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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Finlee 10 mg pilloli li jinxterdu

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola li tinxtered fiha dabrafenib mesilate ekwivalenti ghal 10 mg ta’ dabrafenib.

Ecécipjent b’effett maghruf

Kull pillola i tinxtered fiha <0.00078 mg ta’ alkohol benziliku.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola Ii tinxtered.

Pillola ta’ 6 mm bajda taghti ghal harira fl-isfar, tonda, bikonvessa bl-ittra “D” stampata fuq naha
wahda u bl-ittri “NVR” fuq l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Glijoma ta’ grad baxx

Finlee flimkien ma’ trametinib huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti pedjatri¢i li ghandhom sena u
aktar bi glijoma ta’ grad baxx (LGG) b’mutazzjoni BRAF V600E li jehtiegu terapija sistemika.

Glijoma ta’ grad gholi

Finlee flimkien ma’ trametinib huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti pedjatri¢i li ghandhom sena u
aktar bi glijoma ta’ grad gholi (HGG) b’mutazzjoni BRAF V600E li nghataw diga mill-inqas
trattament b’radjazzjoni u/jew b’kimoterapija.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’Finlee ghandha tinbeda u tkun taht is-supervizjoni ta’ tabib ikkwalifikat bl-esperjenza fl-uzu
ta’ prodotti medicinali kontra 1-kancer.

Qabel jittiched Finlee, il-pazjenti ghandu jkollhom konferma tal-mutazzjoni BRAF V600E evalwata
minn taghmir mediku dijanjostiku in vitro (IVD) bil-marka CE li jikkorrispondi mal-uzu mahsub. Jekk
1-IVD bil-marka CE mhuwiex disponibbli, il-konferma ta” BRAF V600E ghandha tkun evalwata b’test
ivvalidat.

Finlee jintuza flimkien ma’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali. Ara s-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott (SmPC) ghall-pozologija ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali.

Finlee m’ghandux jinbidel ma’ formulazzjonijiet ohrajn b’dabrafenib minhabba li ma dehret ebda
bijoekwivalenza (ara sezzjoni 5.2).



Pozologija
Id-doza rrakkomandata ta’ Finlee darbtejn kuljum tiddependi mill-piz tal-persuna (Tabella 1).

Tabellal Regim tad-doza moghtija skont il-piz tal-persuna

Doza rrakkomandata Doza rrakkomandata
Piz tal-persuna* (mg dabrafenib) (ammont ta’ pilloli ta’ 10 mg)
darbtejn kuljum darbtejn kuljum
8sa9kg 20 mg 2
10sa 13 kg 30 mg 3
14sa17 kg 40 mg 4
18 sa 21 kg 50 mg 5
22 sa25kg 60 mg 6
26 sa 29 kg 70 mg 7
30 sa33 kg 80 mg 8
34sa37kg 90 mg 9
38 sa4l kg 100 mg 10
42 sa 45 kg 110 mg 11
46 sa 50 kg 130 mg 13
>51kg 150 mg 15
*Dawwar il-piz ghall-eqreb kg shih, jekk mehtieg.
Id-doza rrakkomandata ghal-pazjenti li jiznu anqas minn 8 kg ma gietx stabbilita.
Jekk joghgbok irreferi ghat-tagsimiet “Pozologija” u “Metodu ta’ kif ghandu jinghata” fl-SmPC ta’
trametinib trab ghal soluzzjoni orali, biex tkun taf x’doza trid tinghata ta’ trametinib meta moghti flimkien
ma’ Finlee.

Tul ta’ Zmien tat-trattament

It-trattament b’Finlee ghandu jkompli sakemm tibga’ ghaddejja 1-marda jew sakemm tizviluppa
tossic¢ita inaccettabbli. Tezisti data limitata dwar pazjent akbar minn 18-il sena bi glijoma, u ghalhekk
it-tkomplija tat-trattament f’pazjenti adulti ghandha tissejjes fuq il-benefic¢ii u r-riskji ezistenti ghall-
pazjent individwali skont kif evalwat mit-tabib.

Dozi magbuza jew mehuda tard

Jekk tingabez doza ta’ Finlee, din ghandha tittieched biss jekk ikun fadal aktar minn 6 sighat ghad-doza
li jmiss. Jekk wara li jittiehed Finlee l-pazjent jirremetti, m’ghandhiex tittiehed doza ohra u d-doza li
jmiss ghandha tittiehed skont meta jmissha.

Modifikazzjoni fid-doza
L-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi jista’ jehtieg li d-doza titnaqqas, il-kura tigi interrotta jew li 1-
kura titwaqqaf (ara Tabelli 2 u 3).

Jekk isehhu tossicitajiet relatati mal-kura, mela allura dabrafenib u trametinib ghandu jkollhom id-
doza mnaqgsa, interrotta jew imwaqqfa simultanjament. L-e¢¢ezzjonijiet, meta jkun hemm bZonn ta’
modifikazzjoni fid-doza ghal wiehed biss miz-zewg trattamenti, huma spjegati fid-dettall hawn taht
ghal uveite, tumuri malinni mhux tal-gilda pozittivi ghal mutazzjoni RAS (primarjament b’rabta ma’
dabrafenib), tnaqqis tal-frazzjoni tal-hrug ventrikulari tax-xellug (LVEF), okkluZjoni tal-vina retinali
(RVO), distakkament epiteljali tal-pigment retinali (RPED) u mard interstizjali tal-pulmun
(ILD)/pulmonite (primarjament b’rabta ma’ trametinib).

Modifikazzjonijiet jew interruzzjonijiet tad-doza mhumiex irrakkomandati f’kaz ta’ reazzjonijiet
avversi minn malinni tal-gilda (ara sezzjoni 4.4).



Tabella 2 Skeda tal-modifikazzjonijiet tad-doza abbazi tal-grad ta’ xi reazzjonijiet avversi
(minbarra deni)

Grad (CTCAE)* Modifikazzjonijiet irrakkomandati fid-doza ta’ dabrafenib

Grad 1 jew Grad 2 (Tollerabbli) | Kompli I-kura u mmonitorja kif klinikament indikat.

Wagqqaf it-terapija sakemm it-tossic¢ita tkunta’ Grad O sa 1 u
Grad 2 (Intollerabbli) jew Grad 3 | naqqas id-doza b’livell wiched meta terga’ tibda t-terapija.
Irreferi ghal Tabella 3 ghal taghrif dwar il-livell tad-doza.

Wagqqaf ghal kollox, jew waqqaf it-terapija sa Grad 0 sa 1 u
Grad 4 naqqas id-doza b’livell wiehed meta terga’ tibda t-terapija.
Irreferi ghal Tabella 3 ghal taghrif dwar il-livell tad-doza.

™ L-intensita tar-reazzjonijiet avversi klinici kklassifikati skont il-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghall-
Avvenimenti Avversi (CTCAE)

Tabella3 Rakkomandazzjonijiet ghal tnaqqis fil-livelli tad-doza minhabba reazzjonijiet

avversi
Doza mnaqqsa
Doza rrakkomandata (ammont ta’ pilloli ta’ 10 mg)
Piz (mg dabrafenib) darbtejn kuljum
darbtejn kuljum Livell bl- Livell bit-tieni | Livell bit-tielet
ewwel tnaqqis tnaqqis tnaqqis
8sa9kg 20 mg 1 N/A N/A
10sa 13 kg 30 mg 2 1 N/A
14sa17 kg 40 mg 3 2 1
18 sa 21 kg 50 mg 3 2 1
22sa25kg 60 mg 4 3 2
26 sa29 kg 70 mg 5 4 2
30sa 33 kg 80 mg 5 4 3
34sa37kg 90 mg 6 5 3
38 sa4l kg 100 mg 7 5 3
42 sa 45 kg 110 mg 7 6 4
46 sa 50 kg 130 mg 9 7 4
>51 kg 150 mg 10 8 5
N/A=Mhux applikabbli.
Waqqaf ghal kollox Finlee jekk mhux kapaci jittollera 10 mg darbtejn kuljum jew massimu ta’ 3 dozi
mnaqqsa.

Meta r-reazzjonijiet avversi ta’ individwu jkunu mmaniggjati b’mod effettiv, tista’ terga’ tigi
kkunsidrata zieda fid-doza billi jigu segwiti l-istess passi tad-dozagg bhal dawk tat-tnaqqis. Id-doza ta’
dabrafenib m’ghandhiex taqbez id-doza rrakkomandata indikata fTabella 1.

Tibdil fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi maghzula

Deni

Jekk it-temperatura tal-pazjent hija ta’ >38°C, it-terapija b’dabrafenib u trametinib ghandha titwaqqaf.
Fil-kaz ta’ rikorrenza, it-terapija tista’ tigi interrotta wkoll mal-ewwel sintomu ta’ deni. Ghandu
jinbeda trattament b’medicini kontra d-deni bhal ibuprofen jew acetaminophen/paracetamol. L-uzu ta’
kortikosterojdi orali ghandu jitqies f"dawk il-kazijiet fejn il-medic¢ini kontra d-deni ma jkunux
bizzejjed. Pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni u jekk mehtieg ittrattati
skont il-prattika lokali (ara sezzjoni 4.4). It-terapija ghandha terga’ tinbeda jekk il-pazjent ikun ilu
hieles mis-sintomi ghal tal-inqas 24 siegha jew (1) bl-istess livell tad-doza, jew (2) b’doza mnaqqgsa
b’livell wiehed jekk id-deni ikun rikorrenti u/jew akkumpanjat minn sintomi severi ohra inkluz
deidratazzjoni, ipotensjoni jew falliment tal-kliewi.




L-eccezzjonijiet ta’ tnaqqis tad-doza (meta titnagqas id-doza ta’ wahda miz-zewg terapiji biss) ghal
reazzjonijiet avversi maghzula

Uveite

Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-doza ghal uveite sakemm ikun hemm terapiji lokali effettivi li
jkunu jistghu jikkontrollaw 1-infjammazzjoni okulari. Jekk l-uveite ma tirrispondix ghat-terapija

jerga’ jinbeda dabrafenib b’doza mnaqqsa b’livell wieched. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-
doza ta’ trametinib meta jittiched ma’ dabrafenib (ara sezzjoni 4.4).

Tumuri malinni mhux tal-gilda pozittivi ghall-mutazzjoni RAS

I1-beneficcii u r-riskji ghandhom jigu kkunsidrati qabel titkompla 1-kura b’dabrafenib f’pazjenti
b’tumur malinn mhux tal-gilda li jkollu I-mutazzjoni RAS. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-
doza ta’ trametinib meta jittiched ma’ dabrafenib (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqqis tal-frazzjoni tal-hrug ventrikulari tax-xellug (LVEF)/Disfunzjoni ventrikulari tax-xellug

Jekk ikun hemm tnaqqis assolut ta’ >10% fl-LVEF meta mqgabbel mal-linja bazi, u I-frazzjoni tal-hrug
hija taht il-limitu minimu tal-istituzzjoni tan-normal (LLN), jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’
trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.2) ghal istruzzjonijiet dwar il-modifikazzjoni fid-doza
ghal trametinib. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-doza ta’ dabrafenib meta jittiched ma’
trametinib (ara sezzjoni 4.4).

Okkluzjoni tal-vina retinali (RVO) u distakkament epiteljali tal-pigment retinali (RPED)

Jekk il-pazjenti jirrappurtaw disturbi vizivi godda bhal vista ¢entrali mnaqqsa, vista mcajpra, jew telf
fil-vista fi kwalunkwe zmien wagqt it-terapija ta’ kombinazzjoni b’dabrafenib u trametinib, jekk
joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.2) ghal
istruzzjonijiet dwar il-modifikazzjoni fid-doza ta’ trametinib. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-
doza ta’ dabrafenib meta dan jittiched flimkien ma’ trametinib ghal kazijiet ikkonfermati ta’ RVO jew
RPED.

Mard interstizjali tal-pulmun (ILD)/Pulmonite

F’pazjenti kkurati b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib b’ILD issuspettat jew b’pulmonite ssuspettata
inkluzi pazjenti li jipprezentaw sintomi u sinjali pulmunari godda jew progessivi inkluzi soghla, qtugh
ta’ nifs, ipoksja, effuzjoni plewrali, jew inflitrati, sakemm isiru investigazzjonijiet klinic¢i, jekk
joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.2) ghal
istruzzjonijiet dwar il-modifikazzjoni fid-doza ta’ trametinib. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-
doza ta’ dabrafenib meta dan jittiehed flimkien ma’ trametinib ghal kazijiet ikkonfermati ta’ ILD jew
pulmonite.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku

M’hemm l-ebda htiega ghal aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif. M’hemm I-
ebda data klinika fuq pazjenti b’indeboliment epatiku moderat ghal sever u ma tistax tigi ddeterminata
l-htiega potenzjali ghal aggustament tad-doza (ara sezzjoni 5.2). [l-metabolizmu epatiku u t-tnixxija
biljari huma r-rotot ewlenin ta’ eliminazzjoni ta’ dabrafenib u tal-metaboliti tieghu u pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat ghal sever jista’ jkollhom zieda fl-espozizzjoni. Dabrafenib ghandu
jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever.

Indeboliment renali

M’hemm I-ebda htiega ghal aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat.
M’hemm I-ebda data klinika fuq pazjenti b’indeboliment renali sever u ma tistax tigi ddeterminata 1-
htiega potenzjali ghal aggustament tad-doza (ara sezzjoni 5.2). Dabrafenib ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’indeboliment renali sever.



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija b’dabrafenib u trametinib moghtija flimkien fit-tfal taht is-sena ma
gewx iddeterminati s’issa. M hemm l-ebda data disponibbli. Studji fuq annimali zghar urew effetti ta’
dabrafenib li ma kinux osservati f’annimali adulti (ara sezzjoni 5.3). Data dwar is-sigurta fuq medda
twila ta’ zmien fost pazjenti pedjatri¢i ghalissa hi limitata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Finlee huwa ghal uzu orali.

Finlee ghandu jittiched fuq stonku vojt, mill-inqas siegha qabel ikla jew saghtejn warajha (ara
sezzjoni 5.2). It-trabi jistghu jitreddghu u/jew jinghataw halib tat-trab ghat-trabi skont il-htiega jekk il-
pazjent mhuwiex kapaci jittollera l-kundizzjonjiet li fihom irid izomm sajjem.

Huwa rrakkomandat li d-dozi ta’ Finlee jittiehdu f*hinijiet simili kuljum, billi jithalla intervall ta’
madwar 12-il siegha bejn id-dozi. Id-doza ta’ darba kuljum ta’ trametinib ghandha tittiched fl-istess
hin kuljum mad-doza ta’ filghodu jew mad-doza ta’ filghaxija ta’ Finlee.

Jekk il-pazjent mhuwiex kapaci jibla’ u ghandu mwahhal pajp nazogastriku, is-suspensjoni tal-pillola
Finlee tista’ tinghata mill-pajp.

L-istruzzjonijiet ghat-thejjija u 1-ghoti tal-prodott medicinali jinsabu f’sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Finlee huwa mahsub sabiex jintuza flimkien ma’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali minhabba li
tezisti data limitata dwar l-effikacja ta’ dabrafenib bhala monoterapija u ta’ trametinib bhala
monoterapija 'pazjenti bi BRAF V600 glijoma pozittiva ghall-mutazzjoni. L-SmPC ta’ trametinib
trab ghal soluzzjoni orali ghandu jigi kkonsultat qabel tinbeda 1-kura. Ghal taghrif addizzjonali dwar
it-twissijiet u l-prekawzjonjiet assoc¢jati mal-kura bi trametinib, jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta
trametinib trab ghal soluzzjoni orali.

B

Ittestjar ta’ BRAF V600E

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ dabrafenib ma gewx iddeterminati f’pazjenti bi glijoma bi BRAF tat-tip
selvagg. Dabrafenib ma ghandux jintuza f';pazjenti bi glijoma bi BRAF tat-tip selvagg (ara
sezzjoni 5.1).

Tumuri malinni godda

Jista’ jkun hemm tumuri malinni godda, kemm dawk tal-gilda kif ukoll dawk 1i mhumiex tal-gilda,
meta dabrafenib jintuza flimkien ma’ trametinib.

Tumuri malinni tal-gilda

Tumuri malinni tal-gilda bhalma huma l-kar¢inoma tac¢-celluli skwamuzi tal-gilda (cuSCC) fosthom
keratoakantoma u melanoma primarja gdida dehru fost pazjenti adulti ttrattati b’dabrafenib flimkien
ma’ trametinib (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat 1i jsir ezami tal-gilda qabel il-bidu tat-terapija
b’dabrafenib u kull xahar matul il-kura u sa sitt xhur wara l-kura. [l-monitoragg ghandu jkompli ghal
6 xhur wara li dabrafenib jitwaqqaf jew sakemm tinbeda terapija antineoplastika ohra.




Jekk hemm suspett ta’ lezjonijiet fil-gilda dawna ghandhom jigu kkontrollati permezz ta’ qtugh
dermatologiku u ma jkollomx bzonn modifikazzjonijiet fit-trattament. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex jinfurmaw lit-tabib taghhom minnufih jekk jizviluppaw lezjonijiet godda fil-gilda.

Tumuri malinni mhux tal-gilda

Esperimenti in vitro wrew attivazzjoni paradossali ta’ sinjalazzjoni ta’ kinasi tal-proteini attivata
b’mitogen (MAP kinasi) f*¢celluli tat-tip selvagg ta’ BRAF b’mutazzjonijiet RAS meta esposti ghal
inibituri BRAF. Dan jista’jwassal ghal riskju mizjud ta’ malinni mhux kutanji b’esponiment ghal
dabrafenib (ara sezzjoni 4.8) meta jkunu prezenti mutazzjonijiet RAS. Gew irrappurtati malinni
assocjati ma’ RAS fi studji klini¢i fl-adulti, kemm ma’ inibitur BRAF iehor (lewkimija
majelomonocitika kronika u SCC mhux kutanji tar-ras u tal-ghonq) kif ukoll ma’ monoterapija
b'dabrafenib (adenokar¢inoma pankreatika, adenokar¢inoma fil-kanal tal-bila) u ma’ dabrafenib
f’kombinazzjoni ma’ trametinib (kancer kolorettali, kancer tal-frixa).

[l-benefi¢éji u r-riskji ghandhom jigu kkunsidrati qabel dabrafenib jinghata f’pazjenti li qabel kellhom
kancer jew li bhalissa ghandhom kancer assoc¢jat ma’ mutazzjonijiet RAS. Il-pazjenti ghandhom ikunu
skrinjati ghal malinni okkulti ezistenti diga.

Wara l-wagqfien ta’ dabrafenib, il-monitoragg ghal malinni sekondarji/rikorrenti mhux kutanji ghandu
jissokta ghal mill-ingas 6 xhur jew sakemm tinbeda kura antineoplastika ohra. Sejbiet mhux normali
ghandhom jigu gestiti skont pratti¢i klini¢i.

Emorragija

Episodji ta’ emorragija kienu rrappurtati f’pazjenti adulti u pedjatrici li qed jiehdu dabrafenib flimkien
ma’ trametinib (ara sezzjoni 4.8). Sehhew episodji emorrogici magguri u emorrogici fatali f’pazjenti
adulti li ged jiehdu dabrafenib flimkien ma’ trametinib. [l-potenzjal ghal dawn l-avvenimenti
f’pazjenti b>ammonti baxxi ta’ plejtlits (<75 000/mm*) ma giex stabbilit ghaliex dawn il-pazjenti kienu
eskluzi mill-istudji klini¢i. Ir-riskju ta’ emorragija jista’ jizdied bl-uzu konkomitanti ta’ terapija
antiplejtlits jew antikoagulanti. Jekk issehh emorragija, il-pazjenti ghandhom jigu kkurati kif indikat
klinikament.

Indeboliment fil-vista

Reazzjonijiet oftalmologici, inkluz uveite u irido¢iklite, kienu rrappurtati fpazjenti pedjatri¢i li ged
jiehdu dabrafenib flimkien ma’ trametinib (ara sezzjoni 4.8), f'xi kazijiet b’perjodu ta’ Zmien sakemm
hargu mifrux fuq bosta xhur. Fi studji klini¢i fost pazjent adulti ttrattati b’dabrafenib, gew irrappurtati
ta’ spiss ghal sinjali vizwali u sintomi (bhal tibdil fil-vista, fotofobija u wgigh fl-ghajnejn) waqt li
jkunu fuq it-terapija.

Mhux mehtiega modifikazzjonijiet fid-doza sakemm terapiji effettivi lokali jistghu jikkontrollaw I-
infjammazzjoni fl-ghajnejn. Jekk uveite ma tirrispondix ghal terapija lokali fl-ghajnejn, waqqaf
dabrafenib sakemm l-infjammazzjoni fl-ghajnejn tghaddi u wara ibda dabrafenib mill-gdid imnaqqas
b’livell wiehed tad-doza. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-doza ta’ trametinib meta dan
jittiehed flimkien ma’ dabrafenib wara dijanjosi ta’ uveite.

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ panuveite bijokulari jew irido¢iklite bijokulari li jissuggerixxu s-
sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada fost pazjenti ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib.
Wagqgqaf dabrafenib sakemm ma tissolviex l-inflammazzjoni okulari u kkunsidra li tikkonsulta ma’
oftalmologu. Jaf ikun mehtieg trattament sistemiku b’kortikosterojdi.

RPED u RVO jistghu jsehhu b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC
ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.4). Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-doza
ta’ dabrafenib meta dan jittiehed flimkien ma’ trametinib wara dijanjosi ta’ RVO jew RPED.



Deni

Id-deni kien irrappurtat fi studji klini¢i b’dabrafenib f’pazjenti adulti u pedjatrici (ara sezzjoni 4.8).
Avvenimenti serji mhux infettivi ta’ deni gew identifikati (iddefiniti bhala deni akkumpanjat minn
tertir sever, deidratazzjoni, pressjoni baxxa u/jew insuffi¢jenza renali akuta ta’ origini prerenali
f’individwi b’funzjoni renali normali fil-linja bazi). F’pazjenti pedjatri¢i moghtija dabrafenib flimkien
ma’ trametinib, iz-zmien medju sakemm fegg l-ewwel episodju ta’ deni kien ta’ 1.5 xhur. F’pazjenti
adulti b’melanoma mhux operabbli jew metastatiku moghtija dabrafeninb flimkien ma’ trametinib u li
zviluppaw id-deni, madwar nofs l-ewwel episodji ta’ deni sehhew fi Zmien l-ewwel xahar ta’ terapija u
madwar terz tal-pazjenti kellhom 3 episodji jew aktar. Pazjenti b’avvenimenti serji mhux infettivi
ta’deni rrispondew sew ghall-interruzzjoni tad-doza u/jew ghat-tnaqqis fid-doza u l-kura ta’ appogg.

It-terapija b’dabrafenib u trametinib ghandha tigi interrotta jekk it-temperatura tal-pazjent tkun >38°C
(ara sezzjoni 5.1). Fil-kaz ta’ rikorrenza, it-terapija tista’ tigi interrotta wkoll mal-ewwel sintomu ta’
deni. Ghandu jinbeda trattament b’medic¢ini kontra d-deni bhal ibuprofen jew
acetaminophen/paracetamol. L-uzu ta’ kortikosterojdi orali ghandu jitqies f’dawk il-kazijiet fejn il-
medic¢ini kontra d-deni ma jkunux bizzejjed. [l-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal sinjali u sintomi
ta’ infezzjoni. It-terapija tista’ terga’ tinbeda ladarba d-deni jghaddi. Jekk id-deni jkun asso¢jat ma’
sinjali jew sintomi severi ohra, it-terapija ghandha terga’ tinbeda f’doza mnaqqsa ladarba d-deni
jirrisolvi u kif klinikament xieraq (ara sezzjoni 4.2).

Tnaqqis tal-frazzjoni tal-hrug ventrikulari tax-xellug (LVEF)/Disfunzjoni ventrikulari tax-xellug

Dabrafenib flimkien ma’ trametinib gie rrappurtat li jnaqqas I-LVEF kemm f’pazjenti adulti kif ukoll
f’pazjenti pedjatri¢i (ara sezzjoni 4.8). Fi studji klini¢i f*pazjenti pedjatrici, iz-zmien medju sal-bidu
tal-ewwel okkorrenza ta’ tnaqqis fl-LVEF kien ta’ madwar xahar. Fi studji klini¢i f’pazjenti adulti, iz-
zmien medju sal-bidu tal-ewwel okkorrenza ta’ disfunzjoni ventrikulari tax-xellug, insuffi¢jenza
kardijaka u tnaqqis fl-LVEF kien ta’ bejn xahrejn u 5 xhur.

F’pazjenti li jir¢ievu dabrafenib f’kombinazzjoni ma’ trametinib, kultant kien hemm rapporti ta’
disfunzjoni akuta u severa tal-ventrikolu tax-xellug ikkawzata minn mijokardite. Irkupru shih kien
osservat meta twaqqaf it-trattament. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti ghall-possibbilta ta’
mijokardite f’pazjenti li jizviluppaw sinjali jew sintomi kardijaci godda jew li qed jaggravaw. Jekk
joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.4) ghal taghrif
addizzjonali. Mhija mehtiega ebda modifikazzjoni fid-doza ta’ dabrafenib meta dan jittiehed flimkien
ma’ trametinib.

Insuffi¢jenza tal-kliewi

Insuffi¢jenza tal-kliewi giet identifikata £°<1% tal-pazjenti adulti ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’
trametinib. Generalment, il-kazijiet osservati f"pazjenti adulti kienu assoc¢jati ma’ deni u deidratazzjoni
u rrispondew sew ghall-interruzzjoni tad-doza u ghal mizuri ta’ appogg generali. Giet irrappurtata
nefrite granulomatuza wkoll f’pazjenti adulti. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati regolarment
ghall-kreatinina tas-serum wagqt li jkunu geghdin jinghataw it-terapija. Jekk il-kreatinina tizdied, jista’
jkun mehtieg li t-trattament jigi interrott kif klinikament xieraq. Dabrafenib ma giex studjat f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-kliewi (iddefinita bhala kreatinina ta’ >1.5 x ULN) ghalhekk ghandha tintuza
kawtela f’dan il-kuntest (ara sezzjoni 5.2).

Avvenimenti epatici

Reazzjonijiet avversi epati¢i gew irrappurtati f’pazjenti adulti u pedjatri¢i fi studji klini¢i b’dabrafenib
flimkien ma’ trametinib (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat li l-pazjenti jkollhom il-funzjoni tal-
fwied immonitorjata kull 4 gimghat ghal 6 xhur wara li tinbeda l-kura. Il-monitoragg tal-fwied jista’
jitkompla wara dan skont kif ikun indikat klinikament.



Tibdil fil-pressjoni tad-demm

Gew irrappurtati kemm ipertensjoni kif ukoll ipotensjoni f’pazjenti fi studji klini¢i b’dabrafenib
flimkien ma’ trametinib (ara sezzjoni 4.8). Il-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u
tibqa’ tkun i¢¢ekkjata matul it-trattament, u l-ipertensjoni ghandha tkun ikkontrollata permezz ta’
terapija standard kif jixraq.

Mard interstizjali tal-pulmun (ILD)/Pulmonite

Gew irrappurtati kazijiet ta’ pulmonite jew ILD f’pazjenti adulti fi studji klini¢i b’dabrafenib flimkien
ma’ trametinib. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali ghal taghrif
addizzjonali.

Raxx
Ir-raxx kien osservat £°49% tal-pazjenti pedjatrici fi studji klini¢i meta dabrafenib jintuza flimkien ma’
trametinib (ara sezzjoni 4.8). [l-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet kienu ta’ Grad 1 jew 2 u ma kienu

jehtiegu ebda interruzzjoni fid-doza jew tnaqqis fid-doza.

Reazzjonijiet avversi gravi fil-gilda

Kazijiet ta’ reazzjonijiet avversi gravi fil-gilda (SCARs), li jinkludu s-sindrome ta’ Stevens-Johnson, u
reazzjoni mill-medicina b’eosinofilija u sintomi sistemi¢i (DRESS), li jistghu jkunu ta’ theddida ghall-
hajja jew fatali, kienu rrappurtati matul it-trattament b’terapija mhallta ta’ dabrafenib/trametinib
f’pazjenti adulti. Qabel it-tnedija tat-trattament, il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar is-sinjali u
s-sintomi u jkunu mmonitorjati mill-qrib ghal reazzjonijiet fil-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li
jissuggerixxu SCARs, dabrafenib u trametinib ghandhom jitwaqqfu.

Rabdomijolozi

Rabdomijolozi giet irrappurtata f’pazjenti adulti li kienu gqeghdin jiehdu dabrafenib flimkien ma’
trametinib. Sinjali jew sintomi ta’ rabdomijolozi ghandhom iwasslu ghal evalwazzjoni u kura klinika
xierqa kif indikat. Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali ghal
taghrif addizzjonali.

Pankreatite

Pankreatite kienet irrappurtata f’pazjenti adulti u pedjatri¢i ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’
trametinib fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Ugigh addominali inspjegabbli ghandu jigi investigat
minnufih u ghandu jinkludi kejl tal-amilasi u I-lipasi fis-serum. Il-pazjenti ghandhom jigu

mmonitorjati mill-qrib meta jergghu jibdew it-trattament wara episodju ta’ pankreatite.

Trombozi tal-vini fondi (DVT)/Embolizmu pulmunari (PE)

Embolizmu pulmunari jew trombozi tal-vini fondi jistghu jsehhu. Jekk il-pazjenti jizviluppaw sintomi
ta’ embolizmu pulmunari jew trombozi tal-vini fondi bhal qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, jew netha fid-
dirghajn jew fir-riglejn, huma ghandhom ifittxu kura medika minnufih. It-trattament ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti f’kaz ta” embolizmu pulmunari li jkun ta’ theddida ghall-hajja.

Disturbi gastrointestinali

Kolitie u enterkolite kienu rrappurtati f’pazjenti pedjatrici ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’
trametinib (ara sezzjoni 4.8). Kienu rrappurtati kolite u perforazzjoni gastrointestinali, uhud minnhom
sahansitra fatali, f’pazjenti adulti li jiehdu dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Jekk joghgbok irreferi
ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali ghal taghrif addizzjonali.



Sarkojdozi

Gew irrappurtati kazijiet ta’ sarkojdozi f’pazjenti adulti kkurati b'dabrafenib flimkien ma’ trametinib,
li jinvolvu l-aktar il-gilda, il-pulmun, 1-ghajnejn u I-ghenieqed limfati¢i. Fil-maggoranza tal-kazijiet,
il-kura b'dabrafenib u trametinib inzammet. Fil-kaz ta’ dijanjosi ta’ sarkojdozi, ghandha tigi
kkunsidrata kura rilevanti.

Nisa feta 11 jistehu johorgu tgal/Fertilita fl-irgiel

Qabel it-tnedija tat-trattament f’nisa li jistghu johorgu tqal, ghandu jinghata parir xieraq dwar metodi
effettivi ta’ kontracezzjoni. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw metodi effettivi ta’
kontra¢ezzjoni matul it-terapija u sa gimaghtejn wara li jitwaqqaf dabrafenib u sal6-il gimgha wara li
jitwaqqaf trametinib. Pazjenti rgiel li jiehdu dabrafenib flimkien ma’ trametinib ghandhom jigu
infurmati dwar ir-riskju potenzjali ta’ spermatogenesi mdghajfa, li tista’ tkun irriversibbli (ara
sezzjoni 4.6).

Limfoistjoc¢itozi emofagocitika

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, giet osservata limfoistjocitozi emofagocitika (HLH) f’pazjenti
adulti ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Ghandha tinghata attenzjoni meta dabrafenib
jinghata flimkien ma’ trametinib. Jekk tigi kkonfermata 1-HLH, 1-ghoti ta’ dabrafenib u trametinib
ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda trattament ghall-HLH.

Sindrome tal-lizi tat-tumur (Tumour lysis syndrome - TLS)

L-okkorrenza ta’- TLS, i tista’ tkun fatali, giet assoc¢jata mal-uzu ta’ dabrafenib flimkien ma’
trametinib (ara sezzjoni 4.8). Il-fatturi ta’ riskju tat-TLS jinkludu piz tumurali gholi, insuffi¢jenza
renali kronika ezistenti minn qabel, oligurija, deidratazzjoni, pressjoni baxxa u awrina ac¢iduza.
Pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghat-TLS ghandhom ikunu segwiti mill-qrib u ghandha titqies idratazzjoni
profilattika. It-TLS ghandha tkun ittrattata minnufih, kif indikat klinikalment.

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug dabrafenib

Dabrafenib huwa sottostrat ta’ CYP2C8 u CYP3A4. Indutturi gawwija ta’ dawn l-enzimi ghandhom
jigu evitati meta jkun possibbli peress li dawn l-agenti jistghu jnaqqgsu l-effikac¢ja ta’ dabrafenib (ara
sezzjoni 4.5).

Effetti ta’ dabrafenib fuq prodotti medi¢inali ohra

Dabrafenib huwa induttur ta’ enzimi metabolizzanti li jista’ jwassal ghal tnaqqis fl-effikacja ta’
prodotti medic¢inali uzati b’mod komuni (ara 1-ezempji fis-sezzjoni 4.5). Ghalhekk hija essenzjali li
ssir revizjoni dwar 1-uzu tal-medi¢ina (DUR) meta tinbeda kura b’dabrafenib. L-uzu konkomitanti ta’
dabrafenib ma’ prodotti medic¢inali li huma sottostrati sensittivi ta’ ¢ertu enzimi metabolizzanti jew
trasportaturi (ara sezzjoni 4.5) ghandu generalment jigi evitat jekk ma jkunx possibbli li jsir
monitoragg ghall-effika¢ja u aggustament tad-doza.

Ghoti fl-istess hin ta’ dabrafenib ma’ warfarin jirrizulta f’esponiment imnaqqas ghal warfarin.
Ghandha tigi ezerc¢itata kawtela u huwa rrakkomandat li jsir monitoragg addizzjonali tal-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR) meta dabrafenib jintuza flimkien ma’ warfarin u wara wagqfien ta’
dabrafenib (ara sezzjoni 4.5).

Ghoti fl-istess hin ta’ dabrafenib ma’ digoxin jista’ jirrizulta f’esponiment imnaqqas ghal digoxin.
Ghandha tigi ezercitata kawtela u huwa rrakkomandat li jsir monitoragg addizzjonali ta’ digoxin meta
digoxin (trasportatur tas-sottosrat) meta dabrafenib jintuza flimkien ma’ warfarin u wara wagqfien ta’
dabrafenib (ara sezzjoni 4.5).
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Eccipjenti

Potassium
Dan il-prodott medicinali fih ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull doza massima
ghal kuljum, jigifieri essenzjalment “hieles mill-potassium”.

Alkohol benziliku
Dan il-prodott medicinali fih <0.00078 mg ta’ alkohol benziliku f’kull pillola li tinxtered.

L-alkohol benziliku jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Pazjenti taht it-3 snin ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minhabba sintomi respiratorji.

Pazjenti li huma, jew jistghu johorgu, tqal ghandhom ikunu mgharrfa dwar ir-riskju li jista’ jkun
hemm ghall-fetu mill-ec¢ipjent tal-alkohol benziliku, 1i jista’ jingema’ maz-zmien u jikkawza a¢idozi

metabolika.

Dabrafenib pilloli 1i jinxterdu ghandhom jintuzaw b’kawtela f"pazjenti b’indeboliment epatiku jew
renali, minhabba li l-alkohol benziliku jista’ jingema’ maz-zmien u jikkawza a¢idozi metabolika.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Effett ta’ prodotti medi¢inali ohra fuq dabrafenib

Dabrafenib huwa sottostrat ghall-enzimi metabolizzanti CYP2C8 u CYP3 A4, filwaqt li I-metaboliti
attivi hydroxydabrafenib u desmethyldabrafenib huma sottostrati ta’ CYP3A4. Ghalhekk, prodotti
medic¢inali 1i huma inibituri jew indutturi gawwija ta’ CYP2CS8 jew CYP3A4 x’aktarx li jzidu jew
inaqgsu, rispettivament, il-konéentrazzjonijiet ta’ dabrafenib. Meta jkun possibbli ghandhom jigu
kkunsidrati agenti alternattivi waqt 1-ghoti b’dabrafenib. Dabrafenib ghandu jintuza b’kawtela jekk
inibituri gawwija (ez. etoconazole, gemfibrozil, nefazodone, clarithromycin, ritonavir, saquinavir,
telithromycin, itraconazole, voriconazole, posaconazole, atazanavir) jinghataw flimkien ma’
dabrafenib. Evita l-ghoti flimkien ta’ dabrafenib ma’ indutturi qawwija (ez. rifampicin, phenytoin,
carbamazepine, phenobarbital, jew St John’s wort (Hypericum perforatum)) ta’ CYP2C8 jew
CYP3A4.

L-ghoti ta’ ketoconazole (inibitur ta’ CYP3A4) 400 mg darba kuljum, ma’ dabrafenib 75 mg darbtejn
kuljum, irrizulta f’Zieda ta’ 71% fl1-AUC ta’ dabrafenib u f’Zieda ta’ 33% fis-Cpax ta’ dabrafenib meta
mgqabbel mal-ghoti ta’ dabrafenib wahdu. L-ghoti flimkien irrizulta f’Zidiet fl-AUC ta’ hydroxy u
desmethyldabrafenib (zidiet ta’ 82% u 68%, rispettivament). Gie nnutat tnaqgis ta’ 16% fl-AUC ghal
carboxy-dabrafenib.

L-ghoti ta’ gemfibrozil (inibitur ta” CYP2C8) 600 mg darbtejn kuljum, ma dabrafenib 75 mg darbtejn
kuljum, irrizulta f"zieda ta’ 47% fl1-AUC ta’ dabrafenib izda ma bidilx is-Cpax ta’ dabrafenibmeta
mqabbel mal-ghoti ta’ dabrafenib wahdu. Gemfibrozil ma kellu ebda effett klinikament rilevanti fuq 1-
espozizzjoni sistemika ghall-metaboliti ta’ dabrafenib (<13%).

L-ghoti ta’ rifampin (induttur ta’ CYP3A4/CYP2C8) 600 mg darba kuljum ma’ dabrafenib 150 mg
darbtejn kuljum wassal ghal tnaqqis fis-Cmax (27%) u 1-AUC (34%) ta’ doza ripetuta ta’ dabrafenib.
Ma giet innutata l-ebda bidla rilevanti fl-AUC ghal hydroxy-dabrafenib. Kien hemm zieda fI-AUC ta’
73% ghal carboxydabrafenib u tnaqqis fl-AUC ta’ 30% ghal desmethyldabrafenib.
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L-ghoti flimkien ta’ dozi ripetuti ta’ dabrafenib 150 mg darbtejn kuljum u s-sustanza li zzid il-pH
rabeprazole 40 mg darba kuljum wassal ghal zieda ta’ 3% fl-AUC u tnaqqis ta’ 12% fis-Cpax ta’
dabrafenib. Dawn il-bidliet fl-AUC u s-Crmax ta’ dabrafenib huma kkunsidrati li mhumiex ta’ sinifikat
kliniku. Prodotti medicinali li jbiddlu I-pH tal-parti ta’ fuq tal-passagg gastrointestinali (GI) (ez.
inibituri tal-pompa tal-protoni, antagonisti tar-ricettur ta’ H, anta¢idi) mhumiex mistennija li jnaqqsu I-
bijodisponibbilta ta’ dabrafenib.

Effett ta’ dabrafenib fug prodotti medi¢inali ohra

Dabrafenib huwa induttur tal-enzimi u jzid is-sintesi ta’ enzimi li jimmetobilzzaw il-medi¢ina inkluz
CYP3A4, CYP2Cs u CYP2B6 u jista’ jzid is-sintesi ta’ trasportaturi. Dan iwassal ghal tnaqqis fil-
livelli ta’ prodotti medi¢inali mmetabolizzati b’dawn l-enzimi fil-plasma, u jista’ jaffettwa xi prodotti
medic¢inali ttrasportati. It-tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plasma jista’ jwassal ghal telf jew tnaqqis
fl-effett kliniku ta’ dawn il-prodotti medicinali. Hemm ukoll riskju ta’ zieda fil-formazzjoni tal-
metaboliti attivi ta’ dawn il-prodotti medic¢inali. Enzimi li jistghu jigu indotti jinkludu CYP3A fil-
fwied u fl-imsaren, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, u UGTs (enzimi li jghaqqdu 1-
glukuronidi). Il-proteina ta’ trasport Pgp tista’ tigi indotta wkoll kif ukoll trasportatri ohra, ez. MRP2.
L-induzzjoni ta’ OATP1B1/1B3 u BCRP x’aktarx mhux ibbazata fuq l-osservazzjonijiet minn studju
kliniku b’rosuvastatin.

In vitro, dabrafenib ipproduca zidiet dipendenti fuq id-doza *’CYP2B6 u CYP3A4. Fi studju kliniku
dwar l-interazzjoni tal-medicina, is-Cmax 1 I-AUC ta’ midazolam (sottostrat ta’ CYP3A4) orali naqas
b’47% u b’65%, rispettivament bl-ghoti ta’ dozi ripetuti ta’ dabrafenib.

L-ghoti ta’ dabrafenib u warfarin irrizulta fi tnaqqis fl-AUC ta’ S- u R-warfarin ta’ 37% u 33%,

rispettivament, meta mqabbel mal-ghoti ta’ warfarin wahdu. Is-Cpax ta’ S- u R-warfarin zdied bi 18%
ub’19%.

Interazzjonijiet ma’ hatna prodotti medicinali li jigu eliminati permezz tal-metabolizmu jew bi trasport
attiv huma mistennija. Jekk I-effett terapewtiku taghhom huwa ta’ importanza kbira ghall-pazjent, u 1-
aggustamenti fid-doza ma jsirux fa¢ilment abbazi tal-monitoragg tal-effikacja jew tal-
konc¢entrazzjonijiet fil-plasma, dawn il-prodotti medi¢inali ghandhom jigu evitati jew jintuzaw
b’kawtela. Ir-riskju ghal hsara fil-fwied wara I-ghoti ta’ paracetamol huwa ssuspettat li jkun oghla
f’pazjenti li ged jir¢ievu kura konkomitanti b’indutturi tal-enzimi.

L-ghadd ta’ prodotti medicinali affettwati huwa mistenni li jkun kbir, ghalkemm id-daqs tal-

interazzjoni se jvarja. Gruppi ta’ prodotti medicinali 1i jistghu jigu affettwati jinkludu, imma mhumiex

limitati ghal:

Analgesic¢i (ez. fentanyl, methaone)

Antibjotici (ez. clarithromycin, doxycycline)

Agenti kontra 1-kanéer (ez. cabazitaxel)

Antikoagulanti (ez. acenocoumarol, warfarin, ara sezzjoni 4.4)

Antiepiletti¢i (ez. carbamazepine, phenytoin, primidone, valproic acid)

Antipsikotic¢i (ez. haloperidol)

Imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju (ez. diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine, verapamil)

Glikosidi kardijaci (ez. digoxin, ara sezzjoni 4.4)

Kortikosterojdi (ez. dexamethasone, methylprednisolone)

0. Antivirali tal-HIV (ez. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdine, efavirenz, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir)

11. Kontracettivi ormonali (ara sezzjoni 4.6)

12.  Ipnoti¢i (ez. diazepam, midazolam, zolpidem)

13.  Immunosuppressanti (ez. cyclosporin, tacrolimus, sirolimus)

14.  Statini mmetabolizzati b> CYP3A4 (ez. atorvastatin, simvastatin)

200NN WD
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I1-bidu tal-induzzjoni huwa probabbli li jsehh wara 3 ijiem ta’ dozi ripetuti b’dabrafenib. Wara 1-
wagqfien ta’ dabrafenib l-offset tal-induzzjoni huwa gradwali, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sottostrati
sensittivi ta’ CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 u CYP2C19, UDP glukuronosil transferasi
(UGT) u trasportaturi tas-sottostrati (ez. P-gp jew MRP-2) jistghu jizdiedu u l-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal tossi¢ita u d-doza ta’ dawn l-agenti tista’ tehtieg li tigi aggustata.

In vitro, dabrafenib huwa inibitur ta’ CYP3A4 ibbazat fuq il-mekkanizmu. Ghalhekk, tista’ tigi
osservata inibizzjoni temporanja ta’ CYP3A4 matul l-ewwel ftit jiem ta’ kura.

Effetti ta’ dabrafenib fuq sistemi tat-trasport ta’ sustanzi

Dabrafenib huwa inibitur in vitro ta’ polipeptidi trasportaturi tal-anjoni organi¢i umani (OATP) 1B1
(OATP1B1), OATP1B3 u BCRP. Wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ rosuvastatin (OATP1B1, OATP1B3
u sottostrat ta’ BCRP) flimkien ma’ doza ripetuta ta’ dabrafenib f’pazjenti adulti, is-Cpax ta’
rosuvastatin zdied bi 2.6 drabi filwagqt li I-AUC inbidel bi ftit biss (zieda ta’ 7%). Is-Cmax mizjud ta’
rosuvastatin mhux probabbli li jkollu rilevanza klinika.

Irreferi wkoll ghall-gwida dwar l-interazzjonijiet bejn prodotti medi¢inali u trametinib misjuba
f’sezzjonijiet 4.4 u 4.5 tal-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa feta 1i jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fin-nisa

Nisa f’eta li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni matul it-terapija u
ghal gimaghtejn wara li jitwaqqaf dabrafenib u ghal 16-il gimgha wara li jitwaqqaf trametinib.

Dabrafenib jista’ jnaqqas l-effikacja tal-kontracettivi ormonali orali jew ta’ kwalunkwe kontracettiv
ormonali sistemiku u ghandu jintuza metodu alternattiv effettiv ta’ kontra¢ezzjoni, bhalma hu 1-
metodu tal-barriera (ara sezzjoni 4.5).

Tqala

M’hemm l-ebda data dwar l-uzu ta’ dabrafenib f’nisa tqal. Studji fuq annimali wrew effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva u effett tossiku fuq l-izvilupp embrijofetali, inkluz effetti teratogenici (ara
sezzjoni 5.3). Dabrafenib m’ghandux jinghata lil nisa tqal sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali ghall-omm
ma jeghlibx ir-riskju possibbli ghall-fetu. Jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt li gqed tichu dabrafenib, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata bil-periklu potenzjali ghall-fetu. Jekk joghgbok ara wkoll 1-SmPC ta’
trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.6) ghal taghrif addizzjonali dwar trametinib.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk dabrafenib jigix eliminat fil-halib uman. Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-
tarbija li qed titredda’. Ghandha tittiehed decizjoni dwar jekk jitwaqqafx it-treddigh jew jitwaqqafx
dabrafenib, filwaqt 1i jitqiesu l-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u l-beneficcju tat-terapija ghall-
mara.

Fertilita

M’hemm I-ebda data minn fost il-bnedmin dwar dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Dabrafenib jista’
jfixkel il-fertilita tal-irgiel u tan-nisa peress li fl-annimali dehru effetti fuq 1-organi riproduttivi tal-
irgiel u tan-nisa (ara sezzjoni 5.3). Pazjenti rgiel li jiehdu dabrafenib flimkien ma’ trametinib
ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju potenzjali ghall-ispermatogenesi mdghajfa, 1i tista’ tkun
irriversibbli (ara sezzjoni 4.6). Jekk joghgbok ara I-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali ghal
taghrif addizzjonali.
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Dabrafenib ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Wiehed irid izomm f’mohhu I-
gaghda klinika tal-pazjent u l-profil ta’ avvenimenti avversi ta’ dabrafenib meta tigi kkunsidrata 1-
kapacita tal-pazjent li jwettaq attivitajiet li jehtiegu gudizzju, hiliet konjittivi jew ta’ moviment. Il-
pazjenti ghandhom ikunu konxji tal-potenzjal ta’ gheja, sturdament u problemi fl-ghajnejn li
jaffettwaw dawn l-attivitajiet.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Fi studji klini¢i fost pazjenti pedjatri¢i ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib, l-aktar
reazzjonijiet avversi komuni (irrappurtati bi frekwenza ta’ >20%) kienu: deni (70%), raxx (49%),
ugigh ta’ ras (47%), rimettar (40%), gheja (36%), gilda xotta (35%), dijarrea (34%), emorragija (34%),
dardir (29%), dermatite akneiformi (29%), ugigh fl-addome (28%), newtropenija (26%), soghla (24%)
u zieda fit-transaminasi (22%). L-aktar reazzjonijiet avversi gravi rrappurtati ta’ spiss (Grad 3/4)
kienu: newtropenija (15%), deni (11%), zieda fit-transaminasi (6%) u zieda fil-piz (5%). Bhalissa, 1-
ammont ta’ data fuq medda twila ta’ zmien dwar it-tkabbir u I-maturazzjoni tal-iskeletru f’pazjenti
pedjatrici huwa limitat (ara sezzjoni 5.3).

Il-profil ta’ sigurta tal-pazjenti pedjatri¢i kien fil-bic¢a I-kbira tieghu konsistenti mal-profil ta’ sigurta
stabbilit minn qabel f’pazjenti adulti. Ir-reazzjonijiet avversi mizjuda li gejjin s’issa gew irrappurtati
f’pazjenti adulti ttrattati b’kapsuli ta’ dabrafenib u b’pilloli ta’ trametinib: kar¢inoma tac¢-¢elluli
skwamozi fil-gilda, keratosi seborroika, newropatija periferali (li tinkludi newropatija sensorjali u
motorja), limfoedema, halq xott, keratosi attinika, insuffi¢jenza renali, zieda tat-tossicita tar-
radjazzjoni (komuni), melanoma, akrokordon, sarkoidosi, korioretinopatija, pulmonite, insufi¢jenza
renali akuta, nefrite, insuffi¢jenza kardijaka, disfunzjoni ventrikulari tax-xellug, mard interstizjali tal-
pulmun, rabdomijolosi (mhux komuni), perforazzjoni gastrointestinali, limfoistjoc¢itozi emofagocitika
(rari), sindrome tal-lizi tat-tumur, mijokardite, sindrome ta’ Stevens-Johnson, reazzjoni medi¢inali
b’sintomi ta’ eosinofilja u sistemici, reazzjonijiet tal-gilda assocjati mat-tatwaggi (frekwenza mhux
maghrufa). Barra minn hekk, kienu rrappurtati kazijiet ta’ panuveite bijokulari jew iridociklite
bijokulari li jissuggerixxu s-sindrome ta’ Vogt-Koyanagi-Harada fost pazjenti adulti.

Tabella bil-lista ta’ reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta’ dabrafenib flimkien ma’ trametenib kienet evalwata f’sett migmugh dwar is-sigurta ta’
171 pazjent pedjatri¢i f"zewg studji fost pazjenti bi BRAF V600 b’tumuri solidi avvanzati pozittivi
ghall-mutazzjoni. Erba’ (2.3%) pazjenti kellhom bejn sena u <sentejn, 39 (22.8%) pazjent kellhom
bejn sentejn u <6 snin, 54 (31.6%) pazjent kellhom bejn 6 snin u <12-il sena u 74 (43.3%) pazjent
kellhom bejn 12 u <18-il sena malli ssiehbu. It-tul ta’ Zzmien medjan tat-trattament kien ta’ 2.3 snin.

Ir-reazzjonijiet avversi (Tabella 4) jinsabu mnizzlin hawn taht skont il-klassifika tal-organi ta’
MedDRA u skont il-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100
sa <1/10), mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000) u
mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull gabra ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.
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Tabella4 Reazzjonijiet avversi bl-ghoti ta’ dabrafenib ma’ trametinib

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna Paronikija, nazofaringite*!

Komuni Infezzjoni fil-pajp tal-awrina, cellulite

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spedifikati (inkluzi ¢esti u polpi)

Komuni hafna | Papilloma fil-gilda

Disturbi fid-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna Newtropenija*?, anemija, lewkopenija*

Komuni Tromboc¢itopenija*

Disturbi fis-sistema immunitarja

Komuni | Sensittivita eccessiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni | Deidradazzjoni, nuqqas ta’ aptit

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna | Ugigh ta’ ras, sturdament*?

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni Vista m¢ajpra, indeboliment fil-vista, uveite**

Mhux komuni Qlugh tar-retina, edema periorbitali

Disturhbi fil-qalb

Komuni Tnaqgis fil-frazzjoni tat-tfigh ’il barra, bradikardija*

Mhux komuni Imblokk atrijoventrikulari’®

Disturbi vaskulari

Komuni hafna Emorragija*®

Komuni Ipertensjoni, ipotensjoni

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafna Soghla*

Komuni Dispnea

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna Ugigh fl-addome*, xedda, dijarrea, dardir, rimettar

Komuni Pankreatite, stomatite

Mhux komuni Kolite*

Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna Akneiformi dermatite*’, gilda xotta*®, hakk, raxx*’, eritema

Komuni Dermatite esfoljattiva ggeneralizzata*'’, alopec¢ja, sindrome tal-eritrodisestesija
palmar-plantar, follikulite, lezjonijiet fil-gilda, pannikulite, iperkeratosi,
fotosensittivita*!!

Mhux komuni Dermatozi newtrofilika akuta bid-deni'?, gsim fil-gilda, gharaq mal-lejl,
iperidrorosi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna Artralgja, ugigh fl-estremitajict

Komuni Mijalgja*, spazmi fil-muskoli*"?

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna Deni*, gheja*!4, zieda fil-piz

Komuni Infjammazzjoni mukozali, edema fil-wicc*, dehxiet ta’ bard, edema periferali,
mard jixbah lil tal-influwenza
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Investigazzjonijiet

Komuni hafna Zieda fit-transaminasi*'®
Komuni Iponatremija, ipofosfatemija, iperglicemija, zieda fil-fosfatasi alkalin fid-demm,
zieda fil-gammaglutamiltransferasi, zieda fil-kreatina fosfokinasi fid-demm

*Tindika terminu migmugh jew tnejn jew aktar tat-termini ppreferuti minn MedDRA 1i kienu meqjusa simili
klinikament.

nazofarinigite tinkludi faringite

newtropenija tinkludi tnaqqis fl-ammont ta’ newtrofili u newtropenija bid-deni

sturdament jinkludi mejt

uveite tinkludi irido¢iklite

imblokk atrijoventrikulari jinkludi imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel grad

emorragija tinkludi epistassi, ematurija, kontuzjoni, ematomija, zieda fil-proporzjon normalizzat

internazzjonali, emorragija anali, emorragija fis-sit tal-catheter, emorragija ¢elebrali, ekkimozi, ematomija

estradurali, emorragija gastrointestinali, ematokezzija, petekkje, emorragija wara operazzjoni, emorragija

rettali, tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elluli homor fid-demm, emorragija gastrointestinali superjuri, emorragija fl-

utru, dmija menstrwali qawwija u purpura

akneiformi dermatite tinkudi akne u akne pustulari

gilda xotta tinkludi serozi u seroderma

raxx jinkludi raxx kakulopapulari, raxx pustulari, raxx eritematozu, raxx papulari, raxx makulari

dermatite esfoljattiva ggeneralizzata tinkludi esfoljazzjoni fil-gilda u dermatite esfoljattiva

il-fotosensittivita tinkludi reazzjoni ta’ fotosensittivita u hruq mix-xemx

dermatozi newtrofilika akuta bid-deni hija reazzjoni avversa ghall-medicina li tidher ukoll b’monoterapija

b’dabrafenib (Tafinlar)

spazmi fil-muskoli jinkludu ebusija muskoloskeletrika

gheja tinkludi telqa u astenja

zieda fit-transaminasi tinkludi zieda fl-aspartat aminotransferasi (AST), zieda fl-alanin aminotransferasi

(ALT) u ipertransaminasemija

[

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fil-piz

1z-zieda fil-piz kienet irrappurtata biss fil-popolazzjoni pedjatrika. Kienet irrappurtata reazzjoni
avversa fost 16% tal-popolazzjoni pedjatrika li tinkludi Grad 3 £°5% tal-pazjenti, b’rata ta’ twaqqif
ghal kollox ta’ 0.6% tal-pazjenti. [Z-zmien medjan sakemm fegg l-ewwel episodju ta’ zieda fil-piz
irrappurtata fost pazjenti pedjatri¢ci moghtija dabrafenib flimkien ma’ trametinib kien ta’ 3.5 xhur.
Kienet osservata zieda fil-piz mil-linja bazi ta’ >2 BMI (indi¢i tal-massa tal-gisem) percentili fil-
kategoriji skont l-eta £°36% tal-pazjenti.

Emorragija

Kienu osservati episodji ta’ emorragija £*34% tal-pazjenti pedjatrici, b’episodji fi Grad 3 li sehhew
£71.2% tal-pazjenti. L-aktar episodju frekwenti ta’ emorragija (epistassi) kien irrappurtat fi 18% tal-
pazjenti pedjatri¢i. Iz-zmien medjan sakemm feggew l-ewwel episodji ta’ emorragija fost pazjenti
pedjatrici kien ta’ 2.6 xhur. Avvenimenti emorragici, inkluzi avvenimenti emorragici ewlenin u
emorragiji fatali, sehhew f’pazjenti adulti li kienu qeghdin jiehdu dabrafenib flimkien ma’ trametinib.

Ir-riskju ta’ emorragija jista’ jizdied bl-uzu konkomitanti ta’ terapija antiplejtlits jew antikoagulanti.
Jekk issehh emorragija, il-pazjenti ghandhom jigu kkurati kif indikat klinikament (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqgqis tal-frazzjoni tal-hrug ventrikulari tax-xellug (LVEF)/Disfunzjoni ventrikulari tax-xellug
Kienet irrappurtata LVEF £°5.3% tal-pazjenti pedjatrici, b’episodji ta’ Grad 3 isehhu f*<1% tal-
pazjenti. [z-zmien medjan sal-bidu tal-ewwel okkorrenza ta’ tnaqqis fl-LVEF kien ta’ madwar xahar.

Pazjenti b’LVEF aktar baxx mill-aktar limitu istituzzjonali baxx tan-normal ma kinux inkluzi fl-istud;ji
klini¢i b’dabrafenib. Dabrafenib flimkien ma’ trametinib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
b’kundizzjonijiet 1i jistghu jfixklu 1-funzjoni ventrikulari tax-xellug (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Jekk
joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali (sezzjoni 4.4)
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Deni

Gie rrapurtat deni fi studji klini¢i b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib (ara sezzjoni 4.4). Id-deni kien
irrappurtat f°70% tal-pazjenti pedjatrici, b’episodji fi Grad 3 li sehhew fi 11% tal-pazjenti. Ghall-
pazjenti adulti, madwar nofs l1-ewwel okkorrenzi ta’ deni sehhew fl-ewwel xahar tat-terapija u madwar
terz tal-pazjenti kellhom 3 avvenimenti jew aktar. F’1% tal-pazjenti li nghataw dabrafenib bhala
monoterapija fil-popolazzjoni adulta ta’ sigurta integrata, avvenimenti serji mhux infettivi ta’ deni gew
identifikati (iddefiniti bhala deni akkumpanjat minn tertir sever, deidratazzjoni, pressjoni baxxa u/jew
insuffi¢jenza renali akuta ta’ origini prerenali f’pazjenti b’funzjoni renali normali fil-linja bazi). II-
bidu ta’ dawn l-avvenimenti serji mhux infettivi ta’ deni generalmenti kien fl-ewwel xahar tat-terapija.
[l-pazjenti b’avvenimenti serji mhux infettivi ta’ deni rrispondew sew ghall-interruzzjoni tad-doza
u/jew ghat-tnaqqis fid-doza u l-kura ta’ appogg (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Avvenimenti epatici

Reazzjonijiet avversi epatici gew irrappurtati " pazjenti adulti u pedjatri¢i fi studji klini¢i b’dabrafenib
flimkien ma’ trametinib. Fejn tidhol is-sigurta fil-popolazzjoni pedjatrika, kienu komuni hatna zidiet
fl-ALT u fl-AST, kif irrappurtati fi 13% u 16% tal-pazjenti, rispettivament. Jekk joghgbok irreferi
ghall-SmPC ta’ trametinib trab ghal soluzzjoni orali ghal taghrif addizzjonali.

Tibdil fil-pressjoni tad-demm

Kienet irrappurtata pressjoni gholja fi 2.3% tal-pazjenti pedjatrici, b’episodji ta’ Grad 3 isehhu £°1.2%
tal-pazjenti. [z-zmien medjan sakemm fegg l-ewwel episodju ta’ pressjoni gholja fost pazjenti
pedjatrici kien ta’ 5.4 xhur.

Il-pressjoni gholja kienet irrappurtata °4.1% tal-pazjenti pedjatrici, b’episodji ta’ > Grad 3 li sehhew fi
2.3% tal-pazjenti. [z-Zmien medjan sakemm fegg l-ewwel episodju ta’ pressjoni gholja fost pazjenti
pedjatrici kien ta’ 2.2 xhur.

[l-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u ghandha tigi ssorveljata matul il-kura,
b’kontroll tal-pressjoni gholja b’terapija standard kif xieraq (ara sezzjoni 4.4).

Artralgja
L-artralgja kienet irrappurtata bhala komuni hafna fejn tidhol is-sigurta fil-popolazzjonijiet adulti u

pedjatrici integrati moghtija dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Fejn tidhol is-sigurta fil-popolazzjoni
pedjatrika, l-artralgja kienet irrappurtata fi 13% tal-pazjenti, bi 1% tal-kazijiet isechhu bi gravita fi

> QGrad 3. L-artralgja kienet irrappurtata £25% tal-pazjenti adulti, ghalkemm dawn kienu
prin¢ipalment ta’ Grad 1 u 2 ta’ severita bi Grad 3 jsehh b’mod mhux komuni (<1%).

Iposfosfatemija

L-ipofosfatemija kienet irrappurtata bhala komuni fejn tidhol is-sigurta fil-popolazzjonijiet adulti u
pedjatrici integrati moghtija dabrafenib flimkien ma’ trametinib 4% u £°5.8% tal-pazjenti,
rispettivament. Tajjeb 1i ninnutaw li 1-episodji ta’ Grad 3 sehhew f71% tal-pazjenti adulti. F’pazjenti
pedjatrici, l-ipsfosfatemija sehhet biss bi gravita ta’ Grad 1 u 2

Pankreatite

Il-pankreatite kienet irrappurtata £*1.2% tal-pazjenti pedjatrici, b’<1% tal-pazjenti bi gravita ta’

Grad 3. Wagqt studji klinic¢i fost pazjenti adulti, sehh episodju wiehed biss ta’ pankreatite fl-ewwel
gurnata li fiha nghata dabrafenib lil pazjent b’melanoma metastatika u rega’ sehh wara li rega’ nghatat
doza mnaqgsa. Ugigh addominali inspjegabbli ghandu jigi investigat minnufih u ghandu jinkludi kejl
tal-amilasi u 1-lipasi fis-serum. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib meta jergghu jibdew
it-trattament wara episodju ta’ pankreatite (ara sezzjoni 4.4).

Tumuri malinni tal-gilda

Fil-popolazzjoni adulta ta’ sigurta integrata ghal dabrafenib flimkien ma’ trametinib, 2% tal-pazjenti
zviluppaw cuSCC bi zmien medjan ghall-bidu ta’ 18 sa 31 gimgha. Iz-Zmien medjan biex issir
dijanjosi ghall-ewwel episodju ta’ cuSCC kien ta’ 223 gurnata (medda ta’ bejn 56 gurnata u

510 granet). Il-pazjenti kollha adulti li zviluppaw cuSCC jew melanoma primarja gdida komplew bil-
kura minghajr modifikazzjoni fid-doza (ara sezzjoni 4.4).
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Tumuri malinni mhux tal-gilda

L-attivazzjoni ta’ sinjalazzjoni ta’ MAP-kinasi f’¢elluli bi BRAF tat-tip selvagg esposti ghal inibituri
ta’ BRAF tista’ twassal ghal zieda fir-riskju ta’ tumuri malinni mhux tal-gilda, inkluz dawk
b’mutazzjonijiet RAS (ara sezzjoni 4.4). Gew irrappurtati tumuri malinni mhux tal-gilda £<1% tal-
pazjenti fil-popolazzjoni adulta ta’ sigurta integrata ta’ dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Kazijiet ta’
tumuri malinni minhabba RAS dehru b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati kif klinikament xieragq.

Insufficienza renali

Insuffi¢jenza renali minhabba azotemija prerenali asso¢jata mad-deni jew nefrite granulomatika ma
kinitx komuni f’pazjenti adulti; madanakollu, dabrafenib ma giex studjat f’pazjenti b’insuffi¢jenza
renali (iddefinita bhala kreatinina >1.5 x ULN). Ghandha tintuza kawtela f’din is-sitwazzjoni (ara
sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Ma kienu rrappurtati ebda sintomi ta’ doza eccessiva gravi fost pazjenti pedjatrici moghtija dabrafenib
flimkien ma’ trametinib wagqt studji klini¢i. M’hemm l-ebda kura specifika ghal doza ec¢¢essiva. Jekk
ikun hemm doza ecC¢essiva, il-pazjent ghandu jinghata 1-ghajnuna b’monitoragg xieraq kif mehtieg.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina kinasi, inibituri tal-kinasi
serina-treonina B-Raf (BRF), Kodi¢i ATC: LO1EC02

Mekkanzimu ta’ azzjoni

Dabrafenib huwa inibitur tal-kinasijiet RAF. [l-mutazzjonijiet onkogenici fi BRAF wasslu ghall-
attivazzjoni kostituttiva tal-moghdija RAS/RAF/MEK/ERK. Il-mutazzjoni BRAF li giet osservata
b’mod l-aktar komuni hija V60OE, 1i kienet identifikata f19% tal-popolazzjoni pedjatrika b’LGG u
f’'madwar 5% tal-pazjenti pedjatrici b’ HGG.

Kombinazzjoni ma’ trametinib

Trametinib huwa inibitur allosteriku, riversibbli u selettiv hatna ta’ kinasi 1 (MEK1) u attivazzjoni
MEK?2 regolati b’sinjal ekstracellulari attivat b’mitogenu. Proteini MEK huma komponenti tal-
moghdija tal-kanisi relatata mas-sinjal ekstracellulari (ERK). F’kancers umani, din il-moghdija hafna
drabi tigi attivita permezz ta’ forom mibdula ta’ BRAF li jattivaw MEK. Trametinib jinibixxi 1-
attivazzjoni ta” MEK permezz ta’ BRAF u jinibixxi l-attivita tal-kinasi ta” MEK.

B’hekk, trametinib u dabrafenib jinibixxu zewg kinisijiet ’din il-moghdija, MEK u RAF, u ghalhekk
il-kombinazzjoni tipprovdi inibiuzzjoni konkomitanti tal-moghdija. Il-kombinazzjoni ta’ dabrafenib
ma’ trametinib uriet attivita antitumurali f’linji ta’ ¢elluli tal-kancer pozittiv ghall-mutazzjoni BRAF
V600 in vitro u ddewwem I-holqien tar-rezistenza in vivo f’xenotrapjanti pozittivi ghall-mutazzjoni
BRAF V600.
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Effetti farakondinamici

Taghrif prekliniku ggenerat f’analizi bijokimika wera li dabrafenib jinibixxi I-kanisijiet BRAF mal-
attivazzjoni tal-mutazzjonijiet tal-kodon 600 (Tabella 5).

Tabella 5 Attivita inibitorja tal-kinasi ta’ dabrafenib kontra l-Kkinasijiet RAF

Kinasi Koncentrazzjoni inibitorja ta’ 50 (nM)
BRAF V600E 0.65
BRAF WT 3.2
CRAF WT 5.0

Effikacja klinika u sigurta

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja klinika u sigurta ta’ dabrafenib flimkien ma’ terapija mlaqqgha ma’ trametinib f’pazjenti
pedjatrici ta’ bejn is-sena u <18-il sena bi BRAF V600 glijoma pozittiva ghall-mutazzjoni kienu
evalwati fi studju kliniku multi¢entriku, open-label, f"Fazi II (EudraCT 2015-004015-20). Pazjenti bi
glijoma ta’ grad baxx (WHO 2016 Gradi 1 u 2) li kellhom bzonn terapija sistemika l1-ewwel inghazlu
ghal gharrieda skont proporzjon ta’ 2:1 ghal dabrafenib flimkien ma’ trametinib jew caroplatin plus
vincristine, u pazjenti bi glijoma ta’ grad gholi b’rikaduta jew refrattorja (WHO 2016 Gradi 3 u 4)
issiehbu f’koorti maghmul minn grupp wiehed moghti dabrafenib plus trametinib.

[l-qaghda tal-mutazzjoni BRAF kienet identifikata b’mod prospettiv permezz ta’ test lokali, jew
permezz ta’ test ta’ reazzjoni-katina tal-polimerasi (PCR) f*hin reali f’laboratorju ¢entrali meta t-test
lokali ma kienx disponibbli. Barra minn hekk, sar ukoll test retrospettiv tal-kampjuni tumurali
disponibbli fil-laboratorju ¢entrali biex tkun ikkonfermata mutazzjoni BRAF V600E.

Id-doza ta’ dabrafenib u trametinib waqt l-istudju kliniku kienet skont 1-eta u I-piz, b’dabrafenib
moghti bhala doza orali ta’ 2.625 mg/kg darbtejn kuljum ghal pazjenti li kellhom <12-il sena u

2.25 mg/kg darbtejn kuljum ghal pazjenti li kellhom 12-il sena u aktar; trametinib inghata bhala doza
orali ta’ 0.032 mg/kg darba kuljum ghal pazjenti li kellhom <6 snin u 0.025 mg darba kuljum ghal
pazjenti li kellhom 6 snin u aktar. Id-dozi ta’ dabrafenib kellhom massimu ta’ 150 mg darbtejn kuljum
u d-dozi ta’ trametinib ta’ 2 mg darba kuljum. Id-dozi ta’ carboplatin u vincristine kienu skont 1-eta u
s-superfi¢je tal-gisem u dawn kienu ta’ 175 mg/m? u 1.5 mg/m?, rispettivament, bhala infuzjonijiet fil-
gimgha. Carboplatin u vincristine nghataw f’kors introduttorju ta’ 10 gimghat wara tmien ¢ikli ta’
terapija ta’ manutenzjoni kull wahda twila 6 gimghat.

L-endpoint tal-effikac¢ja primarja fiz-zewg koorti kien ir-rata ta’ rispons generali (ORR, is-somma
kkonfermata tar-rispons shil/CR u parzjali/PR) permezz ta’ kriterji ta’ evalwazzjoni indipendenti
skont RANO (2017) ghall-koorti b’LGG u I-kriterji skont RANO (2010) ghall-koorti b’HGG. L-
analizi primarja twettqet meta l-pazjenti kollha fiz-zewg koorti temmew mill-inqas 32 gimgha ta’
terapija. L-analizi finali saret sentejn wara li ntemm il-process ta’ shubija fiz-zewg koorti.

Glijoma ta’ grad baxx pozittiva ghall-mutazzjoni ta’ BRAF fost pazjenti pedjatrici (WHO Gradi 1 u 2)
Fil-koorti bi glijoma ta’ grad baxx, 110 pazjenti ntghazlu ghal gharrieda biex jinghataw dabrafenib
plust trametinib (n=73) jew carboplatin plus vincristine (n=37). L-eta medjana kienet ta’ 9.5 snin,
b’34 pazjent (30.9%) kellhom 12-il xahar sa <6 snin, 36 pazjent (32.7%) kellhom 6 snin sa <12-il sena
u 40 pazjent (36.4%) kellhom 12 sa <18-il sena; 60% kienu nisa. II-bi¢c¢a I-kbira tal-pazjenti (80%)
kellhom dijanjosi inizjali ta’ glijoma fi Grad 1. L-aktar patologiji komuni kienu astro¢itoma pilocitika
(30.9%), ganglioglijoma (27.3%) u LGG mhux specifikata b’mod iehor (NOS) (18.2%). Is-siti
metastaci kienu prezenti £°9 pazjenti (8.2%). Qabel 1-operazzjoni kienu rrappurtati 91 pazjent
(82.7%), u fost dawn il-pazjenti 1-procedura fl-ahhar operazzjoni kienet tinvolvi I-qtugh fi 28 pazjent
(25.5%). L-uzu ta’ kortikosterojdi sistemici kien irrappurtat {44 pazjent (41.5%).
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Matul iz-zmien meta sehhet 1-analizi primarja, I-ORR fil-grupp moghti dabrafenib plus trametinib
wera titjib qawwi statistikament imqabbel ma’ carboplatin plus vincristine. L-ittestjar gerarkiku ta’
wara wera wkoll titjib qawwi statistikament fis-sopravivenza hielsa minn progressjoni (PFS) fuq il-
kimoterapija (Tabella 6).

Fil-mument tal-analizi primarja, imwettqa wara li l-pazjenti kollha temmew mill-inqas 32 gimgha ta’
trattament jew inkella waqfu ghal kollox gabel iz-zmien, id-data mis-sopravivenza generali (OS)
kienet ghadha immatura (kienet irrappurtata mewta fil-grupp moghti carboplatin plus vincristine
(C+V)).

Tabella 6 Rispons u sopravivenza hielsa minn progressjoni skont konsulta indipendenti fl-
istudju pivotali G2201 (koorti LGG, analizi primarja)

Dabrafenib + Trametinib | Carboplatin + Vincristine
(D+T) (C+V)
N=73 N=37
L-ahjar rispons totali
Rispons shih (CR), n (%) 227 1(2.7)
Rispons parzjali (PR), n (%) 32 (43.8) 3.1
Marda stabbli (SD), n (%) 30 (41.1) 15 (40.5)
Marda progressiva (PD), n (%) 8 (11.0) 12 (32.4)
Mhux maghruf, n (%) 1(1.4) 6 (16.2)!
Rata ta’ rispons generali
ORR (CR+PR), (95% CI) 46.6% (34.8 - 58.6%) 10.8% (3.0 - 25.4%)
Rapport ta’ probabbilta?, valur-p 7.19 (2.3 - 22.4), p<0.001
Differenza fir-riskju 35.8% (20.6 — 51.0)
Sopravivenza hielsa minn
progressjoni (PFS)
Medjana (xhur), (95% CI) 20.1 (12.8 - NE) 74(3.6-11.8)
Proporzjon tal-periklu (95% CI), 0.31 (0.17 - 0.55), p<0.001
valur-p
NE=mhux stimabbli
!4 pazjenti maghzula ghal gharrieda biex jinghataw C+V waqfu ghal kollox gabel ma nghataw it-trattament.
2 Ir-rapport ta’ probabbiltd (D+T vs C+V) u 1-95% CI huma minn rigressjoni logistika bit-trattament bhala 1-
uniku kovarjat, i.e. hija l-probabbilta li tosserva rispons fil-grupp moghti D+T imqgabbel mal-probabbilta li
tosserva rispons fil-grupp moghti C+V. Rapport ta’ probabbilta ta’ >1 favur D+T.

Matul iz-zmien meta sehhet 1-analizi finali (tul medjan taz-zmien sal-vista li jmiss: 39.0 xhur), -ORR
skont il-konsulta indipendenti kien ta’ 54.8% fil-grupp D+T u ta’ 16.2% fil-grupp C+V bir-rapport ta’
probabbilta ta’ 6.26. L-analizi kkonfermat ukoll titjib tal-PFS fuq il-kimoterapija skont konsulta
indipendenti bir-riskju ta’ progressjoni/mewt stmat li tnaqqas b’64% (proporzjon ta’ periklu ta’ 0.36).
I1-PFS medjan kien ta’ 24.9 xhur fil-grupp D+T u ta’ 7.2 xhur fil-grupp C+V. Ma kienet irrappurtata
ebda mewta addizzjonali fl-ebda grupp matul iz-Zmien tal-analizi finali.
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Figural Il-kurvaturi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza hielsa minn progressjoni skont
konsulta indipendenti fl-istudju pivotali G2201 (koorti LGG, analizi finali)
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Glijoma ta’ grad gholi bi BRAF pozittiva ghall-mutazzjoni fost pazjenti pedjatrici (WHO Gradi 3 u 4)
Fil-koorti maghmul minn grupp wiehed bi glijoma ta’ grad gholi, 41 pazjent b’HGG b’rikaduta jew
refrattorja ssiehbu u kienu ttrattati b’dabrafenib plus trametinib. L-eta medjana kienet ta’ 13.0 snin,
b’5 pazjent (12.2%) kellhom minn 12-il xahar sa <6 snin, 10 pazjent (24.4%) kellhom minn 6 snin sa
<12-il sena u 26 pazjent (63.4%) kellhom minn 12 sa <18-il sena; 56% kienu nisa. Il-grad istologiku
fid-dijanjosi inizjali kien ta’ Grad 4 £20 pazjent (48.8%), Grad 3 fi 13-il pazjent (31.7%), Grad 2

4 pazjenti (9.8%), Grad 1 fi 3 pazjenti (7.3%) u pazjent wiehed li gie nieqes (2.4%). L-aktar
patologiji komuni kienu glijoblastoma multiformi (31.7%), santoastro¢itoma pleomorfika anaplastika
(14.6%), HGG NOS (9.8%) u santoastro¢itoma pleomorfika (9.8%). Qabel I-operazzjoni kienu
rrappurtati £°40 pazjent (97.6%), u fost dawn il-pazjenti l1-procedura fl-ahhar operazzjoni kienet
tinvolvi I-qtugh £°24 pazjent (58.5%). L-uzu ta’ kimoterapija antineoplastika minn gabel kien
irrappurtat fi 33 pazjent (80.5%). L-uzu ta’ radjuterapija minn qabel kien irrappurtat £37 pazjent
(90.2%). L-uzu ta’ kortikosterojdi sistemi¢i waqt I-istudju dwar it-trattament kien irrappurtat

24 pazjent (58.5%).

Matul iz-Zmien meta sehhet l-analizi finali (tul medjan taz-zmien sal-vista li jmiss: 39.0 xhur), -ORR
skont il-konsulta indipendenti kien ta’ 56.1% (23/41), (95% CI: 39.7, 71.5): CR f’14-il pazjent
(34.1%) u PR ’9 pazjenti (22.0%). Id-dewmien medjan tar-rispons (DoR) kien ta’ 27.4 xhur (95% CI:
9.2, NE).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-proprjetajiet farmakokinetici ta’ dabrafenib kienu ddeterminati I-aktar f’pazjenti adulti li juzaw
formulazzjoni solida (kapsuli). II-farmakokinetici ta’ dabrafenib wara aggustament ta’ darba jew
ripetut tad-doza skont il-piz kienu wkoll evalwati {243 pazjent pedjatrici. L-analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni kienet tinkludi 61 pazjent li kellhom bejn sena u <6 snin, 77 pazjent kellhom bejn

6 snin u <12-il sena u 105 pazjenti kellhom bejn 12 u <18-il sena. It-tnehhija kienet komparabbli mat-
tnehhija f’pazjenti adulti. 1-piz kien identifikat bhala I-kovarjat ewlieni fit-tnehhija ta’ dabrafenib. L-
eta ma kenitx kovarjat addizzjonali ewlieni. L-espozizzjonijiet farmakokinetic¢i ta’ dabrafenib meta
moghtija d-doza rrakkomandata skont il-piz f’pazjenti pedjatrici kienet skont il-parametri ta’ dawk
osservati fl-adulti.
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Assorbiment

Is-suspensjoni tal-pillola li tinxtered dabrafenib kienet assorbita malajr bil-hin medjan sakemm
tinkiseb I-oghla koncentrazzjoni fil-plasma kien ta’ 1.5 sighat wara t-tehid tad-doza. Il-medja assoluta
tal-bijodisponibbilta orali tal-kapsuli ta’ dabrafenib kienet ta’ 94.5%. Is-suspensjoni mistennija li
jkollha 20% anqgas bijodisponibbilta. Abbazi tad-data minn pazjenti adulti bil-formulazzjoni tal-
kapsula, gie osservat tnaqqis fl-espozizzjoni b’dozagg ripetut, probabbilment minhabba l-induzzjoni
tal-metabolizmu tieghu stess. L-akkumulazzjoni medja tal-proporzjon tal-Jum 18/Jum 1 AUC kienet
ta’ 0.73.

L-espozizzjoni ta’ dabrafenib (Cmax u AUC) zdiedet b’mod proporzjonali mad-doza bejn 12 mg u
300 mg wara l-ghoti ta’ doza wahda, izda z-zieda kienet anqas minn proporzjonali ghad-doza wara
dozagg ta’ kuljum ripetut darbtejn.

Wagqt l-istudju pedjatriku pivotali, il-medja geometrika fi stat wieqaf (%CV) ta’ Cpmax 1 AUCyau kienet
ta’ 1330 ng/ml (93.5%) u 4910 ng*hr/ml (54.0%) fil-koorti b>’LGG u ta’ 1520 ng/ml (65.9%) u
4300 ng*hr/ml (44.7%) fil-koorti tal-HGG.

L-effett tal-ikel

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ 150 mg tas-suspensjoni tal-pillola li tinxtered ma’ ikla b’kontenut baxx ta’
xaham u kontenut baxx ta’ kaloriji naqqas il-bijodisponibbilta (is-Cmax u I-AUC nagsu b’35% u b’29%,
rispettivament) u dewmu l-assorbiment ta’ dabrafenib meta mqabbel mal-istat sajjem fi studji fost
voluntiera adulti f’sahhithom.

Distribuzzjoni

Dabrafenib jehel mal-proteini fil-plazma tal-bniedem u huwa 99.7% marbut. I1-volum fi stat wieqaf ta’
distribuzzjoni wara l-ghoti ta’ mikrodoza gol-vina f’adulti kien ta’ 46 L.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu ta’ dabrafenib huwa medjat primarjament minn CYY2CS8 u CYP3A4 biex jifforma
hydroxy-dabrafenib, li huwa ossidizzat ulterjorment permezz ta’ CYP3A4 biex jigi ffurmat carboxy-
dabrafenib. Carboxydabrafenib jista’ jitnehhilu d-dijossidu tal-karbonju, permezz ta’ process mhux
enzimatiku biex jigi ffurmat desmethy-dabrafenib. Carboxydabrafenib jitnehha mis-sistema biljari u 1-
awrina. Desmethyl-dabrafenib jista’ jkun iffurmat ukoll fil-musrana u assorbit mill-gdid. Desmethyl-
dabrafenib huwa mmetabolizzat minn CYP3A4 ghal metaboliti ossidattivi. [l-half-life terminali ta’
hydroxydabrafenib hija parallela ma’ dik ta’ genitur b half-life ta’ 10 sighat filwaqt 1i 1-metaboliti ta’
carboxy u desmethyl esibew half-life itwal (21 sa 22 siegha). F’pazjenti pedjatrici, il-proporzjonijiet
medji tal-AUC tal-metaboliti ghal genitur (%CV) wara l-ghoti ta’ dozi ripetuti tal-kapsuli jew tas-
suspensjoni tal-pilloli 1i jinxterdu kienu ta’ 0.64 (28%), 15.6 (49%) u 0.69 (62%) ghal hydroxy-,
carboxy-, u desmethyl-dabrafenib, rispettivament. Ibbazat fuq espozizzjoni, potenza relattiva, u l-
proprjetajiet farmakokinetici, kemm hydroxy- u desmethyl-dabrafenib x’aktarx li jikkontribwixxu
ghall-attivita klinika ta’ dabrafenib, filwaqt li l-attivita ta’ carboxydabrafenib mhijiex probabbli li tkun
sinifikanti.

Eliminazzjoni

[1-half-life terminali ta’ dabrafenib wara mikrodoza wahda gol-vina f’pazjenti adulti kienet ta’

2.6 sighat. [1-half-life terminali ta’ dabrafenib wara doza orali wahda tal-formulazzjoni tal-pillola li
tinxtered kienet ta’ 11.5 sighat (CV ta’ 67.7%) waqt studju fost voluntiera adulti f’sahhithom. Jidher li
t-tnehhija ta’ dabrafenib f’pazjenti pedjatrici (piz tal-gisem medjan: 38.7 kg) kienet ta’ 11.8 L/h (CV
ta’ 49%).

Wara doza orali, ir-rotta ewlenija tal-eliminazzjoni ta’ dabrafenib hija 1-metabolizmu medjat minn
CYP3A4 u CYP2CS. Il-materjal relatat ma’ dabrafenib tnehha primarjament mal-ippurgar, b’71% tad-

doza orali rkuprata fl-ippurgar; 23% tad-doza kienet irkuprata fl-awrina fil-forma ta’ metaboliti biss.
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Interazzjonijiet bejn prodotti medi¢inali

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug dabrafenib

Dabrafenib huwa sottostrat ta’ P-glikoproteina (P-gp) tal-bniedem u BCRP uman tal-firien in vitro.
Madanakollu, dawn it-trasportaturi ghandhom impatt minimu fuq il-bijodisponibbilta orali ta’
dabrafenib u l-eliminazzjoni u r-riskju ta’ interazzjonijiet bejn medicina u ohra klinikament rilevanti
ma’ inibituri ta’ Pgp jew BCRP huwa baxx. La dabrafenib u lanqas it-3 metaboliti ewlenin tieghu ma
ntwerew li huma inibituri ta’ Pgp in vitro.

Effetti ta’dabrafenib fuq prodotti medicinali ohra

Ghalkemm dabrafenib u l-metaboliti tieghu, hydroxy-dabrafenib, carboxy-dabrafenib and
desmethyl-dabrafenib, kienu inibituri tat-trasportatur tal-anjon organiku (OAT1) 1 u OAT3 tal-
bniedem in vitro, u dabrafenib u I-metaobilit desmethyl tieghu nstabu li huma inibituri tat-trasportatur
2 ta’ kazzjoni organika (OCT2) in vitro, ir-riskju ta’ interazzjoni bejn medic¢ina u ohra ma’ dawn it-
trasportaturi huwa minimu abbazi tal-espozizzjoni klinika ta’ dabrafenib u I-metaboliti tieghu.

Popolazzjonijiet ta’ pazjenti specjali

Indeboliment tal-fwied

Analizi farmakokinetika tal-pazjenti adulti tindika li 1-livelli AST u/jew ta’ bilirubin kemxejn gholjin
(skont klassifikazzjoni tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer [NCI]) ma jaffettwawx b’mod sinifikanti t-
tnehhija b’mod orali ta’ dabrafenib. Barra minn hekk, I-indeboliment hafif tal-fwied kif iddefinit minn
bilirubin u AST ma kellux effett sinifikanti fuq il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-metabolit ta’
dabrafenib. M’hemm disponibbli 1-ebda data f’pazjenti b’indeboliment minn moderat sa qawwi tal-
fwied. Peress li I-metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari huma r-rotot primarji ghall-
eliminazzjoni ta’ dabrafenib u tal-metaboliti tieghu, I-ghoti ta’ dabrafenib ghandu jsir b’kawtela
f’pazjenti b’indeboliment moderat sa qawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment renali

Analizi farmakokinetika tal-pazjenti adulti tissuggerixxi li indeboliment renali hafif ma jaffettwax it-
tnehhija orali ta’ dabrafenib. Ghalkemm id-data dwar l-indeboliment renali hija moderata, din id-data
jaf ma tindika I-ebda effett klinikament rilevanti. Mhija disponibbli 1-ebda data f’pazjenti
b’indeboliment renali qawwi (ara sezzjoni 4.2).

Razza

Analizi tal-farmakokinetika tal-pazjenti adulti ma wriet 1-ebda differenza sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ dabrafenib bejn il-pazjenti Asjati¢i u Kawkasi. M’hemmx bizzejjed data biex jigi
evalwat l-effett potenzjali ta’ razez ohra fuq il-farmakokinetika ta’ dabrafenib.

Sess

Skont analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni fost pazjenti adulti u pedjatri¢i, it-tnehhija stmata ta’
dabrafenib kienet harira aktar baxxa f’pazjenti nisa, imma d-differenza ma kenitx meqjusa rilevanti
klinikament.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita b’dabrafenib. Dabrafenib ma kienx mutageniku jew

klastogeniku meta ntuzaw testijiet in vitro f’batterji u kultura ta’ ¢elluli mammiferi, u assagg ta’
mikronuklei ta’ annimali gerriema in vivo.
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Fi studji kkumbinati dwar il-fertilita tal-mara, l-izvilupp bikri tal-embriju u l-izvilupp tal-embriju u 1-
fetu fil-firien, I-ammonti tal-corpora lutea tal-ovarju naqsu fin-nisa tqal meta dawn inghataw doza ta’
300 mg/kg/jum (madwar 3 darbiet aktar mid-doza klinika umana abbazi tal-AUC), izda ma kien hemm
l-ebda effett fuq ic-¢iklu estruwi, it-ghammir jew l-indic¢ijiet tal-fertilita. Deher effett tossiku fuq 1-
izvilupp li kien jinkludi letalita tal-embriju u difetti fis-septum ventrikulari u varjazzjoni fil-forma tal-
timu b’dozi ta’ 300 mg/kg/jum, u dewmien fl-izvilupp skeletali u tnaqgqis fil-piz tal-gisem tal-fetu
b’doza ta’ >20 mg/kg/jum (>0.5 darbiet 1-espozizzjoni klinika tal-bniedem abbazi tal-AUC).

Ma sarux studji dwar il-fertilita tar-ragel b’dabrafenib. Madanakollu, fi studji b’dozi ripetuti, kienu
osservati degenerazzjoni/tnaqqis testikolari fil-firien u l-klieb (>0.2 darbiet l-espozizzjoni klinika tal-
bniedem abbazi tal-AUC). Il-bidliet testikolari fil-firien u 1-klieb kienu ghadhom prezenti wara
perjodu ta’ rkupru ta’ 4 gimghat (ara sezzjoni 4.6).

Kienu osservati effetti kardjovaskulari, inkluz degenerazzjoni/nekrozi tal-arterji koronarji u/jew
emorragija, ipertrofija tal-valv atrijuventrikulari tal-qalb/emorragija u proliferazzjoni fibrovaskulari
atrijali fil-klieb (= darbtejn tal-espozizzjoni klinika tal-bniedem abbazi tal-AUC). Fil-grieden, kienet
osservata inflammazzjoni fokali fl-arterji/perivaskulari f’diversi tessuti u fil-firien kienet osservata
zieda fl-in¢idenza tad-degenerazzjoni tal-arterji tal-fwied u degenerazzjoni spontanja tal-kardjomijoéiti
b’infjammazzjoni (kardjomijopatija spontanja) (> 0.5 u 0.6 drabi tal-espozizzjoni klinika tal-bniedem
ghall-firien u ghall-grieden, rispettivament). Effetti tal-fwied, inkluz nekrozi u infjammazzjoni
epatocellulari, kienu osservati fil-grieden (>0.6 drabi tal-espozizzjoni klinika tal-bniedem). Kienet
osservata inflammazzjoni bronkoalveolari tal-pulmun f’diversi klieb b’doza ta’ >20 mg/kg/jum

(>9 darbiet tal-espozizzjoni klinika tal-bniedem abbazi tal-AUC) u kienet assocjata ma’ nifs qasir u
mghaggel u/jew tehid tan-nifs bi tbatija.

Kienu osservati effetti ematologic¢i riversibbli fil-klieb u I-firien li nghataw dabrafenib. Fi studji li
damu ghaddejjin sa 13-il gimgha, kien osservat naqqis fl-ghadd ta’ retikulo¢iti u/jew fil-massa tac-
¢elluli homor fil-klieb u I-firien (>10 u 1.4 drabi aktar mill-espozizzjoni klinika tal-bniedem,
rispettivament).

Fi studji tal-effett tossiku fuq iz-zghar fil-firien, kienu osservati effetti fuq it-tkabbir (tul igsar tal-
ghadam it-twil), tossicita renali (depoziti tubulari, zieda fl-in¢idenza ta’ ¢isti kortikali u bazofilja
tubulari u zidiet riversibbli fl-urea u/jew fil-koncentrazzjonijiet tal-kreatinina) u effett tossiku fuq it-
testikoli (degenerazzjoni u dilazzjoni tubulari) (>0.2 drabi tal-espozizzjoni klinika f’individwi msejsa
fuq [-AUC).

Dabrafneib kien fototossiku f’assagg in vitro tan-Neutral Red Uptake (NRU) tal-fibroblast 3T3 tal-
gurdien u in vivo f°dozi ta’ >100 mg/kg (>44 darba l-espozizzjoni klinika tal-bniedem msejsa fuq Cumax)

fi studju fototossiku orali fi grieden minghajr pil.

Kombinazzjoni ma’ trametinib

Fi studju fuq klieb li nghataw dabrafenib u trametinib flimkien ghal 4 gimghat, gew osservati sinjali
ta’ tossicita gastrointestinali u ¢ellularita fil-limfojde mnaqgsa tat-timus f’espozizzjonijiet aktar baxxi
milli fi klieb li nghataw trametinib wahdu. F’sitwazzjonijiet ohra, gew osservati tossicitajiet simili
bhal fl-istudji ta’ monoterapija komparabbli.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol (E 421)

Microcrystalline cellulose (E 460)

Crospovidone (E 1202)

Hypromellose (E 464)

Acesulfame potassium (E 950)

Magnesium stearate (E 470b)

Toghma artificjali ta’ tut (maltodextrin, propylene glycol [E 1520], toghmiet artifi¢jali, triethyl citrate
[E 1505], benzyl alcohol [E 1519])

Silica, colloidal anhydrous (E 551)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Pillola 1i tinxtered

Sentejn.

Suspensjoni tal-pillola li tinxtered

Uzaha fi zmien 30 minuta mit-thejjija.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad opak tal-polietilin ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp bil-kamin tal-polipropilin li ma
jinfetahx mit-tfal u b’dessikant tal-gel sili¢iku.

Kull flixkun fih 210 pilloli li jinxterdu u zewg kontenituri dessikanti taz-2 g. Il-pazjenti ghandhom
ikunu mgharrfa sabiex izommu l-kontenituri dessikanti fil-flixkun u biex ma jibilghuhomx.

I1-pakketti fihom:
o flixkun wiehed (210 pilloli li jinxterdu) u 2 kejliet.
o zewg fliexken (420 pilloli li jinxterdu) u 2 kejliet.

Kull kejla tesa’ volum ta’ 30 ml b’zidiet gradwali ta’ 5 ml.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Thejjija tas-suspensjoni tal-pillola li tinxtered

o Id-doza preskritta ta’ Finlee pilloli li jinxterdu ghandha titqieghed fil-kejla li jkollha madwar
5 ml jew 10 ml ilma tajjeb ghax-xorb lixx.

o L-ammont ta’ ilma tajjeb ghax-xorb lixx jiddependi min-numru ta’ pilloli li jinxterdu preskritti.
Ghal doza ta’ bejn pillola sa 4 pilloli li jinxterdu, uza madwar 5 ml ilma; ghal doza ta’ bejn 5 sa
15-il pillola li jinxterdu, uza madwar 10 ml ilma.

o Ghandek bzonn madwar 3 minuti (jew aktar) biex il-pilloli jinhallu ghal kollox.

o Il-kontenut ghandu jithallat bil-mod bil-manku ta’ ku¢carina tal-istainless steel u wara jinbela’
minnufih.

o Ibla’ t-tahlita mhux aktar tard minn 30 minuta wara t-thejjija (wara li I-pilloli jkunu nhallu ghal

kollox). Jekk jghaddu aktar minn 30 minuta, tuzahiex it-tahlita.

o Wara li tinbela’ t-tahlita mhejjija, se jibqaghlek xi fdalijiet tal-pilloli fil-kejla. I1-fdal jaf ikun
diffi¢li biex tarah. Zid madwar 5 ml ilma ta’ ilma tajjeb ghax-xorb lixx fil-kejla battala u
hawwad bil-manku tal-kuccarina tal-istainless steel biex tkompli tholl kull fdal 1i jista’ jkun
ghad fadal. Ghandu jittiehed il-kontenut shih li hemm fil-kejla.

Tehid permezz ta’ tubu tal-alimentazzjoni jew ta’ siringa orali

o Malli tithejja t-tahlita, igbed it-tahlita kollha mill-kejla f’siringa li tehel ma’ tubu tal-
alimentazzjoni jew li biha tista’ tibla’ t-tahlita.

o Jekk ged tinghata minn tubu tal-alimentazzjoni, lahlah it-tubu tal-alimentazzjoni b’ilma tajjeb
ghax-xorb lixx qabel ma tinghata t-tahlita, u ghaddi t-tahlita fit-tubu tal-alimentazzjoni skont I-
istruzzjonijiet tal-manifattur, u lahlah it-tubu tal-alimentazzjoni b’ilma tajjeb ghax-xorb lixx
wara li tinghata t-tahlita.

o Jekk ged tinghata minn siringa orali, qieghed it-tarf tas-siringa orali fil-halq bil-ponta tmiss ma’
fuq gewwa ta’ wiched mill-haddejn. Aghfas il-planger bil-mod sa isfel nett biex tiehu d-doza
shiha.

Mehmuz fl-ahhar nett tal-fuljett ta’ taghrif “Istruzzjonijiet dwar l-uzu” ghandek issib gabra shiha ta’
istruzzjonijiet bl-istampi.

Rimi

I1-kejla tista’ terga’ tintuza sa 4 xhur wara li tintuza ghall-ewwel darba. Wara 4 xhur, il-kejla tista’
tintrema mal-iskart domestiku.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1767/001-002
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

15 Novembru 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu.
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ANNESS II
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Is-Slovenja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Is-Slovenja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcellona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
1I-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi mmodifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Finlee 10 mg pilloli li jinxterdu
dabrafenib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola li tinxtered fiha dabrafenib mesilate ekwivalenti ghal 10 mg ta’ dabrafenib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih I-alkohol benziliku. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola 1i tinxtered

Flixkun wiehed ta’ 210 pilloli li jinxterdu + 2 kejliet
420 (zewg fliexken ta’ 210) pillola li jinxterdu + 2 kejliet

‘ S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Pilloli li jinxterdu mal-ilma qabel ma jinbelghu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Fih id-dessikant, m’ghandekx tnehhih jew tieklu.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Uza fi zmien 30 minuta mit-tahlita.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1767/001 Flixkun wiehed ta’ 210 pilloli li jinxterdu + 2 kejliet
EU/1/23/1767/002 420 (zewg fliexken ta’ 210) pilloli li jinxterdu + 2 kejliet

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Finlee 10 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

IT-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Finlee 10 mg pilloli li jinxterdu
dabrafenib

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li tinxtered fiha dabrafenib mesilate ekwivalenti ghal 10 mg ta’ dabrafenib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih l-alkohol benziliku. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli li jinxterdu

210 pilloli li jinxterdu

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Pilloli 1i jinxterdu mal-ilma gabel ma jinbelghu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Uza fi zmien 30 minuta mit-tahlita.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1767/001 Flixkun wiehed ta’ 210 pilloli li jinxterdu + 2 kejliet
EU/1/23/1767/002 420 (zewg fliexken ta’ 210) pilloli li jinxterdu + 2 kejliet

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Finlee 10 mg pilloli li jinxterdu
dabrafenib

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel uliedek jibdew jiehdu din il-medicina peress li fih

informazzjoni importanti.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lil uliedek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal ta’ wliedek.

- Jekk uliedek ikollhom xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- L-informazzjoni f’dan il-fuljett hi ghalik jew ghal uliedek — imma f’dan il-fuljett se tintuza biss
“uliedek”.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Finlee u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma taghti Finlee
Kif ghandek taghti Finlee

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Finlee

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu Finlee u ghalxiex jintuza
Finlee huwa medicina li fiha s-sustanza attiva dabrafenib.

Jintuza flimkien ma’ medi¢ina ohra (trametinib soluzzjoni orali) fi tfal li ghandhom sena u aktar biex
jittratta tip ta’ tumur fil-mohh imsejjah glijoma.

Finlee jista’ jintuza f’pazjenti bi:

o glijoma ta’ grad baxx

o glijoma ta’ grad gholi meta I-pazjent ikun inghata mill-inqas radjazzjoni wahda u/jew trattament
wiehed bil-kimoterapija.

Finlee jintuza biex jittratta pazjenti li t-tumur li ghandhom fil-mohh ghandu mutazzjoni (bidla)
specifika fl-hekk imsejjah gene BRAF. Din il-mutazzjoni twassal biex il-gisem johloq proteini hziena
li jistghu jwasslu biex jizviluppa t-tumur. It-tabib se jic¢ekkja ghal din il-mutazzjoni qabel ma jinbeda
t-trattament.

Flimkien ma’ trametinib, Finlee jolqot dawn il-proteini hziena u jbatti jew iwaqqaf it-tumur milli
jizviluppa. Aqra wkoll il-fuljett ta’ trametinib soluzzjoni orali.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma taghti Finlee

Taghtix Finlee

o jekk uliedek allergic¢i ghal dabrafenib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib qabel taghti Finlee. It-tabib irid ikun jaf jekk uliedek:

o ghandhomx problemi fl-ghajnejn, inkluz imblukkar tal-vina li minnha titbattal 1-ghajn
(okkluzjoni tal-vina retinali) jew nefha fl-ghajn li tista’ tigi kkawzata minn imblukkar tal-
fluwidu (korjoretinopatija).

o ghandhomx problemi tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-qalb jew problemi bil-mod ta’ kif thabbat

galbhom.
o ghandhomx jew qattx kellhom xi problemi fil-kliewi.
o ghandhomx jew qattx kellhom xi problemi fil-fwied.

o ghandhomx jew qattx kellhom xi problemi fil-pulmun jew fit-tehid tan-nifs, inkluz diffikulta
fit-tehid tan-nifs, li ta’ spiss tkun akkumpanjata minn soghla xotta, qtugh ta’ nifs u gheja.

o ghandhomx jew qattx kellhom xi problemi gastrointestinali bhal divertikulte (boroz
infjammati fil-kolon) jew metastasi fil-passagg gastrointestinali.

Qabel ma’ wliedek jibdew jiehdu Finlee, waqt it-trattament u warajh, it-tabib se jic¢ekkja xi affarijiet
biex ikunu evitati kumplikazzjonijiet.

Ezami tal-gilda

Finlee jista’ jwassal ghal kancer tal-gilda. Normalment, dan it-tibdil fil-gilda jibqa’ lokalizzat u jista’
jitnehha b’operazzjoni u t-trattament b’Finlee jista’ jissokta minghajr interruzzjonijiet. It-tabib jista’
jiccekkja 1-gilda ta’ wliedek u b’mod regolari wagqt it-trattament.

Iecekkja 1-gilda ta’ wliedek kull xahar wagqt it-trattament u ghal 6 xhur wara li jieqfu jiehdu din il-
medic¢ina. Kellem lit-tabib mill-aktar fis jekk tinnota xi tibdil fil-gilda ta’ wliedek bhal xi fellula
gdida, gilda misluha jew boc¢¢a hamra li tnixxi d-demm jew ma tfiegx, jew xi bidla fid-dags jew il-
lewn tal-ghazza.

Sindrome tal-liZi tat-tumur

Jekk uliedek jesperjenzaw is-sintomi li gejjin, ghid lit-tabib minnufih minhabba li din tista’ tkun
kundizzjoni li thedded lil hajtek: dardir, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, bughawwig muskulari,
accessjonijiet, awrina mhux cara, tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li tohrog u gheja. Dawn jistghu jsehhu
minhabba ghadd ta’ kumplikazzjonijiet metabolici li jistghu jinqalghu wagqt it-trattament tal-kancer li
jigru minhabba prodotti tat-tkissir tac-celluli tal-kanéer li jkunu qed imutu (sindrome tal-lizi tat-tumur
jew tumour lysis syndrome TLS) u li jistghu jwasslu ghal tibdil fil-funzjoni tal-kliewi (ara wkoll
sezzjoni 4).

Tfal taht is-sena
L-effetti ta’ Finlee fi tfal izghar minn sena mhumiex maghrufa. Ghaldagstant, Finlee mhuwiex
irrakkomandat ghal dan il-grupp ta’ eta.

Pazjenti akbar minn 18-il sena

L-informazzjoni dwar kif ghandhom ikunu ttrattati pazjenti akbar minn 18-il sena bi glijoma ghadha
limitata, ghalhekk it-tkomplija tat-trattament meta dawn jikbru u jsiru adulti trid tkun evalwata mit-
tabib.

Medicini ohra u Finlee
Qabel tibda 1-kura, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk uliedek qged jiehdu, hadu dan 1-
ahhar jew jistghu jiehdu xi medi¢ini ohra. Dan jinkludi medic¢ini miksuba minghajr ricetta tat-tabib.

Xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Finlee, jew jaghmluha aktar probabbli 1i wliedek
ikollhom effetti sekondarji. Finlee jista’ jaffettwa wkoll il-mod kif jahdmu xi medic¢ini ohra. Dawn
jinkludu:

o medic¢ini uzati ghall-kontroll tat-twelid (kontracettivi) li fihom l-ormoni bhal pilloli,
injezzjonijiet, jew garez

o medic¢ini uzati biex iraqqu d-demm, bhal warfarin u acenocoumarol

o medic¢ini uzati biex jittrattaw kundizzjonijiet tal-qalb, bhal digoxin
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medic¢ini uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali, bhal itraconazole, voriconazole u
posaconazole

medic¢ini uzati biex jittrattaw il-marda ta’ Cushing, bhal ketocanazole

xi medic¢ini maghrufin bhala mblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju uzati ghall-kura tal-pressjoni
gholja tad-demm, bhal diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine jew verapamil
medicini uzati ghall-kura tal-kancer, bhal cabazitaxel

xi medic¢ini uzati sabiex ibaxxu l-ammont ta’ xaham (lipidi) fil-fluss tad-demm, bhal
gemfibrozil

xi medic¢ini uzati ghall-kura ta’ ¢erti kundizzjonijiet psikjatrici, bhal haloperidol

xi medi¢ini maghrufa bhala antibijotici, bhal clarithromycin, doxycyline u telithromycin
xi medic¢ini uzati biex ghat-trattament tat-tuberkulozi (TB), bhal rifampicin

x1 medicini uzati biex ibaxxu l-livelli tal-kolesterol, bhal atorvastatin u simvastatin

xi medi¢ini maghrufa bhala immunosuppressanti, bhal cyclosporin, tacrolimus u sirolimus
xi medi¢ini maghrufa bhala antiinfjammatorji, bhal dexamethasone u methylprednisolone
xi medic¢ini uzati ghall-kura tal-HIV, bhal ritonavir, amprenavir, indinavir, darunavir,
delavirdine, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, saquinavir u atazanavir
xi medi¢ini uzati biex jghinuk torqod, bhal diazepam, midazolam, zolpidem

xi medic¢ini uzati ghat-tnaqqis tal-ugigh, bhal fentanyl u methadone

medic¢ini uzati ghall-kura tal-acCessjonijiet (epilessija), bhal phenytoin, phenobarbital,
primidone, ac¢idu valproiku jew carbamazepine

medic¢ini maghrufa bhala antidepressanti bhal nefazodone u I-medic¢ina mill-hxejjex St John’s
wort (Hypericum perforatum)

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk uliedek qed jiehdu xi wahda minnhom (jew jekk
m’intix ¢ert). It-tabib jista’ jiddeciedi li jaggusta d-doza.

Tqala, treddigh u fertilita

Tqala

Jekk uliedek huma tqal, jew tahseb li jistghu jkunu tqal, itlob il-parir tat-tabib jew tal-infermier
gabel tiehu din il-medicina. Finlee jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.
Kellem lit-tabib mill-ewwel jekk uliedek jingabdu tqal waqt li jkunu ged jiehdu din il-medicina.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Finlee jistax jghaddi ghal gol-halib tas-sider. Ghandek tghid lit-tabib jekk uliedek
geghdin ireddghu, jew qed jippjanaw li jreddghu. Inti, uliedek u t-tabib se tiddeciedu jekk jehdux
Finlee jew ireddghux.

Fertilita
Finlee jista’ jnaqqas 1-ghadd tal-isperma u dan jista’ ma jergax lura ghal-livelli normali wara li
jwaqqfu t-trattament b’Finlee.

It-tehid ta’ Finlee ma’ trametinib soluzzjoni orali: Trametinib jista’ jfixkel il-fertilita kemm fl-irgiel
kif ukoll fin-nisa.

Qabel tibda 1-kura b’Finlee, kellem lit-tabib dwar l-alternattivi li jtejbu ¢-Cansijiet ta” wliedek li
jkollhom it-tfal fil-gejjieni.
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Kontracezzjoni

o Jekk uliedek jistghu johorgu tqal, ghandhom juzaw metodu xieraq biex ma johorgux tqal
(kontrac¢ezzjoni) wagqt li qed jiehdu Finlee flimkien ma’ tramtenib soluzzjoni orali u ghal mill-
inqas 16-il gimgha wara li jkunu hadu l-ahhar doza ta’ Finlee flimkien ma’ trametinib.

o Metodi uzati ghall-kontroll tat-twelid li fihom l-ormoni (bhal pilloli, injezzjonijiet jew garez)
jistghu ma jahdmux tajjeb waqt li qed jittieched Finlee flimkien ma’ trametinib soluzzjoni orali.
Ghandu jintuza metodu ta’ kontroll tat-twelid effettiv alternattiv biex tbieghed ir-riskju li
johorgu tqal waqt li gqed jiehdu din it-tahlita ta’ medic¢ini. Staqsi lit-tabib jew l-infermier ghal
parir.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Finlee jista’ jikkawza effetti sekondarji li jistghu jaffettwaw il-hila ta’ wliedek biex isuqu, isuqu
rota/mutur, ihaddmu magni, jew jiehdu sehem fattivitajiet ohrajn li jehtiegu li jkunu mohhhom hemm.
Jekk uliedek ghandhom problemi fil-vista jew jekk ihossuhom ghajjenin jew dghajfa, jew jekk il-
livelli tal-energija taghhom ikunu baxxi, ghandhom jevitaw dawn l-attivitajiet.

Deskrizzjoni ta’ dawn l-effetti tista’ tinstab f’sezzjoni 4. Aqra l-informazzjoni kollha f’dan il-fuljett
biex tkun taf x’ghandek taghmel.

Iddiskuti mat-tabib, l-ispizjar jew l-infermier jekk m’intix ¢ert dwar xi haga. [I-marda, is-sintomi u s-
sitwazzjoni tal-kura ta’ wliedek jistghu wkoll jaffettwaw il-hila taghhom biex jiehdu sehem
f*attivitajiet bhal dawn.

Finlee fih il-potassium
Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium, angas minn 1 mmol (39 mg) f’kull doza massima ghal
kuljum, jigifieri essenzjalment ‘hielsa mill-potassium.

Finlee fih l-alkohol benziliku
Din il-medi¢ina fiha <0.00078 mg ta’ alkohol benziliku f’kull pillola li tinxtered.

L-alkohol benziliku jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar ghal parir jekk uliedek tqal jew qed ireddghu. Dan huwa minhabba li
ammonti kbar ta’ alkohol benziliku jistghu jingemghu fil-gisem ta’ wliedek u jistghu jikkawzaw effetti
sekondarji (imsejha “ac¢idozi metabolika”).

Staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar ghal parir jekk uliedek ghandhom mard tal-fwied jew tal-kliewi. Dan
huwa minhabba li ammonti kbar ta’ alkohol benziliku jistghu jingemghu fil-gisem ta’ wliedek u
jistghu jikkawzaw effetti sekondarji (imsejha “a¢idozi metabolika™).

3. Kif ghandek taghti Finlee

Dejjem ghandek taghti din il-medic¢ina lil uliedek skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew I-
infermier. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek taghti
It-tabib se jiddeciedi dwar id-doza korretta ta’ Finlee skont kemm jiznu wliedek.

It-tabib jista’ jiddeciedi li wliedek ghandhom jiehdu doza aktar baxxa jekk ikollhom effetti sekondarji.
Kif ghandek taghtih

Jekk joghgbok aqra l-Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu fi tmiem dan il-fuljett ghal dettalji dwar kif ghandek
thejji u taghti s-soluzzjoni tal-pillola li tinxtered.
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o Aghti Finlee darbtejn kuljum. Jekk taghti Finlee fl-istess hin kuljum jghinek tiftakar meta
ghandek taghti 1-medic¢ina. Halli 12-il siegha bejn kull doza ta’ Finlee. Trametinib soluzzjoni
orali tittieched darba biss kuljum. Aghti trametinib soluzzjoni orali jew mad-doza ta’ filghodu
jew mad-doza ta’ filghaxija ta’ Finlee.

o Aghti Finlee fuq stonku vojt, mill-inqas siegha qabel ma tiekol jew saghtejn wara, dan ifisser li:
o wara li tiehu Finlee, uliedek iridu jistennew mill-anqas siegha qabel ma jieklu.
o wara li tiekol, uliedek iridu jistennew mill-anqas saghtejn qabel ma jiehdu Finlee.

o jekk hemm bzonn, tista’ tredda’ u/jew taghti I-halib tat-trab ghat-trabi skont il-bzonn.

Jekk taghti Finlee aktar milli suppost
Jekk taghti Finlee aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier ghal
parir. Jekk ikun possibbli, urihom il-pakkett ta’ Finlee u dan il-fuljett.

Jekk tinsa taghti Finlee

Jekk id-doza li nsejt taghti tkun angas minn 6 sighat tard, aghtiha malli tiftakar.

Jekk id-doza li nsejt taghti hi 6 sighat jew aktar minn 6 sighat tard, agbizha. Aghti d-doza li jkun
imissek fil-hin tas-soltu u kompli aghti Finlee fil-hinijiet regolari bhas-soltu.

M’ghandekx taghti doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt taghti.

Jekk uliedek jirremettu wara li jiehdu Finlee
Jekk uliedek jirremettu wara li jiechdu Finlee, taghtihomx doza ohra sa x hin ikun imisshom jiehdu d-
doza li jmiss skont l-iskeda.

Jekk tieqaf taghti Finlee

Aghti Finlee ghat-tul taz-zmien kollu li jirrakkomanda t-tabib. M’ghandekx tieqaf sakemm it-tabib ma
jaghtikx parir biex taghmel dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ieqaf aghti din il-medi¢ina u fittex attenzjoni medika urgenti jekk uliedek ikollhom xi wiehed
mis-sintomi li gejjin:

o soghla bid-demm, taghmel id-demm mal-awrina, rimettar bid-demm jew li jkollu dehra ta’ “kafe
mithun”, ippurgar ahmar jew iswed li jixbah il-qatran. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ fsada.
o deni (temperatura ta’ 38°C jew aktar).

o ugigh fis-sider jew qtugh ta’ nifs, kultant bid-deni jew soghla. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
pulmonite jew pulmun infjammat (marda interstizjali tal-pulmun).

o vista mcajpra, telf ta’ vista jew tibdil iehor fil-vista. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ qlugh tar-
retina.

o hmura fl-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn, zieda fis-sensittivita ghad-dawl. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ uveite.

o ugigh fil-muskoli mhux spjegabbli, bughawwig jew muskoli dghajfa, awrina skura. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ rabdomijolosi.

o ugigh addominali gawwi. Dan jista’ jkun sinjal ta’ pankreatite.

o deni, glandoli limfati¢i minfuhin, tbengil jew raxx fil-gilda fl-istess hin. Dawn jistghu jkunu

sinjali ta’ kundizzjoni fejn is-sistema immunitarja tohloq wisq ¢elluli li jiggieldu kontra 1-
infezzjonijiet 1i jistghu jikkawzaw sintomi varji (limfoistjo¢itozi emofagocitika).
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dardir, qtugh ta’ nifs, tahbit tal-qalb irregolari, bughawwig muskulari, ac¢essjonijiet, awrina
mhux ¢ara, tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li tohrog u gheja. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
kundizzjoni li tirrizulta minn tkissir mghaggel ta’ ¢elluli tal-kancer li £xi whud tista’ tkun fatali
(sindrome tal-lizi tat-tumur jew TLS).

irqajja’ homor fuq it-tronk tal-gisem li huma ¢irkulari jew b’forma gejja ghat-tond, b’infafet fin-
nofs jew minghajr, gilda titqaxxar, I¢eri fil-halq, fil-griezem, fl-imnieher, fil-genitali u fl-
ghajnejn. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ raxx serju fil-gilda, li jista’ jkun ta’ theddida ghall-hajja,
u gablu jista’ jkun hemm deni u sintomi li jixbhu lil tal-influwenza (sindrome ta’ Stevens-
Johnson), raxx mifrux, deni u ghenieqed limfati¢i minfuhin (DRESS).

Effetti sekondarji possibbli ohrajn

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

Ugigh ta’ ras

Sturdament

Soghla

Dijarrea, thossok imqalla’ (dardir), thossok ma tiflahx (tirremetti), xedda, ugigh fl-istonku
Problemi fil-gilda bhal raxx, raxx bhal akne, gilda xotta jew hakk, hmura fil-gilda
Tkabbir ta’ bo¢o¢ donnhom felul (papilloma fil-gilda)

Infezzjoni fis-sodda tad-difer

Ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn jew fil-gogi

Nuggas ta’ energija jew thossok dghajjef/dghajfa jew ghajjien/a

Zieda fil-piz

Infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju b’sintomi bhalma huma griezem homor u
flissjoni (nazofaringite)

Zieda fl-enzimi tal-fwied murija fit-testijiet tad-demm

Tnaqgqis fil-livell ta’ ¢elluli bojod fid-demm (newtropenija, lewkopenija)

Tnaqqis fil-livell ta’ ¢elluli homor fid-demm (anemija)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

Tghaddi l-awrina ta’ spiss bl-ugigh jew b’sensazzjoni ta’ hruq (infezzjoni fil-pajp tal-awrina)
Effetti fil-gilda 1i jinkludu infezzjoni tal-gilda (cellulite), inffammazzjoni tal-follikuli tax-xaghar
fil-gilda, gilda gxur gxur infjammata (dermatite esfoljattiva ggeneralizzata), thaxxin tal-kisja ta’
fuq barra tal-gilda (iperkeratozi)

Nuggqas ta’ aptit

Pressjoni baxxa fid-demm (ipotensjoni)

Pressjoni gholja fid-demm (ipertensjoni)

Qtugh ta’ nifs

Halq misluh jew ulc¢eri fil-halq, inflammazzjoni tal-mukuza

Infjammazzjoni tal-kisja xahmija ta’ taht il-gilda (pannikulite)

Telf jew traqqiq tax-xaghar mhux tas-soltu

Idejn u saqajn homor u jugghu (sindrome tal-idejn u s-saqajn)

Spazmi fil-muskoli

Dehxiet ta’ bard

Reazzjoni allergika (ipersensittivita)

Deidratazzjoni

Problemi fil-vista li jinkludu vista mé¢ajpra

Rata tat-tahbit tal-qalb imnaqqsa (bradikardija)

Gheja, skumdita fis-sider, sturdament, palpitazzjonijiet (tnaqqis tal-frazzjoni tal-hrug)

Nefha fit-tessut (edema)

Ugigh muskulari (mijalgja)

Gheja, dehxiet ta’ bard, griezem homor, ugigh fil-gogi jew fil-muskoli (mard jixbah lil tal-
influwenza)

Rizultati mhux normali mit-testijiet relatati mal-kreatina fosfokinasi, enzima misjuba
primarjament fil-qalb, fil-mohh u fl-muskolu tal-iskeletru
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Zieda fil-livell ta’ zokkor fid-demm

Livelli baxxi ta’ sodju jew ta’ fosfat fid-demm

Tnaqqis fil-livell ta’ plejtlits fid-demm (¢elluli li jghinu biex id-demm jaghqad)
Gilda aktar sensittiva ghax-xemx

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

Tahbit irregolari tal-qalb (imblokk atrijoventrikulari)

Infjammazzjoni tal-imsaren (kolite)

Gilda magsuma

Gharaq mal-lejl

Gharaq eccessiv

Irqajja’ jew selhiet tal-gilda vjola fl-ahmar sa skur 1i jidhru 1-aktar fuq id-dirghajn, ir-riglejn, il-
wicc u l-ghong, b’deni (sinjali ta’ dermatozi newtrofilika bid-deni akuta)

Barra l-effetti sekondarji deskritti hawn fuq, 1-effetti sekondarji li gejjin kienu s’issa rrappurtati fost
pazjenti adulti, imma jistghu jsehhu wkoll fit-tfal:

o problema fin-nervituri li tista’ tipproduci wgigh, telf tas-sensazzjoni jew tnemnim fl-idejn u fis-
saqajn w/jew dghufija tal-muskoli (newropatija periferali)

. halq xott

o insuffi¢jenza tal-kliewi

o tumur tal-gilda beninn (akrokordon)

o mard infjammatorjiu li jaffettwa I-aktar il-gilda, il-pulmun, 1-ghajnejn u I-ghenieqed limfatic¢i
(sarkojdozi)

o infjammazzjoni tal-kliewi

o togba (perforazzjoni) fl-istonku jew fl-intestini

o infjammazzjoni tal-muskolu tal-qalb li tista’ twassal ghal qtugh ta’ nifs, deni, palpitazzjonijiet u
wgigh f’sidrek

o reazzjonijiet tal-gilda lokalizzati f’tatwaggi

o aggravar tal-effetti sekondarji ta’ trattament bir-radjazzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk uliedek ikollkom xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Finlee

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u l-kartuna wara
EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Aghti s-soluzzjoni mhux aktar tard minn 30 minuta wara li 1-pilloli jkunu nhallew.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Zomm fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Finlee

- Is-sustanza attiva hi dabrafenib. Kull pillola li tinxtered fiha dabrafenib mesilate ekwivalenti
ghal 10 mg ta’ dabrafenib.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: mannitol (E 421), microcrystalline cellulose (E 460),
crospovidone (E 1202), hypromellose (E 464), acesulfame potassium (E 950) (ara sezzjoni 2),
magnesium stearate (E 470b), toghma artifi¢jali ta’ tut (maltodextrin, propylene glycol
[E 1520], toghmiet artifi¢jali, triethyl citrate [E 1505], benzyl alcohol [E 1519] [ara sezzjoni 2]),
u colloidal anhydrous silica (E 551).

Kif jidher Finlee u I-kontenut tal-pakkett
Finlee 10 mg pilloli li jinxterdu huma bojod jaghtu ghal harira fl-isfar, pilloli tondi ta’ 6 mm
immarkati b’*“D” fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

[I-fliexken huma bojod u tal-plastik b’tappijiet bil-kamin tal-plastik.

[I-fliexken jinkludu wkoll dessikant tal-gel si¢iliku f’kontenituri ¢kejknin f’forma ¢ilindrika. Id-
dessikanti ghandhom jinzammu gol-flixkun u m’ghandhomx jittieklu.

Finlee 10 mg pilloli li jinxterdu huma disponibbli f’pakketti li fihom flixkun jew zewg fliexken
(210 pilloli jew 420 pillola li jinxterdu) u 2 kejliet.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Is-Slovenja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Is-Slovenja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcellona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
1-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXAGoa Osterreich

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

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

Espaiia 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 Romainia

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 1260 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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

SEZZJONI A GHOTI TAL-MEDICINA BL-UZU TAL-KEJLA

Trid tholl il-pilloli fl-ilma qabel ma taghti Finlee. Imxi mal-istruzzjonijiet ta’ hawn taht biex
tholl il-pilloli mal-ilma.

Jekk is-soluzzjoni ta’ Finlee tmisslek mal-gilda, ahsel sew fejn intmess bis-spun u l-ilma.
Jekk is-soluzzjoni ta’ Finlee tidhollok f’ghajnejk, lahlah sew ghajnejk b’ilma kiesah.

F’kaz li jaqa’ xi parti minnha, imxi mal-informazzjoni fit-tagsima “KIF TNADDAF JEKK
TWAQQA’ XI SOLUZZJONTI”.

1

Ahsel idejk u xxuttahom gabel ma taghti Finlee.

2

Ferra’ ilma tajjeb ghax-xorb lixx fil-kejla:
o Madwar 5 ml ghal bejn pillola u
4 pilloli
o Madwar 10 ml ghal bejn 5 u 15-
il pillola

3

Nehbhi t-tapp rezistenti ghat-tfal billi taghfsu ’1
isfel u ddawru kontra idejk.

4

Ghodd kemm ghandek tiehu pilloli skont ir-
ricetta f’idek u poggihom fil-kejla.

[l-flixkun fih 2 kontenituri tal-plastik
b’dessikant ta’ gel siliciku biex il-pilloli li
jinxterdu jinzammu xotti.

Poggi I-kontenituri lura fil-flixkun f’kaz 1i
jaqghu.

Tarmihomx il-kontenituri.

Aghlaq il-flixkun bit-tapp. Ahzen il-flixkun
maghluq fil-kaxxa fejn ma jilhquhx it-tfal.
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5

Mejjel harira 1-kejla u hawwad bil-mod billi tuza
l-manku ta’ kué¢carina tal-istainless steel
sakemm il-pilloli jkunu nhallu kollha (jaf
jehodlok 3 minuti jew aktar). It-tahlita se tidher
bajda u m¢ajpra malli tkun lesta.

Aghti t-tahlita mhux aktar tard minn 30 minuta
wara li 1-pilloli jkunu nhallu.

6
Kun cert li wliedek jixorbu t-tahlita kollha mill- e \
kejla. - (

7

Ferra’ madwar 5 ml ilma tajjeb ghax-xorb lixx
fil-kejla battala u hawwad bil-manku tal-
kuccarina tal-istainless still (se jkun ghad hemm
xi frak tal-pillola fil-kejla 1i jaf ikun diffi¢li biex
tarah).

8

Kun c¢ert li wliedek xorbu din it-tahlita kollha
wkoll minn gol-kejla.

9

F’kaz li nghataw bejn 5 u 15-il pillola: irrepeti
Passi 7 sa 8.

10

Ghal taghrif dwar kif ghandek tnaddaf, ara
“TAQSIMA C”.

TAQSIMA B MEDICINA MOGHTIJA B’SIRINGA ORALI JEW B’TUBU TAL-
ALIMENTAZZJONI

Id-daqs minimu tat-tubu tal-alimentazzjoni:

Id-doza tieghek Minimum size
pillola sa 3 pilloli 10 gies Franciz
4 sa 15-il pillola 12 gies Franciz
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1

Imxi ma’ Passi 1 sa 5 £“Sezzjoni A” biex tholl
il-pilloli, u mbaghad ghaddi ghal Pass 2 f’din it-
tagsima

2

Igbed it-tahlita kollha mill-kejla f’siringa li tehel
ma’ tubu tal-alimentazzjoni jew biex tehodha
mill-halg.

3a

Moghtija b’siringa orali: qieghed it-tarf tas-
siringa orali fil-halq bil-ponta tmiss ma’ fuq
gewwa ta’ wiehed mill-haddejn.

Aghfas il-planger bil-mod sa isfel nett biex
taghti d-doza shiha.

TWISSIJA: Jekk taghti Finlee direttament fil-
gerzuma jew timbotta l-planger wisq malajr
tista’ twassal biex dak i jkun jifga’.

3b

Moghtija b’tubu tal-alimentazzjoni: Ghaddi t-
tahlita fit-tubu tal-alimentazzjoni skont 1-
istruzzjonijiet tal-manifattur tat-tubu.

4

Ferra’ madwar 5 ml ilma tajjeb ghax-xorb lixx
fil-kejla battala u hawwad bil-manku tal-
kuccarina tal-istainless still biex tholl il-frak (se
jkun ghad hemm xi frak tal-pillola fil-kejla 1i jaf
ikun difficli biex tarah).

5

Igbed it-tahlita kollha mill-kejla {’siringa li tehel
ma’ tubu tal-alimentazzjoni jew biex tiblaghha.

6

Ghaddi t-tahlita fit-tubu tal-alimentazzjoni jew
fuq gewwa ta’ wiehed mill-haddejn.

7

B’kollox irrepeti Passi 4 sa 6 ghal 3 darbiet biex
taghti d-doza s-shiha.
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8

Ghal taghrif dwar kif ghandek tnaddaf, ara
“TAQSIMA C”.

TAQSIMA C  TINDIF

Kejla

Lahlah il-kelja bl-ilma frisk minnufih wara li thejji d-doza. Tuzax ilma shun minhabba li 1-
kejla tista’ titlef il-forma taghha.

Nehhi kull ilma Zejjed u xxottaha bi srievet indaf tal-karta.

Qatt thallil-kejla fejn l-affarijiet 1-ohrajn tal-k¢ina biex tevita li jkun hemm tniggis.

Jekk iz-zewg kejliet li ghandek jithammgu u ma jistghux jitnaddfu bl-ilma biss, kellem lill-
ispizjar tieghek biex jaghtik kejla gdida.

Kué¢carina

Ahsel il-kuc¢carina b’idejk billi tuza ilma shun bis-sapun jew inkella ahsilha fid-dishwasher.

Siringa orali
Jekk tintuza din, naddaf is-siringa orali kif gej:

1.

SANNANE ol i

Tista’

Imla tazza b’ilma fietel, bis-sapun

Poggi s-siringa orali fit-tazza bl-ilma fietel bis-sapun.

Erga igbed l-ilma fis-siringa orali u battlu ghal 4 sa 5 darbiet.

Ohrog il-planger minn go¢-¢ilindru tas-siringa.

Lahlah il-hgieg, il-planger u ¢-¢ilindru taht ilma fietel mill-vit.

Halli l-planger u ¢-¢ilindru joqtru fuq wic¢ catt sa ma jinxfu qabel terga’ tuzahom.

tibqa’ tuza l-kejla sa 4 xhur wara li tuza ghall-ewwel darba. Wara 4 xhur, armi 1-kejla mal-

iskart tad-dar.

KIF TNADDAF JEKK TWAQQA’ XTI SOLUZZJONI

Imxi ma’ dawn il-passi f’kaz li twaqqa’ xi soluzzjoni ta’ Finlee:

1.
2.

Nk

Ilbes ingwanti tal-plastik.

Igbor it-tahlita ghal kollox billi tuza materjal li jixrob, bhalma huma srievet tal-karta
maghsura f’tahlita ta’ ilma u disinfettant li jintuza fid-dar.

Erga’ naddaf billi tuza materjal gdid li jixrob ghal mill-inqas 3 darbiet sakemm il-parti
mcappsa titnaddaf.

Ixxotta l-parti bis-srievet tal-karta.

Armi kull materjal li uzajt biex tigbor it-tahlita mxerrda f’borza tal-plastik issigillata.
Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi I-borza tal-plastik.

Ahsel idejk sew bl-ilma u s-sapun.
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ANNESS 1V

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal dabrafenib, il-
konkluzjonijiet xjentific¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar avvenimenti ta’ reazzjoni inflammatorja fiz-zona li kienet ittrattata
bir-radjazzjoni u sensitizzazzjoni ghar-radjazzjoni mill-provi klini¢i, mil-letteratura, minn rapporti
spontanji inkluz f’xi kazijiet relazzjoni temporali mill-qrib, lokalizzazzjoni tal-avveniment fi hdan iz-
zona irradjata u fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni
kawzali bejn dabrafenib u Zieda tat-tossicita tar-radjazzjoni hija mill-inqas possibbilta ragonevoli. Il-
PRAC ikkonkluda li l-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti li fihom dabrafenib ghandha tigi emendata
skont dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentific¢i ghal dabrafenib is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficéju u r-riskju ta’ prodott(i) medi¢inali li fih/fihom dabrafenib mhuwiex mibdul suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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