi ekki ahrif & Gthreinsun dabrafenibs eftir inntdku. Pé upplysingar um midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi séu takmarkadar geta pessar upplysingar bent til pess ad ahrifin hafi ekki kliniska
pydingu. Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2).

Kynpattur

pydisgreining & lyfjahvorfum hja fullordnum sjaklingum syndi engan markteekan mun a lyfjahvérfum
dabrafenibs milli sjuklinga af asiskum eda hvitum uppruna. EKkKki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar
til ad meta hugsanleg &hrif annarra kynpatta & lyfjahvorf dabrafenibs.

Kyn

Samkvamt pydisgreiningum & lyfjahvérfum hja fulloronum sjuklingum og bérnum var aatlud
Uthreinsun dabrafenibs 6rlitid minni hja kvenkyns sjuklingum en pessi munur var ekki talinn hafa
Kliniska pydingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ekki hafa verid gerdar rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum dabrafenibs. Dabrafenib olli hvorki
stokkbreytingum né litningasundrun i in vitro préfunum i bakterium og spendyrafrumum i reekt og
orkjarnaprofum i nagdyrum in vivo.

I sameinudum rannsoknum 4 frjosemi kvendyra og proska fosturvisis-fosturs hja rottum faekkadi
gulblum i eggjastokkum hja rottum i kvendyrum med fangi vid 300 mg/dag (um 3 sinnum Kliniska
Gtsetningu hja ménnum midad vid AUC), en engin ahrif voru & estrégenferilinn, mokun eda
frjosemisbreytur. Eiturverkanir & proska m.a. danarhlutfall hja féstrum, sleglaskiptargallar og
breytingar & 16gun héstarkirtils komu fram vid 300 mg/kg/dag og tafinn proski beina og skert
fosturpyngd vid >20 mg/kg/dag (>0,5 sinnum kliniska Utsetningu hjd ménnum midad vid AUC).
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Rannsdknir & frjdsemi karldyra hafa ekki verid gerdar med dabrafenibi. Vid rannsoknir med
endurteknum skdmmtum hefur hins vegar komid fram hrérnun/ryrnun & eistum hja rottum og hundum
(>0,2 sinnum klinisk atsetning hja ménnum midad vid AUC). Breytingar & eistum hja rottum og
hundum voru enn til stadar eftir 4-vikna batatimabil (sja kafla 4.6).

Ahrif & hjarta og &dar, p.m.t. hrérnun/drep og/eda blaedingar i kranseedum, ofvoxtur/blaedingar i
hjartalokum og voxtur trefja og &da i gattum (atrial fibrovascular proliferation) komu fram hja
hundum (>2 sinnum Klinisk dtsetning hja ménnum midad vid AUC). Stadbundin bdlga i
edum/umhverfis &dar kom fram i ymsum vefjum hja masum og aukin tidni slagedahrérnunar i lifur
og sjalfvakin hrérnun vodvafrumna i hjarta med bolgu (sjalfvakinn hjartavodvakvilli) kom fram hja
rottum (>0,5 sinnum Klinisk Gtsetning fyrir menn hjé rottum og 0,6 sinnum hja masum). Ahrif & lifur,
p.m.t. drep og bolga i lifrarfrumum komu fram hja masum (>0,6 sinnum klinisk dtsetning hja
monnum). Bolga i lungnaberkjum og lungnablédrum kom fram hja nokkrum hundum vid

>20 mg/kg/dag (>9 sinnum kliniska utsetningu hja ménnum midad vid AUC) og tengdist grunnri
6ndun og/eda erfidleikum vid éndun.

Afturkraef ahrif & bl6dhag hafa komid fram hja hundum og rottum sem fengu dabrafenib. I allt ad
13 vikna ranns6knum, kom fram faekkun netfrumna og/eda skerding a massa raudra frumna hja
hundum og rottum (annars vegar >10 og hins vegar 1,4 sinnum klinisk dtsetning hja ménnum).

I ranns6knum & eiturverkunum & ungvidi hja rottum komu fram &hrif & voxt (stytting langra beina),
eiturverkanir & nyru (Gtfelling i piplum, aukin tidni bladra i berki og nyrnapiplulitsaekni og afturkreefar
heekkanir & péttni pvagefnis og/eda kreatinins) og eiturverkanir & eistu (hrérnun og pipluvikkun)

(>0,2 sinnum kliniska utsetningu hja ménnum midad vid AUC).

Dabrafenib reyndist valda eiturverkunum vid Utsetningu fyrir ljési i in vitro préfun & trefjakimfrumum
i musum (fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) assay) og in vivo vid skammta >100 mg/kg

(>44 sinnum Kliniska utsetningu hja ménnum midad vid Cmax) i rannsdkn & eiturverkunum vid
tsetningu fyrir ljosi eftir inntéku hja harlausum masum.

Samhlidamedferd med trametinibi

I rannsékn hja hundum sem fengu samhlidamedferd med dabrafenibi og trametinibi i 4 vikur komu
fram merki um eiturverkanir & maga- og garnir og skert eitilfrumumagn i hostarkirtli vid legri
tsetningu en hja hundum sem fengu trametinib eitt sér. Ad 60ru leyti voru eiturverkanir svipadar og i
sambarilegum rannséknum & medferd med lyfjunum einum sér.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitél (E 421)

Orkristalladur selluldsi (E 460)

Krospovidon (E 1202)

Hypromell6si (E 464)

Asestlfam kalium (E 950)

Magnesiumsterat (E 470b)

Berjabragdefni (maltodextrin, propylenglykol [E 1520], bragdefni, trietylsitrat [E 1505], bensylalkéhol
[E 1519])

Vatnsfri kisilkvoda (E 551)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol
Dreifitafla
2 ar.

Dreifa ar dreifitoflunni

Notid innan 30 mindtna eftir undirbaning.
6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogegnsatt, hvitt glas ar edlispungu polyetyleni (HDPE) med skrafloki ur polypropyleni med
barnalasingu og purrkefni Ur kisilhlaupi.

Hvert glas inniheldur 210 dreifitdflur og tvo 2 g hylki med purrkefni. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli
um ad geyma hylkin med purrkefninu i glasinu og ad kyngja peim ekki.

Innihald pakkninga:

o 1 glas (210 dreifitoflur) og 2 skammtabikarar.

o 2 glos (420 dreifitoflur) og 2 skammtabikarar.

Hver skammtabikar er 30 ml ad rammali med 5 ml kvordun.
EKKi er vist ad badar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur dreifunnar ur dreifitéflunni

o Setjio avisadan skammt af Finlee dreifitoflum i skammtabikarinn sem inniheldur u.p.b. 5 ml eda
10 ml af ékolsyrdu drykkjarvatni.

o Magnio af 6kolsyrdu drykkjarvatni fer eftir avisudum fjolda af dreifitéflum. Ef skammturinn er
1 til 4 dreifitoflur skal nota u.p.b. 5 ml af vatni og ef skammturinn er 5 til 15 dreifitoflur skal
nota u.p.b. 10 ml af vatni.

o pad getur tekid 3 minutur (eda lengur) ad sundra téflunum fyllilega.

o Hraerid varlega i innihaldinu med skaftinu a teskeid Gr rydfriu stali og gefid sidan tafarlaust.

o Gefid dreifuna ekki sidar en 30 minatum eftir undirblning (eftir ad téflurnar hafa sundrast
fyllilega). Ef meira en 30 minatur hafa lidid skal ekki nota dreifuna.

o Eftir gjof tilbunu dreifunnar er leifar af t6flunni ad finna i skammtabikarnum. Erfitt getur verid
ad sja leifarnar. Beetid u.p.b. 5 ml af 6kolsyrou drykkjarvatni i toma skammtabikarinn og hreerid
med skaftinu & teskeid ur rydfriu stali til ad dreifa aftur 6gnunum sem sitja eftir. Gefid allt
innihald skammtabikarsins.
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Gj6f med magaslongu eda munngjafarsprautu

o Pegar buid er ad undirbla dreifuna skal draga alla dreifuna Gr skammtabikarnum i sprautu sem
hentar fyrir magaslongu eda til inntoku.

o Ef Iyfid er gefid med magaslongu skal skola magaslénguna med ékolsyrou drykkjarvatni fyrir
gjof, deela dreifunni inn i magaslénguna i samraemi vid leidbeiningar framleidanda og skola
magaslonguna med okolsyrdu drykkjarvatni eftir gjof.

o Ef lyfid er gefid med munngjafarsprautu skal setja endann & munngjafarsprautunni inn i
munninn pannig ad oddurinn snerti adra kinnina ad innanverdu. brystid bullunni varlega alla
leid nidur til ad gefa fullan skammt.

Heildarleidbeiningar fyrir notkun dsamt myndum er ad finna i lok fylgisedilsins i kaflanum
»Notkunarleidbeiningar®.

Foérgun

Nota ma skammtabikarinn i allt ad 4 manudi eftir fyrstu notkun. Eftir 4 manudi ma fleygja
skammtabikarnum med heimilissorpi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

I?ublin 4

Irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/23/1767/001-002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

15. névember 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Finlee 10 mg dreifitdflur
dabrafenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur dabrafenibmesilat sem jafngildir 10 mg af dabrafenibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur bensylalkéhol. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla

1 glas med 210 dreifit6flum + 2 bikurum
420 (2 glos med 210) dreifitdflur + 2 bikarar

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Sundrid téflunum i vatni &dur en peim er kyngt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Inniheldur purrkefni, fjarleegid hvorki né bordid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 30 minutna eftir undirbdning.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1767/001 1 glas med 210 dreifitéflum + 2 bikurum
EU/1/23/1767/002 420 (2 glos med 210) dreifitoflur + 2 bikarar

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Finlee 10 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Finlee 10 mg dreifitdflur
dabrafenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur dabrafenibmesilat sem jafngildir 10 mg af dabrafenibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur bensylalk6hol. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitoflur

210 dreifitoflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Sundrid téflunum i vatni &dur en peim er kyngt.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 30 minutna eftir undirblning.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1767/001 1 glas med 210 dreifitéflum + 2 bikurum
EU/1/23/1767/002 420 (2 glos med 210) dreifitoflur + 2 bikarar

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Finlee 10 mg dreifitoflur
dabrafenib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Upplysingarnar i fylgisedlinum eru atladar pér eda barninu pétt eingdngu sé minnst & barnid i
fylgisedlinum.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Finlee og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Finlee

Hvernig gefa a Finlee

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Finlee

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Finlee og vid hverju pad er notad
Finlee er lyf sem inniheldur virka efnid dabrafenib.

Pad er notad samhlida 6dru lyfi (trametinib mixtaru, lausn) hja bérnum 1 &rs og eldri til ad medhondla
gerd heilazxlis sem kallast trodaexli.

Nota méa Finlee handa sjuklingum med:

o trédaxli af l1agri gradu

o trédaex!i af harri gradu, pegar sjaklingur hefur fengid a.m.k. eina geislamedferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Finlee er notad til ad medhondla sjuklinga pegar heilazexlid er med sérstaka stokkbreytingu
(breytingu) i svokdlludu BRAF-geni. bessi stokkbreyting veldur pvi ad likaminn framleidir gollud
prétein sem geta valdid myndun axlis. Laknirinn gerir prof til ad athuga hvort stokkbreytingin er fyrir
hendi adur en medferd er hafin.

Pegar Finlee er notad samhlida trametinibi beinist pad ad pessum golludu préteinum og haegir & eda
stodvar préun &xlisins. Lesid einnig fylgisedilinn fyrir trametinib mixtaru, lausn.

35



2. Adur en byrjad er ad gefa Finlee

Ekki ma gefa Finlee
o ef barnid er med ofneemi fyrir dabrafenibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rda hjé leekninum &dur en Finlee er gefid. Laknirinn parf ad vita ef barnid:

) er med augnvandamal p.m.t. stiflu i @dinni sem liggur fra auganu (sjonublazedalokun) eda

prota i auganu sem getur verid vegna vokvaleka (a&edu- og sjonukvilli).

er med hjartavandamal svo sem hjartabilun eda vandamal med hvernig hjartad sler.

er med eda hefur verid med nyrnavandamal.

er med eda hefur verid med lifrarvandamal.

er med eda hefur verid med lungna- eda 6ndunarvandamal, p.m.t. éndunarerfidleika sem oft

fylgir purr hosti, meedi og preyta.

o er med eda hefur verid med meltingarfaerasjukdoém svo sem sarpbolgu (bolgnir pokar i
ristlinum) eda meinvorp i meltingarfeerunum.

Adur en barnid byrjar ad taka Finlee, medan & medferdinni stendur og eftir ad henni lykur mun
leeknirinn gera rannsoknir til ad koma i veg fyrir fylgikvilla.

Hadskodun

Finlee getur valdid hadkrabbameini. Yfirleitt haldast pessar hudbreytingar stadbundnar og er haegt ad
fjarleegja paer med skurdadgerd og halda medferd med Finlee &fram an hlés. Laknirinn skodar
hugsanlega hud barnsins adur en pad byrjar ad nota lyfid og reglulega medan & medferdinni stendur.

Skodadu hud barnsins ménadarlega medan & medferdinni stendur og i 6 manudi eftir ad pad heettir ad
taka lyfid. Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef fram koma breytingar & hid barnsins eins og
nyjar vortur, sar 4 h(id eda raudleitur hnatur sem blaedir Ur eda graer ekKki, eda breytingar & staerd eda lit
feedingarbletts.

Born yngrien 1ars
Ahrif Finlee hja bornum yngri en 1 ars eru ekki pekkt. bess vegna er ekki malt med Finlee fyrir
pennan aldurshop.

Sjuklingar eldri en 18 ara

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um medferd sjuklinga eldri en 18 ara med trodeexli og pvi skal
leeknirinn leggja mat & hvort halda skuli medferd afram fram a fullordinsar.
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Notkun annarra lyfja samhlida Finlee

Léatid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um o6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud adur en medferd hefst. petta a einnig vid um lyf sem fengin eru
an lyfsedils.

Sum lyf geta haft ahrif a verkun Finlee eda aukid likur a aukaverkunum hja barninu. Finlee getur
einnig haft &hrif & hvernig sum énnur lyf verka. Pau eru m.a.:

o getnadarvarnarlyf sem innihalda horména, svo sem pillur, sprautur og pléastrar

) lyf notud til ad pynna blddio, svo sem warfarin og acenokimarol

. lyf notud vid hjartasjukdémum, svo sem digoxin

. lyf notud til medferdar vid sveppasykingum, svo sem itrakénazol, vorikonazél og posakdnazol

) lyf notud til ad medhondla Cushing-sjukdém, svo sem ketokdnazol

o sum lyf sem nefnast kalsiumgangalokar, notud vid haum bl6dprystingi, svo sem diltiazem,
felddipin, nikardipin, nifedipin eda verapamil

o lyf notud til medferdar vid krabbameini, svo sem kabazitaxel

. sum lyf notud til ad laekka blédfitu (lipid i blddi), svo sem gemfibrdzil

o sum lyf notud vid akvednum gedsjukdémum, svo sem hal6peridol

o sum lyf sem nefnast syklalyf, svo sem klaritromycin, doxycyklin og telitrdmycin

o sum lyf notud til ad medhdndla berkla, svo sem rifampicin

. sum lyf notud til ad laekka kdlesterol, svo sem atorvastatin og simvastatin

. sum lyf sem nefnast 6nemisbelandi lyf, svo sem ciclésporin, takrolimus og sirélimus

o sum lyf sem nefnast bolgueydandi lyf, svo sem dexametasén og metylprednisélon

o sum lyf notud gegn HIV, svo sem riténavir, amprenavir, indinavir, daranavir, delavirdin,

efavirenz, fosamprenavir, l6pinavir, nelfinavir, tipranavir, sakvinavir og atazanavir
sum lyf notud til ad audvelda svefn, svo sem diazepam, midazolam og zolpidem
o sum verkjastillandi lyf, svo sem fentanyl og metad6n

o lyf notud vio flogum (flogaveiki), svo sem fenytoin, fendbarbital, primiddn, valpréinsyra eda
karbamazepin

o lyf sem nefnast punglyndislyf, svo sem nefazddon og nattarulyfid johannesarjurt (Hypericum
perforatum)

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjakrunarfraedinginn vita ef eitthvad af ofangreindum lyfjum er
notad (eda ef pu ert ekki viss). Laeknirinn gaeti akvedid ad adlaga skammtinn.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Medganga

. Vid medgongu eda grun um pungun hja barninu skal leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfraedingi adur en lyfid er notad. Finlee getur hugsanlega skadad éfeett barnid.

o Lattu laekninn strax vita ef barnid verdur pungad a medan pad notar lyfid.

Brjdstagjof
EkKi er vitad hvort Finlee berst i brjostamjolk. Pu verdur ad lata leekninn vita ef barnid er med barn &

brjosti eda radgerir ad hafa barn & brjosti. b, barnid og leeknirinn akvedid i sameiningu hvort pad
tekur Finlee eda verdur med barn & brjosti.
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Frjésemi
Finlee getur dregid ur fjolda sedisfrumna og ekki er vist ad hann verdi aftur edlilegur eftir ad medferd
med Finlee er hatt.

Notkun Finlee &samt trametinib mixtdru, lausn: Trametinib getur skert frjésemi hja baedi kérlum og
konum.

Adur en medferd med Finlee hefst skaltu raeda vid leekninn um moguleika til ad auka likur & ad barnid
geti eignast born i framtidinni.

Getnadarvarnir

Ef barnid getur ordid pungad parf pad ad nota 6rugga getnadarvérn medan pad tekur Finlee
samhlida trametinib mixtdru, lausn og i a.m.k. 16 vikur eftir sidasta skammtinn af Finlee pegar
pad er notad samhlida trametinibi.

Getnadarvarnir sem innihalda hormdna (svo sem pillur, sprautur og plastrar) virka hugsanlega
ekki jafn vel medan a toku Finlee stendur samhlida trametinib mixtdru, lausn. Nota skal adra
Orugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan pessi lyf eru tekin samhlida. Leitadu rada hja
lekninum eda hjukrunarfraedingnum.

Akstur og notkun véla

Finlee getur haft aukaverkanir sem geta haft ahrif a heefni barnsins til aksturs,
hjolreida/rafskutunotkunar og notkunar véla eda athafna sem krefjast arvekni. Ef barnid feer
sjontruflanir, finnur fyrir preytu eda mattleysi eda er préttlaust, skal pad fordast slikar athafnir.

pessum ahrifum er lyst i kafla 4. Lesid allar upplysingar i fylgisedlinum til ad fa naudsynlegar
leidbeiningar.

Ra0id vio laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn ef eitthvad er 6ljést. Sjukddémurinn,
einkenni og adstedur vid medferd geta einnig haft ahrif & haefni til patttoku i slikum athéfnum.

Finlee inniheldur kalium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum hamarksskammti & solarhring, p.e.a.s.
er sem nast kaliumlaust.

Finlee inniheldur bensylalkéhol
Lyfid inniheldur <0,00078 mg af bensylalkéholi i hverri dreifitoflu.

Bensylalkéhdl getur valdid ofneemisvidbrogoum.

Ef barnid er pungad eda med barn & brjosti skal leita rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi. Mikid magn
bensylalk6hols getur safnast upp i likamanum og valdid aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafreedingi ef barnid er med lifrar- eda nyrnasjukdém. Mikid magn
bensylalk6hols getur safnast upp i likamanum og valdid aukaverkunum (kallast blodsyring).
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3. Hvernig gefa & Finlee

Gefid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda
hjukrunarfraedingi.

Hve mikid & ad gefa
Laeknirinn dkvedur réttan skammt af Finlee byggt a likamspyngd barnsins.

Leeknirinn getur dkvedid ad gefa eigi barninu minni skammt ef pad feer aukaverkanir.

Hvernig gefa & lyfio
Lesa skal notkunarleidbeiningar i lok fylgisedilsins til ad f& upplysingar um undirbining og gjof
lausnar med dreifitoflum.

o Gefdu Finlee tvisvar & dag. Ef Finlee er gefid & sama tima a hverjum degi er audveldara ad
muna eftir ad gefa lyfid. Lattu lida u.p.b. 12 kist. & milli skammta af Finlee. Trametinib mixtara,
lausn er adeins tekin einu sinni & dag. Gefdu trametinib mixtdru, lausn annadhvort med
morgunskammtinum eda med kvéldskammtinum af Finlee.

o Gefdu Finlee & fastandi maga, a.m.k. einni kist. fyrir eda tveimur klst. eftir maltio, p.e.:

o barnid verour ad bida i a.m.k. 1 Klst. eftir ad pad tekur Finlee 4dur en pad bordar.
o barnid verdur ad bida i a.m.k. 2 klst. fra pvi ad pad bordar adur en pad tekur Finlee.
o ef & parf ad halda méa gefa brjostamjdlk og/eda purrmjolk eftir porfum.

Ef gefinn er steerri skammtur af Finlee en meelt er fyrir um
Ef of mikid er gefid af Finlee skal leita rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda
hjukrunarfreedingnum. Synid peim umbudirnar utan af Finlee og pennan fylgisedil ef unnt er.

Ef gleymist ad gefa Finlee

Ef minna en 6 klist. eru sidan pad gleymdist ad gefa skammtinn, skalt pu gefa hann um leid og pu
manst eftir pvi.

Ef 6 kist. eda meira eru sidan pad gleymdist ad gefa skammtinn, skalt pa sleppa peim skammti. Gefdu
pann nzsta & venjulegum tima og sidan skal halda afram ad gefa Finlee & sému timum og venjulega.
EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad gefa.

Ef barnid kastar upp eftir toku Finlee
Ef barnid kastar upp eftir toku Finlee skaltu ekki gefa annan skammt fyrr en komid er ad naesta
skammti.

Ef hatt er ad gefa Finlee
Gefid Finlee eins lengi og leeknirinn radleggur. Ekki haetta nema samkvemt radleggingum fra
leekninum.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Haettu gjof lyfsins og leitadu tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid eitthvert eftirfarandi

einkenna hja barninu:

o ef hdstad er upp bldai, blod er i pvagi, ef kastad er upp bl6di eda einhverju sem likist kaffikorgi,
raudar eda svartar tjorukenndar hagdir. betta geta verid merki um blaedingu.

o hiti (38°C eda herri).

o verkur fyrir brjosti eda madi, stundum asamt hita eda hosta. Petta geta verid merki um
millivefslungnabdlgu eda bélgu i lungum (millivefslungnasjukdémur).

o pokusyn, sjontap eda adrar breytingar & sjon. betta geta verid merki um sjonulos.

. augnrodi, augnverkur, aukid ljésnaemi. betta geta verid merki um adahjupsbdlgu.

o outskyroir vodvaverkir, vodvakrampar eda vodvaslappleiki, dokkt pvag. Petta geta verid merki
um rakvodvalysu.

o miklir kvidverkir. betta geta verid merki um brisbélgu.

o hiti, bolgnir eitlar, mar eda hudutbrot samtimis. betta geta verio merki um sjukdém par sem
onamiskerfid framleidir of mikid magn af frumum sem berjast gegn sykingum, sem getur valdid
ymsum einkennum (kallast eitil- og traffrumnager med raudkornaati).

. raudleitir flekkir & bol sem eru hringlaga eda eins og skotskifur, med eda an blédru i midjunni,
haaflégnun, sér i/a& munni, halsi, nefi, kynfaerum og augum. betta geta verid merki um alvarleg
haduatbrot sem geta verid lifsheettuleg og adur en pau koma fram geta hiti og infldensulik
einkenni komid fram (Stevens-Johnson heilkenni), Gtbreidd atbrot, hiti og steekkadir eitlar
(DRESS-heilkenni).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur

Sundl

Hosti

Nidurgangur, 6gledi, uppkost, haegdatregda, magaverkir

Huokvillar, svo sem Gtbrot, Gtbrot sem likjast prymlab6lum, purrkur eda kladi i had, hidrodi
Syking i naglbedi

Verkir i handleggjum, fétleggjum eda lidum

Skert orka, prottleysi eda preyta

pyngdaraukning

Haekkun lifrarensima samkveemt blédrannsoknum

Feekkun hvitra bl6ofrumna (daufkyrningafaed, hvitfrumnafad)

Feekkun raudra blédfrumna (blddleysi)
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Syking i efri hluta 6ndunarvegar dsamt einkennum & bord vid halsbélgu og stiflad nef
(nefkoksbolga)

o Tid pvaglat &samt verkjum eda svida (pvagfaerasyking)

o Ahrif 4 htd & bord vid sykingu i hud (hudbedsbdlga), bolgu i harsekkjum hiudar, bolgu og
flégnun i had (utbreidd flagningshudbodlga), voxt sem likist vortum (totueexli i hud), pykknun
ytra lags hudarinnar (siggmein)

Sjonkvillar & bord vid pokusyn

Laekkud hjartslattartioni (heegtaktur)

Preyta, 6paegindi fyrir brjosti, veegur svimi, hjartslattarénot (minnkad utfallsbrot)
proti i vef (bjugur)

Vodvaverkir

Preyta, kuldahrollur, halshbdlga, verkir i lidum eda vodvum (infliensulik veikindi)
Oedlilegar nidurstddur profa tengdar kreatinkinasa sem er ensim sem er ad mestu ad finna i
hjarta, heila og beinagrindarvédvum

o Haekkadur blédsykur

o Lag natrium- eda fosfatgildi i blédinu

o Feekkun bléoflagna i bl6dinu (frumur sem audvelda blddstorknun)

o Minnkud matarlyst

. Lagur bloaprystingur (lagprystingur)

o Har blédprystingur (haprystingur)

. Medi

o Seerindi i munni eda munnangur, bélga i slimhad
o Bdlga i fitulaginu undir hadinni (spikfellsbdlga)
o Ovenjulegur harmissir eda pynning hars

o Rodi og verkir i hondum og fotum (handa- og fotaheilkenni)
o Vodvakrampi

o Kuldahrollur

o Ofnamisvidbrogd (ofnaemi)

. Vokvaskortur

[}

[}

[}

[}

[}

[}

[}

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. Bdlga i pormum (ristilbdlga)

. Sprungur i htd

o Naetursviti

e Oedlilega mikil svitamyndun

Auk ofangreindra aukaverkana hefur eingdngu verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum hja
fullordnum sjuklingum en peer kunna einnig ad koma fyrir hja bornum:

o munnpurrkur

aukio nemi hudar fyrir sél

nyrnabilun

godkynja axli i hud (hudsepi)

bolgusjukdémur sem kemur ad mestu fram i hud, lungum, augum og eitlum (sarkliki)
bolga i nyrum

gat i maga eda pérmum

hjartavodvabolga sem getur valdid maedi, hita, hjartslattardnotum og verkjum fyrir brjdsti

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjad Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Finlee
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum & glasinu og éskjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Lausnina skal gefa ekki sidar en 30 minutum eftir ad toflunum hefur verid sundrad.

EkKi parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Finlee inniheldur
- Virka innihaldsefnid er dabrafenib. Hver dreifitafla inniheldur dabrafenibmesilat sem jafngildir
10 mg af dabrafenibi.
- Onnur innihaldsefni eru: mannitol (E 421), orkristalladur sellul6si (E 460), krospovidon
(E 1202), hyprémellosi (E 464), asestlfam kalium (E 950) (sja kafla 2), magnesiumsterat
(E 470b), berjabragdefni (maltddextrin, propylenglykdl [E 1520], bragdefni, trietylsitrat
[E 1505], bensylalkéhol [E 1519] [sja kafla 2]) og vatnsfri kisilkvoda (E 551).

Lysing & utliti Finlee og pakkningasteerdir
Finlee 10 mg dreifitoflur eru hvitar eda orlitid gulleitar kringléttar toflur, 6 mm ad sterd, merktar med
,,D & annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni.

Gl6sin eru ar hvitu plasti og med skraflokum ar plasti.

I glésunum er einnig purrkefni Gr kisilhlaupi i litlum sivélum ilatum. Geyma parf purrkefnid i glasinu
og ekki mé borda pad.

Finlee 10 mg dreifitdflur fast i pakkningum med 1 eda 2 glosum (210 eda 420 dreifitdflur) og
2 skammtabikurum.
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Sldvenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
pyskaland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem heagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

KAFLIA GJOF MEDb SKAMMTABIKAR

PU verdur ad lata toéflurnar sundrast i vatni adur en Finlee er gefid. Fardu eftir
leidbeiningunum hér ad nedan til ad sundra téflunum i vatni.

Ef Finlee lausnin berst & hudina skaltu pvo sveedid vel med sapu og vatni.
Ef Finlee lausnin berst i augun skaltu skola pau vel med kéldu vatni.

Ef Iyfid hellist nidur skal fylgja upplysingum i kaflanum ,,bRIF EF LYFID HELLIST NIDUR*.

1

Pvodu og purrkadu hendurnar adur en pu gefur
Finlee.

2

Settu 6kolsyrt drykkjarvatn i skammtabikarinn:
o U.p.b. 5 ml fyrir 1 til 4 toflur
o U.p.b. 10 ml fyrir 5 til 15 t6flur

3

Fjarleegdu lokio med barnalaesingunni med pvi
ad prysta & lokid og snua pvi rangselis.

4

Teldu pann fjélda af t6flum sem &visad var og
settu i 16fann og settu peer svo i
skammtabikarinn.

Glasid inniheldur 2 plasthylki med purrkefni Gr
kisilhlaupi til ad halda téflunum purrum.

Settu hylkin aftur i glasio ef pau detta Ur.
Ekki fleygja hylkjunum.

Settu lokid aftur & glasid. Geymdu glasid lokad i
oskjunni par sem born hvorki na til né sja.

5

Halladu skammtabikarnum orlitid og hraerdu
varlega med skaftinu & teskeid Ur rydfriu stali
par til t6flurnar hafa sundrast ad fullu (pad getur
tekio 3 minutur eda meira). Lausnin verdur hvit
0g gruggug pegar han er tilbuin.

Lausnina skal gefa ekki sidar en 30 minGtum
eftir ad toflurnar hafa sundrast.
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6

Gakktu ar skugga um ad barnid drekki alla
lausnina ar skammtabikarnum.

7

Beettu u.p.b. 5 ml af 6kolsyrdu drykkjarvatni i

toma skammtabikarinn og hreerdu med skaftinu
a teskeid ar ryofriu stali (tofluleifar verda eftir i
skammtabikarnum sem erfitt getur verid ad sja).

8

Gakktu ur skugga um ad barnio drekki einnig
alla pessa lausn ur skammtabikarnum.

9

Ef gefa & 5 til 15 toflur: Endurtaktu skref 7 til 8.

10

Sja leidbeiningar vardandi prif i ,,KAFLA C«.

KAFLIB GJOF MED MUNNGJAFARSPRAUTU EDA MAGASLONGU

Lagmarkssterd magaslongu:

Skammturinn Lagmarkssteerd
1 til 3 toflur 10 Fr
4 til 15 toflur 12 Fr

1

Fylgdu skrefum 1 til 51 ,,KAFLA A* til ad
sundra toflunum og fardu svo yfir i skref 2 i
pessum kafla.

2

Dragdu alla lausnina upp ar skammtabikarnum i
sprautu sem hentar fyrir magaslongu eda til
inntoku.
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3a

Gjof med munngjafarsprautu: Settu endann &
munngjafarsprautunni inn i munninn pannig ad
oddurinn snerti adra kinnina ad innanverdu.

Prystu bullunni haegt alla leid nidur til ad gefa
fullan skammt.

VARNADARORD: Ef Finlee er gefid beint i
halsinn eda ef bullunni er pryst of hratt inn getur
pad valdid kofnun.

3b

Gjof med magaslongu: Deldu lausninni inn i
magaslénguna i samreemi vid leidbeiningar
framleidanda magasléngunnar.

4

Beettu u.p.b. 5 ml af 6kolsyrdu drykkjarvatni i
toma skammtabikarinn og hreeréu med skaftinu
a teskeio Ur ryofriu stéli til ad losa leifarnar
(t6fluleifar verda eftir i bikarnum sem erfitt
getur verid ad sja).

5

Dragdu alla lausnina upp ur skammtabikarnum i
sprautu sem hentar fyrir magaslongu eda til
inntoku.

6

Deldu lausninni inn i magaslonguna eda innan &
kinnina.

7

Endurtaktu skref 4 til 6 alls prisvar til ad gefa
fullan skammt.

8

Sja leidbeiningar vardandi prif i ,,KAFLA C*.
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KAFLIC PRIF

Skammtabikar

Skoladu skammtabikarinn med vatni strax eftir skdommtun. EkKi nota heitt vatn pvi
skammtabikarinn getur aflagast.

Hristu vatnid af honum og purrkadu svo med hreinum pappirspurrkum.

Geymdu skammtabikarinn alltaf fjarri 6drum eldhisahdldum til ad koma i veg fyrir mengun.
Ef badir skammtabikararnir eru 6hreinir og ekki er ndg ad prifa pa med vatni skaltu hafa
samband vid lyfjafreeding til ad fa nyjan skammtabikar.

Teskeid

Pvodu teskeidina i hdndunum med volgu sapuvatni eda pvodu hana i upppvottavél.

Munngjafarsprauta
Ef munngjafarsprautan er notud & ad prifa hana & eftirfarandi hatt:

ogakrwhE

Fylltu glas med volgu sapuvatni.

Settu munngjafarsprautuna i glasid med volga sapuvatninu.

Dragdu vatnio upp i munngjafarsprautuna og teemdu hana aftur 4 til 5 sinnum.
Taktu bulluna ar hélknum.

Skoladu glasid, bulluna og hélkinn med volgu kranavatni.

Leyfdu bullunni og hélknum ad porna & purru yfirbordi fyrir naestu notkun.

Nota ma skammtabikarinn i allt ad 4 manudi eftir fyrstu notkun. Eftir 4 manudi skal fleygja
skammtabikarnum med heimilissorpi.

PRIF EF LYFID HELLIST NIDUR

Fylgdu pessum skrefum ef Finlee lausnin hellist nidur:

1.
2.

3.

o ks

o

Settu upp plasthanska.

purrkadu lausnina alveg upp med idreegu efni, svo sem pappirspurrkum sem hafa verid vettar
med bléndu af vatni og venjulegu sotthreinsiefni.

Endurtaktu prifin a.m.k. prisvar sinnum med nyju vaettu, idraegu efni par til sveedio er ordid
hreint.

purrkadu svaedid med pappirspurrkum.

Fleygdu 6llu einnota efni sem notad var til ad prifa lekann i plastpoka sem hegt er ad
innsigla.

Spurdu lyfjafreeding hvernig best sé ad fleygja plastpokanum.

Pvodu hendurnar vel med sapu og vatni.
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