ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Finlee 10 mg tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 10 mg dabrafenibu w postaci mezylanu
dabrafenibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera <0,00078 mg alkoholu benzylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Okragta, obustronnie wypukta tabletka o srednicy 6 mm w kolorze od biatego do lekko zottego, z
wytloczonym napisem ,,D” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Glejak o niskim stopniu zto$§liwosci

Produkt leczniczy Finlee w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-
grade glioma, LGG) z mutacjg BRAF V600E, ktorzy wymagaja terapii systemowe;.

Glejak o wysokim stopniu zlosliwosci

Produkt leczniczy Finlee w skojarzeniu z trametynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-
grade glioma, HGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy otrzymali wezesniej przynajmniej jeden cykl
leczenia radioterapia i (lub) chemioterapia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Finlee powinien rozpoczynac i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz
posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Finlee, u pacjentéw nalezy potwierdzié
obecnos¢ mutacji genu BRAF V600E oceniong za pomocg wyrobu medycznego do diagnostyki in
vitro (IVD) z oznakowaniem CE i odpowiednim przeznaczeniem. Jezeli wyréb medyczny do
diagnostyki in vitro ze znakiem CE nie jest dostepny, potwierdzenie mutacji genu BRAF V600E
nalezy oceni¢ za pomocg alternatywnego, zwalidowanego testu.

Produkt leczniczy Finlee jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego. Dawkowanie trametynibu w postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).



Produktu leczniczego Finlee nie mozna zastepowaé innymi postaciami dabrafenibu, poniewaz nie
wykazano ich bioréwnowazno$ci (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie

Zalecang dawke produktu leczniczego Finlee stosowang dwa razy na dobg ustala si¢ na podstawie
masy ciala (Tabela 1).

Tabelal Schemat dawkowania w zaleznosci od masy ciala

e | ke
Masa ciala* - (liczba tabletek 10 mg) przyjmowana
przyjmowana dwa razy
dwa razy na dob¢
na dobe

8 do 9 kg 20 mg 2

10 do 13 kg 30 mg 3

14 do 17 kg 40 mg 4

18 do 21 kg 50 mg 5

22 do 25 kg 60 mg 6

26 do 29 kg 70 mg 7

30 do 33 kg 80 mg 8

34 do 37 kg 90 mg 9

38 do 41 kg 100 mg 10

42 do 45 kg 110 mg 11

46 do 50 kg 130 mg 13

>51 kg 150 mg 15
*W razie koniecznosci mas¢ ciata zaokragli¢ do najblizszej wartosci w kg.

Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentow o masie ciata mniejszej niz 8 kg.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego, punkty
»Dawkowanie” i ,,Sposob podawania”, w ktorych podano wskazowki dotyczace dawkowania
trametynibu, gdy jest on stosowany w skojarzeniu z produktem leczniczym Finlee.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Finlee nalezy kontynuowac do progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Dane dotyczace pacjentow z glejakiem w wieku powyzej 18 lat sg
ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia pacjentow dorostych powinna opiera¢ si¢ na indywidualnej
ocenie korzysci i ryzyka u kazdego pacjenta przeprowadzonej przez lekarza.

Pominiecie lub opoznienie podania dawki

Jesli dojdzie do pominigcia dawki produktu leczniczego Finlee, dawke te nalezy przyjac tylko, jesli do
przyjecia kolejnej wyznaczonej dawki pozostato wigcej niz 6 godzin. W przypadku wystapienia
wymiotow po przyjeciu produktu leczniczego Finlee nie nalezy podawa¢ dodatkowej dawki, a kolejng
dawke nalezy przyjac o nastepnej Wyznaczonej porze.

Modyfikacja dawki
Postgpowanie w razie dziatan niepozgdanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki, przerwania leczenia
lub zakonczenia leczenia (patrz Tabele 2 i 3).

Jesli wystapia objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem, wowczas nalezy jednoczesnie zmniejszy¢
dawkeg, okresowo przerwac leczenie lub odstawié na state zarowno dabrafenib, jak i trametynib.
Wyjatki, w ktérych konieczne sg modyfikacje dawkowania tylko jednego z dwdch lekdw opisano
szczegotowo ponizej dla zapalenia blony naczyniowej oka, nowotworow ztosliwych z mutacjag RAS
poza lokalizacja na skorze (zwigzanych glownie z dabrafenibem), zmniejszenia frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF), niedrozno$ci naczyn zylnych
siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO), odwarstwienia si¢ nablonka barwnikowego siatkowki
(ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) i choroby $§rodmigzszowej ptuc (ang. interstitial
lung disease, ILD)/zapalenia ptuc (zwigzanych gldwnie z trametynibem).
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Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych, takich jak nowotwory ztosliwe skory (patrz punkt 4.4).

Tabela2 Schemat modyfikacji dawkowania w zaleznosci od stopnia nasilenia dzialan
niepozadanych (z wylaczeniem goraczki)
Stopien (CTCAE)* Zalecane modyfikacje dawkowania dabrafenibu

(tolerowane)

Stopien 1 lub stopien 2

Kontynuowac leczenie i kontrolowa¢ pacjenta odpowiednio do
wskazan klinicznych.

Stopien 2 (nietolerowane) lub

Wstrzymac¢ leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow
toksycznosci do stopnia 0 do 1, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke o

stopien 3 jeden poziom po wznowieniu leczenia.
Wskazowki dotyczace poziomu dawki, patrz Tabela 3.
Calkowicie zaprzesta¢ leczenia lub wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia objawow toksycznosci do stopnia 0 do 1,
Stopien 4 a nastepnie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom po wznowieniu

leczenia.
Wskazowki dotyczace poziomu dawki, patrz Tabela 3.

* Nasilenie klinicznych dziatan niepozadanych oceniane wedhug wspdlnych kryteriow terminologii dla zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE)

Tabela3 Zalecane poziomy zmniejszania dawek z powodu dzialan niepozadanych
Zmniejszona dawka
(liczba tabletek 10 mg) przyjmowana dwa razy
Zalecana dawka na dobe
Masa ciala (mg dabrafenibu) Pier\_/vszy Drugi poziom | Trzeci poziom
dwa razy na dobe poziom . - - .
Zzmniejszenia Zmrzjlejszgnla zmnigjszenia
; awki dawki
dawki
8do9kg 20 mg 1 N/A N/A
10to 13 kg 30 mg 2 1 N/A
14 do 17 kg 40 mg 3 2 1
18 do 21 kg 50 mg 3 2 1
22 do 25 kg 60 mg 4 3 2
26 do 29 kg 70 mg 5 4 2
30 do 33 kg 80 mg 5 4 3
34 do 37 kg 90 mg 6 5 3
38 do 41 kg 100 mg 7 5 3
42 do 45 kg 110 mg 7 6 4
46 to 50 kg 130 mg 9 7 4
>51 kg 150 mg 10 8 5
N/A=nie dotyczy
Trwale zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Finlee, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowa¢ dawki
10 mg dwa razy na dobg lub w przypadku maksymalnego 3-krotnego zmniejszenia dawki.

Gdy objawy niepozadane u danego pacjenta poddaja si¢ skutecznie leczeniu, wowczas mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki z zastosowaniem takich samych stopni modyfikacji
dawkowania. Dawka dabrafenibu nie powinna by¢ wieksza niz zalecana dawka podana w Tabeli 1.




Modyfikacja dawki z powodu wybranych dzialan niepozgdanych

Gorgczka

Jesli temperatura ciata pacjenta wynosi >38°C, leczenie dabrafenibem i trametynibem nalezy
przerwac. W przypadku nawrotu leczenie mozna roéwniez przerwac po wystapieniu pierwszych
objawow gorgczki. Nalezy rozpocza¢ podawanie lekow przeciwgoraczkowych, takich jak ibuprofen
lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow

W sytuacji, gdy dzialanie lekéw przeciwgoraczkowych jest niewystarczajace. Nalezy oceni¢ stan
pacjentow w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zakazenia i w razie
koniecznosci leczy¢ zgodnie z lokalnie obowigzujaca praktyka (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy
wznowic, jesli u pacjenta nie wystepuja objawy od co najmniej 24 godzin (1) podajac taka sama
dawke lub (2) zmniejszajac dawke o jeden poziom, jesli goraczka nawraca i (lub) towarzysza jej inne
ciezkie objawy, w tym odwodnienie, hipotonia lub niewydolno$¢ nerek.

Wyjqtki dotyczgce modyfikacji dawkowania (gdy zmniejszenie dawki dotyczy tylko jednego z dwdch
lekow) w zwigzku z wybranymi dzialaniami niepozgdanymi

Zapalenie blony naczyniowej oka

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawkowania w przypadku zapalenia blony naczyniowej oka, o ile
zapalenie to jest skutecznie kontrolowane za pomoca lekow stosowanych miejscowo. Jesli zapalenie
btony naczyniowej oka nie odpowiada na leki stosowane miejscowo podawane do oka, nalezy
wstrzyma¢ podawanie dabrafenibu az do ustgpienia zapalenia oka, a nastgpnie nalezy wznowic
leczenie dabrafenibem w dawce zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe z mutacjqg RAS o lokalizacji poza skorg

U pacjentdw z nowotworami ztosliwymi z mutacjg RAS o lokalizacji poza skorg, przed podjeciem
decyzji o kontynuacji leczenia nalezy koniecznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko. Nie ma konieczno$ci
modyfikacji dawkowania trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory

W przypadku bezwzglednego zmniejszenia LVEF o0 >10% w stosunku do wartosci przed leczeniem
oraz wartosci frakcji wyrzutowej ponizej dolnej granicy normy przyjetej w osrodku nalezy zapoznac
si¢ z instrukcjami dotyczacymi modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego (patrz punkt 4.2). Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem (patrz punkt 4.4).

Niedroznos$¢ naczyn zylnych siatkowki (RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki
(RPED)

W przypadku zgloszenia przez pacjentow nowych zaburzen widzenia, takich jak pogorszenie widzenia
centralnego, widzenie niewyrazne lub utrata wzroku na dowolnym etapie leczenia skojarzonego
dabrafenibu z trametynibem, nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjami dotyczacymi modyfikowania dawki
trametynibu w ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego (patrz

punkt 4.2). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w
skojarzeniu z trametynibem w potwierdzonych przypadkach RVO lub RPED.

Srédmigzszowa choroba pluc (ILD)/zapalenie pluc

W przypadku pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem z podejrzeniem ILD
lub zapalenia ptuc, w tym pacjentdow z nowymi lub postepujacymi objawami i wynikami badan
obejmujacymi kaszel, duszno$ci, niedotlenienie, wysiek optucnowy lub nacieki, bedgcych w trakcie
badan diagnostycznych, nalezy zapoznac si¢ z instrukcjami dotyczacymi modyfikowania dawki
trametynibu w ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego (patrz
punkt 4.2). Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w
skojarzeniu z trametynibem u pacjentow z ILD lub zapaleniem ptuc.



Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w zwigzku z czym nie mozna okre$li¢ ewentualnej konieczno$ci
dostosowania dawki (patrz punkt 5.2). Metabolizm watrobowy i wydzielanie z z6kcig sg gtownymi
drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitow, w zwigzku z czym ekspozycja u pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ zwickszona. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie ma dostgpnych danych klinicznych na temat pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w zwigzku z czym nie mozna okresli¢ ewentualnej koniecznosci dostosowania dawki
(patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dabrafenibu u pacjentow

Z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem u dzieci w wieku ponizej 1 roku. Dane nie sg dostepne. Badania prowadzone na
mtodych zwierzgtach wykazaly dziatania dabrafenibu, ktérych nie obserwowano u dorostych zwierzat
(patrz punkt 5.3). Dane dotyczace bezpieczenstwa dtuzszego stosowania u dzieci i mtodziezy sg
obecnie ograniczone.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Finlee jest przeznaczony do doustnego podawania.

Produkt leczniczy Finlee nalezy przyjmowac bez positku, co najmniej jedng godzing przed lub dwie
godziny po positku (patrz punkt 5.2). Mleko matki i (lub) mleko modyfikowane mozna podawac na
zadanie, jesli pacjent nie toleruje pozostawania na czczo.

Zaleca si¢ przyjmowanie dawek produktu leczniczego Finlee mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia, zachowujac odstep okoto 12 godzin miedzy dawkami. Dawke trametynibu przyjmowang raz na
dobe nalezy zazywac codziennie o tej samej porze, jednoczesnie z poranng albo wieczorng dawka
produktu leczniczego Finlee.

Jesli pacjent nie jest w stanie przetyka¢ lub ma zatozony zglebnik nosowo-zotadkowy in situ,
zawiesina przygotowana z tabletki produktu leczniczego Finlee moze by¢ podana przez zglebnik.

Instrukcje dotyczaca przygotowania i podania zamieszczono w punkcie 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Finlee w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest przeznaczony do
stosowania w skojarzeniu z trametynibem w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego,
poniewaz istniejg ograniczone dane dotyczace skuteczno$ci dabrafenibu stosowanego w monoterapii i
trametynibu stosowanego w monoterapii w leczeniu glejaka z mutacja BRAF V600. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego. Dodatkowe informacje dotyczace ostrzezen i Srodkoéw ostroznosci zwigzanych z
leczeniem trametynibem, patrz ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego.

Badanie w kierunku mutacji BRAF VV600E

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentow z glejakiem z genem
BRAF typu dzikiego. Nie nalezy stosowac dabrafenibu u pacjentow z glejakiem z genem BRAF typu
dzikiego (patrz punkt 5.1).

Nowe nowotwory zlo$liwe

Gdy dabrafenib jest stosowany w skojarzeniu z trametynibem moga wystapi¢ nowe nowotwory
ztosliwe, skorne lub z lokalizacjg poza skorg.

Nowotwory ztoSliwe skory

U pacjentdw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem obserwowano przypadki
nowotworow ztosliwych skory, takich jak rak ptaskonabtonkowy skory (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC), w tym rogowiak kolczystokomdérkowy i nowe pierwotne ognisko czerniaka (patrz
punkt 4.8). Zaleca si¢ wykonanie badania skory przed rozpoczgciem leczenia dabrafenibem, a
nastgpnie co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do szesciu miesigcy po zakonczeniu leczenia.
Kontrole pacjenta nalezy kontynuowac przez 6 miesigcy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub
do czasu rozpoczgcia innego leczenia przeciwnowotworowego.

Podejrzane zmiany skoérne nalezy leczy¢ przez dermatologiczne wycigcie i nie wymagaja one
modyfikacji leczenia. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie informowali lekarza o wystapieniu
nowych zmian skérnych.

Nowotwory zlosliwe w lokalizacji innej niz skora

W badaniach in vitro wykazano paradoksalng aktywacj¢ szlaku sygnatowego kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami (kinaz MAP), przekazujacych sygnaty do komérek BRAF typu dzikiego
z mutacjami RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
nowotworow w lokalizacji innej niz skora po ekspozycji na dabrafenib u pacjentow z mutacjami RAS
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych z udziatem osob dorostych obserwowano wystgpowanie
nowotworow ztosliwych zwigzanych z RAS, zaré6wno po zastosowaniu innych inhibitorow BRAF
(przewlekta biataczka mielomonocytowa i rak ptaskonabtonkowy w regionie gtowy lub szyi w
lokalizacji innej niz skoéra), jak i po zastosowaniu dabrafenibu w monoterapii (gruczolakorak trzustki,
gruczolakorak przewodow zotciowych) i dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem (rak jelita
grubego, rak trzustki).

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapeutyczne przed zastosowaniem dabrafenibu u pacjentow z
nowotworem ztosliwym zwigzanym z mutacja RAS w wywiadzie lub wspoétistniejacym. Nalezy
wykona¢ badania przesiewowe pacjentéw w kierunku ukrytych wspoétistniejgcych nowotwordw
zto§liwych.

Obserwacje w kierunku wtoérnych lub nawrotowych nowotworow ztosliwych w lokalizacji innej niz
skora nalezy kontynuowaé przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu podawania dabrafenibu lub do czasu
rozpoczecia innego leczenia przeciwnowotworowego. W razie stwierdzonej nieprawidtowosci nalezy
postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.



Krwotok

U pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem zgtaszano wystepowanie krwotoku (patrz punkt 4.8). U pacjentéw dorostych
przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wystepowaly krwotoki rozlegle i krwotoki
prowadzace do zgonu. Ryzyko wystapienia tych zdarzen u pacjentéw z mata liczba plytek krwi

(<75 000/mm3) nie zostato ustalone, poniewaz tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych.
Ryzyko krwotoku moze wzrasta¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwptytkowych
lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie do krwotoku, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie ze
wskazaniami.

Zaburzenia widzenia

U dzieci i mlodziezy przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zglaszano reakcje
okulistyczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka i zapalenie ciata rzeskowego teczowki (patrz
punkt 4.8), przy czym w niektorych przypadkach czas do wystapienia tych reakcji wyniost kilka
miesiecy. W badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw leczonych dabrafenibem opisywano
objawy okulistyczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata rzgskowego teczowki i
zapalenie teczowki. Pacjentow nalezy rutynowo monitorowa¢ w celu wykrycia objawdow
przedmiotowych i podmiotowych dotyczacych oczu (takich jak zaburzenia widzenia, Swiattowstret 1
b6l oka) podczas leczenia.

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki o ile stan zapalny w obrgbie gatki ocznej udaje si¢
skutecznie opanowac za pomocg lekow o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie btony naczyniowe;j
oka nie reaguje na miejscowe leczenie okulistyczne, nalezy wstrzymac podawanie dabrafenibu do
ustapienia zapalenia w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowi¢ leczenie dabrafenibem w dawce
zmnigjszonej o jeden poziom. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest
przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia blony naczyniowej oka.

Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPED) i niedroznos$¢ naczyn zylnych siatkowki
(RVO) mogag wystgpi¢ podczas stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego (patrz
punkt 4.4).

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu
z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED.

Goraczka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy zgltaszano
wystepowanie goraczki (patrz punkt 4.8). Ciezkie, niezwigzane z zakazeniem epizody zwickszenia
temperatury ciata byly definiowane jako goraczka ktoérej towarzyszyty nasilone dreszcze,
odwodnienie, niedocisnienie tgtnicze i (lub) ostra niewydolnos¢ nerek pochodzenia przednerkowego u
0s0b z wyjsciowo prawidtowa czynnoscig nerek. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych dabrafenib w
skojarzeniu z trametynibem mediana czasu do pierwszego wystapienia goraczki wyniosta

1,3 miesigca. U dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub rozsianym czerniakiem, ktorzy
otrzymywali dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem i u ktorych wystapita gorgczka, okoto potowa
pierwszych epizodow goraczki miata miejsce w pierwszym miesigcu leczenia, a u okoto jednej trzeciej
pacjentow wystapity co najmniej 3 epizody. Pacjenci z cigzkimi niezakaznymi epizodami
gorgczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki oraz leczenie
objawowe.



Leczenie dabrafenibem i trametynibem nalezy przerwac, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi
>38°C (patrz punkt 5.1). W przypadku nawrotu leczenie mozna réwniez przerwac po wystgpieniu
pierwszych objawow goraczki. Nalezy rozpocza¢ podawanie lekéw przeciwgoraczkowych, takich jak
ibuprofen lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow
W sytuacji, gdy dzialanie lekéw przeciwgoraczkowych jest niewystarczajace. Pacjentéw nalezy
ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia. Po ustgpieniu
gorgczki leczenie mozna wznowi¢. W przypadku, gdy goraczka jest zwigzana z innymi ci¢zkimi
objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od zmniejszonej
dawki po ustapieniu goraczki oraz jesli jest to klinicznie uzasadnione (patrz punkt 4.2).

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory

Opisywano przypadki, w ktérych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem powodowat zmniejszenie
LVEF zarowno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8). W badaniach
klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy mediana czasu do wystapienia pierwszego epizodu
zmniejszenia LVEF wynosita okoto jednego miesigca. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw
dorostych mediana czasu wystapienia pierwszego epizodu zaburzen czynnosci lewej komory serca,
niewydolnos$ci serca i zmniejszenia LVEF wyniosta pomigdzy 2 a 5 miesiecy.

U pacjentéw otrzymujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem sporadycznie zglaszano
wystepowanie ostrej cigzkiej dysfunkcji lewej komory spowodowanej zapaleniem migsnia sercowego.
Po przerwaniu leczenia obserwowano petne wyzdrowienie. Lekarze powinni zachowa¢ czujnos¢
wobec mozliwosci wystapienia zapalenia mig$nia sercowego u pacjentow z nowymi przedmiotowymi
lub podmiotowymi objawami dotyczacymi serca lub z nasileniem tych objawow. Szczegdtowe
informacje znajduja si¢ w ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego
(patrz punkt 4.4). Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest
przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem.

Niewydolno$¢ nerek

Niewydolnos¢ nerek stwierdzono u <1% dorostych pacjentéw leczonych dabrafenibem w skojarzeniu
z trametynibem. Obserwowane przypadki u dorostych pacjentow byly zazwyczaj zwigzane z goraczka
oraz odwodnieniem i ustgpowaly po przerwaniu leczenia i wdrozeniu postgpowania objawowego. U
dorostych pacjentdéw obserwowano takze ziarniniakowe zapalenie nerek. W trakcie leczenia u
pacjentow nalezy rutynowo kontrolowac stezenie kreatyniny w 0soczu. W razie zwigkszenia stezenia
kreatyniny moze by¢ konieczne przerwanie leczenia, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej. Nie badano
stosowania dabrafenibu u pacjentéw z niewydolno$cia nerek (okreslang jako st¢zenie kreatyniny

>1,5 x GGN), dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem (patrz punkt 4.8) u
dorostych pacjentow oraz u dzieci i mlodziezy obserwowano zdarzenia niepozadane ze strony
watroby. U pacjentéw zaleca si¢ kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Po tym okresie mozna kontynuowac kontrolg czynnosci watroby zaleznie od
wskazan klinicznych.

Zmiany cisnienia krwi

U pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych z dabrafenibem podawanym w skojarzeniu z
trametynibem zglaszano wystgpowanie zarowno nadci$nienia tg¢tniczego, jak i niedocisnienia (patrz
punkt 4.8). Cisnienie krwi nalezy zmierzy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie monitorowac je
podczas leczenia i wyrownac¢ ewentualne nadci$nienie stosujac standardowa terapig, jesli jest to
uzasadnione.



Srodmiazszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie phuc

W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z trametynibem u dorostych
pacjentdow obserwowano przypadki zapalenia ptuc lub §rédmigzszowej choroby pluc. Aby uzyskac
dodatkowe informacje, nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ChPL trametynibu w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego.

Wysypka

W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem obserwowano
wysypke u okoto 47% dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8). W wigkszosci przypadkow byta ona
stopnia 1. lub 2. i nie wymagata przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki.

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skory

Podczas leczenia skojarzonego dabrafenibem/trametynibem u pacjentéw dorostych zglaszano
przypadki cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych skory (ang. severe cutaneous adverse
reactions, SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej z eozynofilia i objawami
ogolnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktore moga
zagrazac¢ zyciu lub powodowac zgon. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentéw o
objawach przedmiotowych i podmiotowych tych zaburzen oraz bardzo doktadnie kontrolowac
pacjentow w celu wykrycia reakcji skornych. Jesli wystgpia przedmiotowe i podmiotowe objawy
wskazujace na SCAR, dabrafenib i trametynib nalezy odstawic.

Rozpad miesni poprzecznie prazkowanych

U dorostych pacjentow przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano
wystepowanie rozpadu mig¢sni poprzecznie prazkowanych. Po wystgpieniu przedmiotowych lub
podmiotowych objawow rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych nalezy dokona¢ odpowiedniej
oceny stanu klinicznego i leczenia, zgodnie ze wskazaniami. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje,
nalezy zapoznac si¢ z trescig ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego.

Zapalenie trzustki

U pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem
w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8). W razie
niewyjasnionych boléw brzucha nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednig ocene, obejmujaca
oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystgpieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku
wznowienia leczenia, pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowac.

Zakrzepica zyt glebokich (DVT)/Zatorowos¢ ptucna (PE)

Moze wystapi¢ zatorowos¢ plucna lub zakrzepica zyt gitebokich. Jesli u pacjentow wystgpig objawy
zatorowosci plucnej lub zakrzepicy zyt glebokich, takie jak duszno$¢, bol w klatce piersiowej lub
obrzek konczyn gornych lub konczyn dolnych, powinni oni natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc
medyczna. Nalezy na stale przerwacé leczenie z powodu zagrazajacej zyciu zatorowosci ptucne;.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

U dzieci i mlodziezy leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem zglaszano wystepowanie
zapalenia okreznicy i zapalenia jelit (patrz punkt 4.8). U dorostych pacjentow przyjmujacych
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano zapalenie okre¢znicy i perforacje przewodu
pokarmowego, w tym przypadki zgondw. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, nalezy zapoznac si¢ z
trescig ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego.
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Sarkoidoza

U dorostych pacjentow leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem notowano przypadki
sarkoidozy, obejmujacej najczesciej skore, ptuca, oczy i wezty chtonne. W wiekszosci przypadkow nie
przerywano leczenia dabrafenibem i trametynibem. Jesli rozpoznano sarkoidoze, nalezy rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym /Plodno$¢ mezczyzn

Przed rozpoczgciem leczenia kobietom w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ odpowiednie
poradnictwo w zakresie skutecznych metod antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez 2 tygodnie po zakonczeniu
leczenia dabrafenibem oraz przez 16 tygodni po zakonczeniu leczenia trametynibem. Mgzczyzni
przyjmujacy dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym
ryzyku wystapienia zaburzen spermatogenezy, ktore mogg by¢ nieodwracalne (patrz punkt 4.6).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze u dorostych pacjentow
leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem obserwowano limfohistiocytoze
hemofagocytarng (HLH, ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas podawania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Jesli potwierdzi si¢ HLH, nalezy
przerwa¢ podawanie dabrafenibu i trametynibu oraz rozpocza¢ leczenie HLH.

Whplyw innych produktéw leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem CYP2C8 i CYP3A4. W miar¢ mozliwo$ci nalezy unika¢ stosowania
silnych induktorow tych enzymow, poniewaz $rodki takie mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ dabrafenibu
(patrz punkt 4.5).

Wptyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Dabrafenib jest induktorem enzymoéw metabolizujacych, co moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci
wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych (przyktady przedstawiono w punkcie 4.5).
Dlatego przy rozpoczynaniu leczenia dabrafenibem zasadnicze znaczenie ma przeglad stosowanych
przez pacjenta lekow. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami
leczniczymi, ktore sg wrazliwymi substratami okre§lonych enzyméw metabolizujacych lub
transporterow (patrz punkt 4.5), jezeli nie jest mozliwa kontrola skutecznosci i modyfikowanie dawek.

Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z warfaryng powoduje zmniejszenie ekspozycji na warfaryng.
Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i warfaryny oraz po zakonczeniu leczenia
dabrafenibem nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ i zalecana jest dodatkowa kontrola miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z digoksyng moze spowodowa¢ zmniejszenie ekspozycji na
digoksyng. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i digoksyny (substratu transportera) oraz
po zakonczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i zalecana jest dodatkowa kontrola
stezenia digoksyny (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Potas
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na maksymalna dawke dobowa, to
znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od potasu”.
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Alkohol benzylowy
Ten produkt leczniczy zawiera <0,00078 mg alkoholu benzylowego w kazdej tabletce do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje alergiczne.

Pacjentdw w wieku ponizej 3 lat nalezy kontrolowa¢ pod katem objawdw ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowa¢ pacjentki, ktore sa w cigzy lub moga zaj$¢ w ciagzg 0 potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu zwigzanych z substancja pomocnicza alkoholem benzylowym, ktdra z czasem
moze ulec kumulacji i spowodowa¢ kwasice metaboliczng.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac dabrafenib w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek, poniewaz alkohol benzylowy
moze z czasem ulec kumulacji i spowodowac kwasice metaboliczng.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem enzymow metabolizujagcych CYP2C8 i CYP3 A4, natomiast aktywne
metabolity, hydroksydabrafenib i demetylodabrafenib, sa substratami CYP3A4. W zwiazku z tym,
produkty lecznicze, ktore sa silnymi inhibitorami lub induktorami CYP2CS8 lub CYP3A4 moga
odpowiednio zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ stezenie dabrafenibu. Podczas podawania dabrafenibu nalezy
w miare mozliwosci rozwazy¢ stosowanie lekow alternatywnych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w razie
stosowania silnych inhibitoréw (np. ketokonazol, gemfibrozyl, nefazodon, klarytromycyna, rytonawir,
sakwinawir, telitromycyna, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, atazanawir) jednoczesnie z
dabrafenibem. Nalezy tez unika¢ jednoczesnego stosowania dabrafenibu rownoczesnie z silnymi
induktorami CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital lub ziele
dziurawca (Hypericum perforatum)).

Zastosowanie 400 mg ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) raz na dobg¢ z 75 mg dabrafenibu dwa razy na
dobe¢ spowodowato zwigkszenie AUC dabrafenibu o 71% i Cmax dabrafenibu o 33% w poréwnaniu do

zastosowania samego dabrafenibu. Skojarzone podawanie spowodowato zwickszenie AUC hydroksy-

i demetylodabrafenibu (zwigkszenie o odpowiednio 82% i 68%). Zaobserwowano zmniejszenie 0 16%
AUC karboksydabrafenibu.

Zastosowanie 600 mg gemfibrozylu (inhibitor CYP2C8) dwa razy na dobe¢ z 75 mg dabrafenibu dwa
razy na dob¢ spowodowato zwigkszenie AUC dabrafenibu o 47%, ale nie zmienito Cmax dabrafenibu w
poréwnaniu do zastosowania samego dabrafenibu. Gemfibrozyl nie miat klinicznie istotnego wptywu
na ogolnoustrojowa ekspozycje na metabolity dabrafenibu (<13 %).

Zastosowanie ryfampicyny (induktora CYP3A4/CYP2C8) w dawce 600 mg raz na dobg z
dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie Cmax (27%) i AUC
(34%) dabrafenibu podawanego w dawkach wielokrotnych. Nie odnotowano istotnych zmian w AUC
hydroksydabrafenibu. AUC karboksydabrafenibu zwickszyto si¢ o 73%, a AUC demetylodabrafenibu
zmnigjszyto si¢ 0 30%.

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dabrafenibu w wysokosci 150 mg dwa razy na dobe

i leku zwigkszajacego odczyn pH, rabeprazolu, w dawce 40 mg raz na dobg¢ spowodowato 3%
zwigkszenie AUC i 12% zmniejszenie Cnmax dabrafenibu. Te zmiany w AUC i Crax dabrafenibu uznaje
si¢ za klinicznie nieistotne. Nie oczekuje si¢, by produkty lecznicze zmieniajgce pH gérnego odcinka
przewodu pokarmowego (np. inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora Hz, leki
zobojetniajace) zmniejszaty biodostgpnosé dabrafenibu.
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Wplyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Dabrafenib jest induktorem enzymow, zwigksza synteze enzymow metabolizujacych leki, w tym
CYP3A4, CYP2Cs i CYP2B6 i moze nasila¢ synteze bialek transportujgcych. Powoduje to
zmniejszenie stezenia w osoczu lekéw metabolizowanych przez te enzymy i moze mie¢ wptyw na
niektore produkty lecznicze, ktorych dziatanie jest zalezne od aktywnosci bialek transportujacych.
Zmniejszenie stgzenia w osoczu moze prowadzi¢ do utraty lub zmniejszenia dziatania klinicznego
tych produktow leczniczych. Istnieje rowniez ryzyko zwigkszonego powstawania aktywnych
metabolitow tych produktow leczniczych. Enzymy, ktore moga ulega¢ indukcji to: CYP3A

w watrobie i jelitach, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i UGT (enzymy sprzegajace
glukuronidy). Biatko transportowe P-gp, jak rowniez inne biatka transportujace, np. MRP-2 mogg by¢
rowniez indukowane. W oparciu o badania kliniczne z rozuwastatyng nie nalezy spodziewac si¢
indukcji OATP1B1/1B3 i BCRP.

W warunkach in vitro dabrafenib powoduje zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci CYP2B6

i CYP3A4. W badaniu klinicznym interakcji lekowych warto$ci Cmax i AUC midazolamu podanego
doustnie (substrat CYP3A4) zmniejszyty si¢ o odpowiednio 47% i 65% w przypadku jednoczesnego
podawania dabrafenibu w dawkach wielokrotnych.

Zastosowanie dabrafenibu z warfaryng spowodowato zmniejszenie AUC S- i R- warfaryny
odpowiednio o 37% 1 33% w poréwnaniu do zastosowania warfaryny w monoterapii. Warto$ci Cmax S-
i R- warfaryny zwigkszyty si¢ 0 18% i 19%.

Nalezy oczekiwac¢ interakcji z wieloma produktami leczniczymi eliminowanymi przez metabolizm lub
transport aktywny. Jesli ich dziatanie terapeutyczne bedzie miato duze znaczenie dla pacjenta i nie
bedzie tatwe modyfikowanie dawek na podstawie kontroli skutecznosci lub stezenia w osoczu,
wowczas nalezy unikaé¢ stosowania takich produktow leczniczych lub nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas ich stosowania. Nalezy oczekiwac, ze ryzyko uszkodzenia watroby po podaniu paracetamolu
bedzie wigksze u pacjentow, ktdrzy otrzymuja jednoczesnie leki indukujace enzymy.

Szacuje si¢, ze opisane interakcje dotyczg wielu produktéw leczniczych, cho¢ ich znaczenie bedzie
rozne. Grupy produktow leczniczych, ktérych moze to dotyczy¢ to, migdzy innymi:

Leki przeciwbolowe (np. fentanyl, metadon)

Antybiotyki (np. klarytromycyna, doksycyklina)

Leki przeciwnowotworowe (np. kabazytaksel)

Leki przeciwzakrzepowe (np. acenokumarol, warfaryna, patrz punkt 4.4)

Leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, prymidon, kwas walproinowy)
Leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol)

Antagoni$ci kanalu wapniowego (np. diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina,
werapamil)

Glikozydy nasercowe (np. digoksyna, patrz punkt 4.4)

o Kortykosteroidy (np. deksametazon, metyloprednizolon)

. Leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV (np. amprenawir, atazanawir, darunawir,
delawirdyna, efawirenz, fozamprenawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, sakwinawir,
tipranawir)

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6)

Leki nasenne (np. diazepam, midazolam, zolpidem)

Leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna, takrolimus, syrolimus)

Statyny metabolizowane przez CYP3A4 (np. atorwastatyna, symwastatyna)

Wystapienie indukcji zazwyczaj nastepuje po uptywie 3 dni stosowania wielokrotnych dawek
dabrafenibu. Po przerwaniu stosowania dabrafenibu, indukcja ust¢puje stopniowo, stezenie
wrazliwych substratow CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19, UDP-
glukuronylotransferazy (UGT) i biatek transportujacych (np. PgP lub MRP-2) moze sie zwiekszaé, a
pacjentow nalezy kontrolowac w celu wykrycia objawdw toksycznosci, jak tez moze wystgpic
koniecznos$¢ dostosowania dawek tych lekow.
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W warunkach in vitro dabrafenib jest zaleznym od mechanizmu dziatania (ang. ,,mechanism based”)
inhibitorem CYP3A4. W zwiazku z tym, w okresie pierwszych kilku dni leczenia mozna
zaobserwowac przejsciowe zahamowanie CYP3A4.

Wplyw dabrafenibu na systemy transportu substancji

W warunkach in vitro dabrafenib jest inhibitorem ludzkiego polipeptydu transportujacego aniony
organiczne (OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 i BCRP. Po jednoczesnym podaniu pojedynczej
dawki rozuwastatyny (substrat OATP1B1, OATP1B3 i BCRP) z wielokrotnymi dawkami dabrafenibu
dorostym pacjentom Cmax rozuwastatyny wzrosto 2,6 krotnie, natomiast AUC ulegto jedynie
minimalnej zmianie (7% wzrost). Istnieje mate prawdopodobienstwo, by zwigkszenie Crmax
rozuwastatyny miato znaczenie kliniczne.

Nalezy takze zapozna¢ si¢ ze wskazéwkami dotyczacymi interakcji trametynibu z produktami
leczniczymi, wymienionymi w punkcie 4.4 i 4.5 ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia
oraz przez 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia dabrafenibem oraz przez 16 tygodni po zakonczeniu
leczenia trametynibem.

Dabrafenib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych lub wszelkich dziatajgcych ogélnoustrojowo
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, w zwiazku z czym nalezy stosowaé skuteczng
alternatywng metode¢ antykoncepcyjna, np. metode barierowsg (patrz punkt 4.5).

Cigza

Nie ma dostepnych danych na temat stosowania dabrafenibu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano toksyczno$¢ reprodukcyjng oraz toksyczny wpltyw na rozwoj zarodka i ptodu,
w tym takze dziatania teratogenne (patrz punkt 5.3). Nie nalezy podawa¢ dabrafenibu kobietom

W ciazy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe zagrozenia dla ptodu. Jezeli
pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia dabrafenibem, nalezy poinformowac ja o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu. Dodatkowe informacje dotyczace trametynibu, patrz takze ChPL trametynibu
w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego (punkt 4.6).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dabrafenib przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ zagrozen dla dziecka
karmionego piersig. Nalezy podjac decyzje, czy zrezygnowaé z karmienia piersia, czy tez przerwac
leczenie dabrafenibem, uwzgledniajac korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wplywu dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem na ptodno$¢ u ludzi.
Dabrafenib moze zaburzaé¢ ptodnos$¢ u mezczyzn i kobiet, poniewaz u zwierzat obserwowano wplyw
na narzady rozrodcze zar6wno u samcow, jak i u samic (patrz punkt 5.3). Nalezy poinformowac
mezezyzn przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem o potencjalnym ryzyku zaburzen
spermatogenezy, ktore moga by¢ nieodwracalne. Dodatkowe informacje, patrz ChPL trametynibu w
postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dabrafenib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Przy rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci wymagajacych oceny sytuacji oraz
zdolnosci ruchowych lub poznawczych nalezy wziaé¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz profil
dziatan niepozadanych dabrafenibu. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystapienia
zmeczenia, zawrotow glowy lub problemoéw dotyczacych oczu, ktdre maja wptyw na takie czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy leczonych dabrafenibem w skojarzeniu z
trametynibem najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (zglaszanymi z czestoscia >20%) byty:
goraczka (65%), wysypka (47%), bol gtowy (40%), wymioty (38%), uczucie zmeczenia (35%),
suchos¢ skory (34%), biegunka (31%), krwotok (30%), nudnosci (26%), tradzikopodobne zapalenie
skory (26%), neutropenia (25%), bol brzucha (23%) i kaszel (22%). Najcze$ciej zgtaszanymi cigzkimi
(stopien 3/4) dziataniami niepozadanymi byty: neutropenia (15%), goraczka (9%), zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz (6%) i zwigkszenie masy ciata (5%). Dane dotyczace wpltywu
dlugotrwatego stosowania na wzrost i dojrzewanie kos¢ca u dzieci i mtodziezy sa obecnie ograniczone
(patrz punkt 5.3).

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy byt w duzej mierze spojny z profilem
bezpieczenstwa ustalonym uprzednio u pacjentéw dorostych. Wymienione nizej dodatkowe dziatania
niepozadane byty dotychczas zglaszane wytacznie u pacjentéw dorostych leczonych dabrafenibem w
postaci kapsutek i trametynibem w postaci tabletek: rak ptaskonabtonkowy skory, tojotokowe
rogowacenie, obrzek limfatyczny, sucho$¢ w jamie ustnej, rogowacenie stoneczne, nadwrazliwo$¢ na
swiatlo, niewydolno$¢ nerek (czgsto), czerniak, brodawka starcza, sarkoidoza, chorioretinopatia,
zapalenie ptuc, ostra niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynno$ci
lewej komory, choroba §rodmigzszowa ptuc, rabdomioliza (niezbyt czesto), perforacja przewodu
pokarmowego, limfohistiocytoza hemofagocytarna (rzadko), zapalenie mig$nia sercowego, zespot
Stevensa-Johnsona, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (czesto$¢ nieznana).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oceniano w puli danych
zbiorczych do oceny bezpieczenstwa, pochodzacych od 171 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z
dwoch badan z udziatem pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi z mutacja BRAF V600. W
chwili wigczenia do badania czterech (2,3%) pacjentéw byto w wieku od 1 do <2 lat, 39 (22,8%)
pacjentow byto w wieku od 2 do <6 lat, 54 (31,6%) pacjentéw byto w wieku od 6 do <12 lat, a 74
(43,3%) pacjentow byto w wieku od 12 do <18 lat. Sredni czas trwania leczenia wyniost 80 tygodni.

Dziatania niepozadane obserwowane w potaczonej populacji dzieci i mlodziezy poddanej ocenie
bezpieczenstwa (Tabela 4) zostaty przedstawione nizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA zgodnie z nastepujaca konwencja dotyczaca czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane
wymieniono poczynajac od najci¢zszych.
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Tabela4  Dzialania niepozadane zglaszane w polaczonej populacji dzieci i mlodziezy poddanej
ocenie bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem

(n=171)
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Bardzo czesto Zanokcica
Czesto Zakazenie uktadu moczowego, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej*!
Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czesto | Brodawczak skéry
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto Neutropenia*?, niedokrwisto$¢, leukopenia*
Czesto Matoptytkowosc™
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto | Nadwrazliwosé
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto | Odwodnienie, zmniejszony apetyt
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto | Bol glowy, zawroty glowy*3
Zaburzenia oka
Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, zapalenie btony naczyniowej oka**
Niezbyt czgsto Odwarstwienie siatkowki, obrzek wokoét oczu
Zaburzenia serca
Czesto | Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, bradykardia*
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto Krwotok*®
Czgsto Nadci$nienie tetnicze, niedoci§nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Bardzo czgsto Kaszel*
Czesto Duszno$¢
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto B4l brzucha*, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty
Czgsto Zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czesto Zapalenie okreznicy™

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto Tradzikopodobne zapalenie skory*®, sucho$é skory*?, $wiad, wysypka*®, rumien

Czesto Uogolnione ztuszczajace zapalenie skory*®, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, zapalenie mieszkow wlosowych, zmiana skorna, zapalenie tkanki
thuszczowej, nadmierne rogowacenie

Niezbyt czesto Pekniecia skéry, nocne poty, nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto B4l stawdw, bol w konczynie

Czgsto Bol mig$ni*, skurcze mie$ni**°

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Gorgczka*, uczucie zmeczenia*!!, zwiekszenie masy ciala

Czgsto Zapalenie btony §luzowej, obrzgk twarzy™*, dreszcze, obrzek obwodowy, choroba
grypopodobna
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Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz*'2

Czesto Hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglikemia, zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy,
zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi

*QOznacza termin zbiorczy obejmujacy co najmniej dwa preferowane terminy MedDRA, kt6re uznano za podobne
klinicznie.
zapalenie jamy nosowo-gardtowej obejmuje zapalenie gardta
neutropenia obejmuje zmniejszenie liczby neutrofilow i goraczke neutropeniczng
zawroty glowy obejmuja zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego
zapalenie blony naczyniowej oka obejmuje zapalenie ciata rzgskowego teczowki
krwotok obejmuje krwawienie z nosa, krwiomocz, sttuczenie, krwiak, zwiekszenie wartosci
miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego, krwotok z odbytu, krwotok z miejsca zatozenia
cewnika, krwotok mézgowy, wybroczyny, krwiak nadtwardéwkowy, krwawienie z przewodu
pokarmowego, obecnos¢ $wiezej krwi w kale, wybroczyny punktowe, krwotok po zabiegach, krwawienie
z odbytnicy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego i krwotok maciczny
tradzikopodobne zapalenie skory obejmuje tradzik i tradzik krostkowy
suchos¢ skory obejmuje nadmierne rogowacenie skory i kserodermie
wysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke rumieniowa, wysypke
grudkowa, wysypke plamkowa
uogodlnione zhuszczajace zapalenie skory obejmuje ztuszezanie skory i zluszczajace zapalenie skory
skurcze mies$ni obejmuja sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa
uczucie zmg¢czenia obejmuje zte samopoczucie i astenig
zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz obejmuje zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)

g~ W N

10
11
12

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie masy ciata

Zwigkszenie masy ciala byto zgtaszane tylko w populacji dzieci i mtodziezy. Dziatanie to byto
zglaszane jako dziatanie niepozadane u 16% dzieci i mtodziezy, w tym w 3. stopniu nasilenia u 4,7%
pacjentéw, a odsetek zakonczenia leczenia wyniost 0,6% pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego epizodu zgloszonego zwickszenia masy ciata u dzieci i mtodziezy otrzymujacych
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem wyniosta 3,1 miesigca. Zwigkszenie masy ciala o >2
percentyle BMI (wskaznik masy ciata) dla wieku wzgledem warto$ci wyjSciowych obserwowano u
29,8% pacjentow.

Krwotok

Epizody krwotoku obserwowano u 30% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia w 3. stopniu
nasilenia wystapity u 1,2% pacjentow. Najczestsze zdarzenie krwotoku (Krwawienie z nosa) zgtoszono
u 18% dzieci i mlodziezy. Mediana czasu do wystapienia pierwszego epizodu krwotoku u dzieci i
mtodziezy wyniosta 2,4 miesigca. U dorostych pacjentdw przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu z
trametynibem wystepowaty zdarzenia krwotoczne, w tym zdarzenia rozleglego krwotoku i krwotoki
powodujace zgon.

Ryzyko wystgpienia krwotoku moze zwigksza¢ si¢ pod wptywem jednoczesnego stosowania leczenia
przeciwptytkowego lub przeciwzakrzepowego. W przypadku wystapienia krwotoku pacjentow nalezy
leczy¢ stosownie do wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory serca
Zmniejszenie LVEF zgtaszano u 5,3% dzieci i mlodziezy, przy czym zdarzenia w 3. stopniu nasilenia
wystgpity u <1% pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu zmniejszenia LVEF
wyniosta okolto jednego miesigca.
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Do badan klinicznych dabrafenibu nie wigczano pacjentow z wartosciami LVEF mniejszymi niz dolna
granica normy przyjeta w osrodku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania dabrafenibu
w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw, ktorych stan moze powodowac zaburzenia czynnosci
lewej komory serca (patrz punkt 4.2 i 4.4). Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL trametynibu w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego (punkt 4.4).

Gorgczka
W badaniach klinicznych dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem obserwowano goraczke (patrz

punkt 4.4). Goraczke zgloszono u 65% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia w 3. stopniu nasilenia
wystgpity u 8,8% pacjentow. Okoto potowa pierwszych przypadkow goraczki u pacjentéw dorostych
wystapita w ciggu pierwszego miesigca leczenia, a u okoto jednej trzeciej pacjentow wystapity co
najmniej 3 epizody. U 1% pacjentéw przyjmujacych dabrafenib w monoterapii w catej populacji
pacjentow dorostych do oceny bezpieczenstwa cigzkie, niezwigzane z zakazeniem epizody
zwickszenia temperatury ciata byty rozpoznane jako goraczka, ktorej towarzyszyty nasilone dreszcze,
odwodnienie, niedoci$nienie tgtnicze i (lub) ostra niewydolnos¢ nerek pochodzenia przednerkowego u
pacjentdw z wyjsciowo prawidtowa czynnoscig nerek. Tego typu cigzkie niezakazne epizody
goragczkowe wystepowaly zazwyczaj w pierwszym miesigcu leczenia. Pacjenci z cigzkimi
niezakaznymi epizodami goragczkowymi dobrze reagowali na przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie
dawki oraz leczenie objawowe (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zdarzenia dotyczgce wqtroby

W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem, u pacjentéw
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy zglaszano wystepowanie zdarzen niepozadanych dotyczacych
watroby. W populacji dzieci i mtodziezy do oceny bezpieczenstwa zwigkszenie aktywnosci AIAT i
AspAT wystgpowato bardzo czesto; byto ono zgtaszane odpowiednio u 12,3% i 15,2% pacjentow
(patrz punkt 4.4). Dodatkowe informacje, patrz ChPL trametynibu w postaci proszku do sporzagdzania
roztworu doustnego.

Zmiany cisnienia krwi

Nadci$nienie tetnicze zgtoszono u 2,3% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia stopnia 3. wystapity
u 1,2% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu nadci$nienia u dzieci i
mtodziezy wyniosta 5,4 miesigca.

Niedocisnienie zgtoszono u 3,5% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia stopnia >3. wystapity u
2,3% pacjentow. Mediana czasu do wystagpienia pierwszego epizodu hipotonii u dzieci i mtodziezy
wyniosta 1,5 miesiaca.

Nalezy zmierzy¢ cis$nienie t¢tnicze przed leczeniem oraz monitorowac je podczas leczenia,
a w przypadku wystgpienia nadcisnienia tetniczego zastosowac odpowiednia standardowa terapie
(patrz punkt 4.4).

Bdle stawow

Bdle stawdw zgtaszano bardzo czesto w catej populacji do oceny bezpieczenstwa sktadajacej si¢ z
pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy otrzymujgcych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem.
W populacji dzieci i mtodziezy do oceny bezpieczenstwa bol stawow zgtoszono u 12,3% pacjentow,
przy czym u <1% pacjentow miat on nasilenie stopnia 3. Bol stawow zgtoszono u 25% dorostych
pacjentdw, cho¢ ich nasilenie bylo przewaznie 1. i 2. stopnia. Béle stawdw o 3. stopniu nasilenia
obserwowano niezbyt czgsto (<1%).

Hipofosfatemia
Hipofosfatemie zgtaszano czesto w calej populacji pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy do

oceny bezpieczenstwa, otrzymujacych dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem, odpowiednio u 4% i
5,8% pacjentow. Nalezy zauwazy¢, ze zdarzenia w 3. stopniu nasilenia wystapity u 1% pacjentow
dorostych. U dzieci i mtodziezy hipofosfatemia wystepowata tylko w 1. i 2. stopniu nasilenia.
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Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki zgtoszono u 1,2% dzieci i mtodziezy, przy czym u <1% pacjentéw miato ono

3. stopien nasilenia. W badaniach klinicznych z udzialem dorostych pacjentow wystapit jeden epizod
zapalenia trzustki w pierwszym dniu podawania dabrafenibu pacjentowi z uogdlnionym czerniakiem i
zdarzenie to nawrocito po ponownym wiaczeniu leczenia w zmniejszonej dawce. Bole brzucha o
niewyjasnionej przyczynie powinny by¢ szybko diagnozowane, z uwzglednieniem oznaczenia
aktywnoS$ci amylazy i lipazy w surowicy. Pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ wznawiajac
leczenie po epizodzie zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4).

Nowotwory zlosliwe skory

W catlej populacji pacjentow dorostych do oceny bezpieczenstwa, leczonej dabrafenibem w
skojarzeniu z trametynibem, rak ptaskonabtonkowy skory rozwinat si¢ u 2% pacjentéw, a mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta od 18 do 31 tygodni. Mediana czasu do rozpoznania
pierwszego epizodu raka ptaskonabtonkowego skory wyniosta 223 dni (zakres od 56 do 510 dni).
Wszyscy dorosli pacjenci, u ktorych rozwinat si¢ rak ptaskonabtonkowy skory kontynuowali leczenie
bez modyfikowania dawek (patrz punkt 4.4).

Nowotwor ztosliwy w lokalizacji innej niz skora

Aktywacja szlaku sygnatowego kinazy MAP w komorkach BRAF typu dzikiego, w tym z mutacja
RAS, po ekspozycji na inhibitory BRAF moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka nowotworéow

w lokalizacji innej niz skora (patrz punkt 4.4). Nowotwory ztosliwe w lokalizacji innej niz skora
zgtaszano u <1% pacjentdw ze zbiorczej populacji pacjentdw dorostych otrzymujacych dabrafenib w
skojarzeniu z trametynibem. Podczas leczenia dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem,
obserwowano przypadki nowotworow zwigzanych z RAS. Pacjentow nalezy kontrolowac
odpowiednio do wskazan klinicznych.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek wywotana przez azotemi¢ przednerkowa zwigzang z gorgczka lub ziarniniakowe
zapalenie nerek wystepowaty niezbyt czesto u pacjentéw dorostych; jednakze, nie oceniano
dabrafenibu u pacjentéw z niewydolno$cia nerek (okreslanej jako stezenie kreatyniny >1,5 x GGN). U
pacjentow takich nalezy zachowac ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zglaszano ostrych objawow przedawkowania u dzieci i mtodziezy otrzymujacych dabrafenib w
skojarzeniu z trametynibem w badaniach klinicznych. Nie istnieje swoiste leczenie w razie
przedawkowania. W razie przedawkowania u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz
odpowiednig kontrolg.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, inhibitory
kinazy serynowo-treoninowej B-Raf (BRAF), kod ATC: LO1EC02

Mechanizm dzialania

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne BRAF prowadza do konstytutywne;j
aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Najczgséciej obserwowang mutacja BRAF jest V60OE, ktora
stwierdzono u 19% dzieci i mtodziezy z glejakiem o niskim stopniu zto§liwosci i u okoto 5% dzieci i
mtodziezy z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci.

Leczenie skojarzone z trametynibem

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji

i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomorkowymi. Biatka MEK sa komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewnatrzkomérkowymi (ang. extracellular signal-related kinase, ERK). W przypadku
ludzkich nowotworow szlak ten jest czesto aktywowany przez zmutowane formy BRAF, ktore
aktywujg biatka MEK. Trametynib hamuje aktywacje biatek MEK przez BRAF i hamuje aktywnos¢
kinazy MEK.

Zatem trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie
zapewnia jednoczesne hamowanie szlaku. Skojarzenie dabrafenibu z trametynibem wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komorek rakowych z mutacja BRAF V600 in vitro i
opdznia wytworzenie opornosci in Vivo w heteroprzeszczepach z mutacja BRAF V600.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach biochemicznych wykazaty, ze dabrafenib hamuje kinazy
BRAF z aktywujacymi mutacjami w kodonie 600 (Tabela 5).

Tabela5 Aktywno$¢ hamowania kinaz przez dabrafenib wobec kinaz RAF

Kinaza Stezenie hamujace 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAFWT 50

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dzieci i mlodziez

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leczenia skojarzonego dabrafenibem

z trametynibem u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do <18 lat, chorujacych na glejaka z mutacja
BRAF V600 oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym II fazy (EudraCT
2015-004015-20). Pacjenci z glejakiem o niskim stopniu ztos§liwosci (stopnia 1. i 2. wedtug WHO
2016) wymagajacy pierwszej terapii systemowej zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy
leczonej dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem lub do grupy leczonej karboplatyng w
skojarzeniu z winkrystyna, a pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie glejakiem o wysokim
stopniu ztosliwosci (stopnia 3. lub 4. wedtug WHO 2016) zostali wlaczeni do pojedynczej kohorty
otrzymujacej dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem.
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Obecnos¢ lub brak mutacji BRAF stwierdzano prospektywnie na podstawie testu wykonywanego
lokalnie lub badania tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) z analizg w czasie rzeczywistym
wykonywanego przez laboratorium centralne, jesli badanie z laboratorium lokalnego nie byto
dostepne. Ponadto, laboratorium centralne przeprowadzito retrospektywne badanie dostepnych probek
guza, aby potwierdzi¢ obecno$¢ mutacji BRAF V600E.

Dawkowanie dabrafenibu i trametynibu w tym badaniu klinicznym bylo ustalane na podstawie wieku i
masy ciata, przy czym dabrafenib byt podawany doustnie w dawce 2,625 mg/kg mc. dwa razy na dobg
pacjentom w wieku <12 lat oraz w dawce 2,25 mg/kg mc. dwa razy na dobe pacjentom w wieku 12 lat
i starszym; trametynib byt podawany doustnie w dawce 0,032 mg/kg mc. raz na dob¢ pacjentom w
wieku <6 lat oraz w dawce 0,025 mg/kg mc. raz na dobg pacjentom w wieku 6 lat i starszym. Limit
dawki dla dabrafenibu wynosit 150 mg dwa razy na dobe, a dla trametynibu - 2 mg raz na dobe.
Dawkowanie karboplatyny i winkrystyny byto ustalane na podstawie wieku i powierzchni ciala, z
zastosowaniem dawek wynoszgcych odpowiednio 175 mg/m? pc. i 1,5 mg/m? pc. w cotygodniowych
infuzjach. Karboplatyng i winkrystyne podawano w jednej kuracji indukcyjnej trwajacej 10 tygodni,
po ktérej nastepowato osiem 6-tygodniowych cykli w ramach leczenia podtrzymujacego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w obu kohortach byt catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR, suma potwierdzonych odpowiedzi catkowitych/CR i odpowiedzi cz¢$ciowych/PR)
potwierdzony w niezaleznej ocenie w oparciu o kryteria RANO (2017) w kohorcie z glejakiem o
niskim stopniu ztosliwo$ci oraz w oparciu o kryteria RANO (2010) w kohorcie z glejakiem o
wysokim stopniu ztosliwosci. Analizg pierwszorzgdowego punktu koncowego przeprowadzono, gdy
wszyscy pacjenci z obu kohort ukonczyli przynajmniej 32 tygodnie leczenia.

Glejak z mutacjg BRAF o niskim stopniu zlosliwosci (stopnia 1. i 2. wg WHO)

W kohorcie pacjentéw z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci 110 pacjentéw zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem (n=73) lub
karboplatyng w skojarzeniu z winkrystyng (n=37). Mediana wieku wyniosta 9,5 roku, przy czym

34 pacjentow (30,9%) byto w wieku od 12 miesi¢cy do <6 lat, 36 pacjentow (32.7%) byto w wieku od
6 do <12 lat, a 40 pacjentow (36,4%) byto w wieku od 12 do <18 lat; 60% stanowity dziewczeta.

U wiekszoS$ci pacjentow (80%) wystepowat glejak stopnia 1. w chwili pierwszego rozpoznania.
Najczestszymi patologiami byly: gwiazdziak wlosowatokomérkowy (30,9%), zwojakoglejak (27,3%)
i glejak o niskim stopniu ztosliwosci, nieokreslony (ang. not otherwise specified, NOS) (18,2%).

U 9 pacjentow (8,2%) wystepowaly przerzuty. U 91 pacjentdw (82,7%) zgtoszono wcze$niejsze
leczenie chirurgiczne; w tej grupie u 28 pacjentow (25,5%) zabiegiem wykonywanym podczas
ostatniej operacji chirurgicznej byto wyciecie. Podawanie kortykosteroidéw ogolnoustrojowo
zgtoszono u 36 pacjentow (32,7%).

Wartos¢ ORR w grupie leczonej dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem wykazywata
statystycznie istotng poprawe w porownaniu z leczeniem skojarzonym karboplatyng z winkrystyng.
Przeprowadzona nastgpnie procedura hierarchicznego testowania takze wykazala statystycznie istotng
poprawe w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z chemioterapia
(Tabela 6).

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej po tym, jak wszyscy pacjenci ukonczyli przynajmniej
32 tygodnie leczenia lub wczesniej zakonczyli leczenie, dane dotyczace przezycia catkowitego (OS)
byty nadal niedojrzate (zgloszono jeden zgon w grupie leczonej karboplatyng w skojarzeniu z
winkrystyng (C+V)).
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Tabela 6

Odpowiedz i przezycie wolne od progresji choroby w badaniu rejestracyjnym G2201

(kohorta z glejakiem o niskim stopniu zlo§liwosci, analiza pierwotna)

Dabrafenib +

Karboplatyna + winkrystyna

trametynib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
Najlepsza odpowiedzZ calkowita
Odpowiedz catkowita (CR), 2(2,7) 1(2,7)
n (%)
Odpowiedz czgéciowa (PR), 32 (43,8) 3(8,1)
n (%)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresja choroby (PD), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Nieznana, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*

Calkowity odsetek odpowiedzi

ORR (CR+PR), 95% ClI

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

10,8% (3,0 - 25,4%)

lloraz szans?

7,19 (2,3

- 22,4, p<0,001

Réznica ryzyka

35,8% (20,6 — 51,0)

Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

PFS (miesiace), (95% CI)

20,1 (12,8 - NE)

74(3,6-118)

Wspotczynnik ryzyka (95% ClI),
warto$¢ p

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

NE=niemozliwe do oceny
1 4 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy C+V zakonczylo udzial przed otrzymaniem leczenia.

2 lloraz szans (D+T w por. z C+V) i 95% CI otrzymano w wyniku regresji logistycznej, w ktdrej leczenie jest
jedyng zmienng towarzyszaca, tj. jest to szansa wystgpienia odpowiedzi w grupie D+T w poroéwnaniu z szansg
wystapienia odpowiedzi w grupie C+V. lloraz szans >1 przemawia na korzy$¢ D+T.

Rycina 1

Prawdopodobienistwo (%)

Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od progresji choroby w

badaniu rejestracyjnym G2201 (kohorta z glejakiem o niskim stopniu zlosliwosci,

analiza pierwotna)

100 4

80

60

40 +

20

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

D+T 73 67 64 62 49
C+Vv 37 25 19 17 10

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
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Glejak z mutacjg BRAF o wysokim stopniu ztosliwosci BRAF (stopnia 3. i 4. wg WHO), wystepujgcy u
dzieci i mlodziezy

Do kohorty w ramach badania z pojedyncza grupg pacjentéw z glejakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci wiaczono 41 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie glejakiem o wysokim
stopniu ztosliwosci, ktorych leczono dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem; mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 72,7 tygodnia. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 13,0 lat, przy czym

5 pacjentdw (12,2%) byto w wieku od 12 miesi¢cy do <6 lat, 10 pacjentéw (24,4%) byto w wieku od 6
do <12 lat, a 26 pacjentow (63,4%) byto w wieku od 12 do <18 lat; 56% stanowity dziewczeta. W
chwili pierwszego rozpoznania wyniki badan histologicznych dotyczacych stopnia zaawansowania
przedstawialy si¢ nastepujgco: stopien 4. u 20 pacjentow (48,8%), stopien 3. u 13 pacjentow (31,7%),
stopien 2. U 4 pacjentéw (9,8%), stopien 1. u 3 pacjentow (7,3%) i brak oceny stopnia zaawansowania
u 1 pacjenta (2,4%). Najczestszymi patologiami byty: glejak wielopostaciowy (31,7%), anaplastyczny
wielopostaciowy zottakogwiazdziak (14,6%), glejak o wysokim stopniu ztosliwosci, nieokreslony
(9,8%) i wielopostaciowy zottakogwiazdziak (9,8%). U 40 pacjentoéw (97,6%) zgtoszono wczesniejsze
leczenie chirurgiczne; w tej grupie u 24 pacjentow (58,5%) zabiegiem wykonywanym podczas
ostatniej operacji chirurgicznej byto wycigcie. Wezesniejsze stosowanie chemioterapii
przeciwnowotworowej zgltoszono u 33 pacjentow (80,5%). Wezesniejsze stosowanie radioterapii
zgtoszono u 37 pacjentow (90,2%). Podawanie kortykosteroidow ogoélnoustrojowo podczas leczenia
objetego badaniem zgtoszono u 21 pacjentow (51,2%).

ORR w tej kohorcie wyniost 56,1% (23/41), 95% CI (39,7%; 71,5%): CR wystgpita u 12 pacjentow
(29,3%), a PR wystapita u 11 pacjentow (26,8%). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) wyniosta 22,2 miesigca (95% Cl: 7,6 — NE), przy czym u 15 pacjentéw (65,2%) obserwacje
zostaty uciete w chwili przeprowadzania analizy pierwotnej.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne dabrafenibu zostaty okreslone gldwnie u pacjentow dorostych
stosujacych postac stala (kapsutka). Farmakokinetyke dabrafenibu po pojedynczym lub wielokrotnym
podaniu dawki ustalonej na podstawie masy ciata oceniano takze u 243 dzieci i mtodziezy. W analizie
farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniono 61 pacjentéw w wieku od 1 do <6 lat, 77 pacjentéw w
wieku od 6 do <12 lat i 105 pacjentow w wieku od 12 do <18 lat. Klirens byt poréwnywalny z
klirensem obserwowanym u pacjentow dorostych. Masa ciala zostata zidentyfikowana jako istotna
wspotzmienna klirensu dabrafenibu. Wiek nie byt istotng dodatkowa zmienng towarzyszaca.
Farmakokinetyczne parametry ekspozycji na dabrafenib po zastosowaniu zalecanej dawki ustalonej na
podstawie masy ciala u dzieci i mtodziezy miescity si¢ z zakresach wartosci obserwowanych u
pacjentow dorostych.

Wchianianie

Dabrafenib w postaci zawiesiny sporzadzone;j z tabletek byt szybko wchtaniany, a mediana czasu do
osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wyniosta 1,5 godziny po podaniu dawki. Srednia
bezwzgledna biodostepnos¢ po doustnym podaniu dabrafenibu w postaci kapsutek wyniosta 94,5%.
Oczekuje sie, ze biodostepnos¢ zawiesiny bedzie o 20% mniejsza. Na podstawie danych uzyskanych
od pacjentéw dorostych otrzymujacych lek w postaci kapsulek zaobserwowano zmniejszenie
ekspozycji na lek po podaniu dawek wielokrotnych, co prawdopodobnie wynikato z indukowania
przez lek wlasnego metabolizmu. Stosunek $rednich skumulowanych wartosci AUC w

dniu 18./dniu 1. wynosi 0,73.

Ekspozycja na dabrafenib (Cmax i AUC) zwiekszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki po
zastosowaniu pojedynczych dawek od 12 mg do 300 mg, jednak wzrost ten byt mniejszy od
proporcjonalnego do dawki po podawaniu leku wedtug schematu dwoch dawek na dobe.

W rejestracyjnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy, srednia geometryczna (%CV) Crax | AUCray
w stanie stacjonarnym wyniosta 1330 ng/ml (93,5%) i 4910 ng*h/ml (540%) w kohorcie z glejakiem o
niskim stopniu ztosliwosci oraz 1520 ng/ml (65,9%) i 4300 ng*h/ml (44,7%) w kohorcie z glejakiem o
wysokim stopniu ztosliwosci.
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Wptyw pokarmu
Nie badano wptywu pokarmu na farmakokinetyke tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Podanie dabrafenibu (w postaci kapsulek) z pokarmem zmniejszato biodostepno$é (Cmax i AUC
zmniejszyty si¢ odpowiednio o 51% i 31%) 1 opdzniato wchtanianie dabrafenibu w poréwnaniu z
podaniem na czczo w badaniu z udziatem dorostych zdrowych ochotnikow.

Dystrybucja

Dabrafenib wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 99,7%. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym po podaniu dozylnym mikrodawek dorostym wynosi 46 .

Metabolizm

Metabolizm dabrafenibu zachodzi gtéwnie przy udziale CYP2C8 i CYP3A4 z wytworzeniem
hydroksydabrafenibu, ktory jest nastepnie utleniany przez enzym CYP3A4 do karboksydabrafenibu.
Karboksydabrafenib moze ulega¢ dekarboksylacji w procesie nieenzymatycznym, tworzac
demetylodabrafenib. Karboksydabrafenib jest wydalany z z6tcia i z moczem. Demetylodabrafenib
moze rowniez powstawac w jelitach i by¢ ponownie wchtaniany. Demetylodabrafenib jest
metabolizowany przez CYP3A4, tworzac metabolity oksydacyjne. Okres pottrwania
hydroksydabrafenibu w koncowej fazie eliminacji jest taki sam, jak w przypadku zwigzku
macierzystego i wynosi 10 godzin, natomiast okresy pottrwania karboksy- i demetylodabrafenibu sg
dhuzsze (21 do 22 godzin). U dzieci i mtodziezy $redni stosunek AUC metabolitu do AUC zwigzku
macierzystego (% CV) po podaniu dawek wielokrotnych w postaci kapsutek lub zawiesiny
przygotowanej z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej wyniost 0,64 (28%), 15,6 (49%) i 0,69
(62%) odpowiednio dla hydroksy-, karboksy- i demetylodabrafenibu. Na podstawie ekspozyciji,
wzglednej mocy dziatania oraz wlasciwosci farmakokinetycznych okreslono, ze zar6wno hydroksy-,
jak i demetylodabrafenib moga przyczyniac¢ si¢ do aktywnosci klinicznej dabrafenibu, podczas gdy
aktywnos$¢ karboksydabrafenibu jest prawdopodobnie nieistotna.

Eliminacja

Okres poltrwania dabrafenibu w koncowej fazie eliminacji po dozylnym podaniu pojedyncze;j
mikrodawki pacjentom dorostym wynidst 2,6 godziny. Okres poitrwania dabrafenibu w konicowej
fazie eliminacji po podaniu doustnej dawki pojedynczej w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej wyniost 11,5 godziny (CV = 67,7%) w badaniu z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow.
Pozorny klirens dla dabrafenibu u dzieci i mtodziezy (mediana masy ciata: 38,7 kg) wyniost 11,8 I/h
(CV = 49%).

Po doustnym podaniu leku gtdéwng droga eliminacji dabrafenibu jest metabolizm zachodzacy przy
udziale enzymoéw CYP3A4 i CYP2C8. Materiat zwigzany z dabrafenibem byt wydalany glownie
z katem, przy czym 71% dawki doustnej odzyskano w kale; 23% dawki odzyskiwano w moczu,
wylacznie w postaci metabolitow.

Interakcje z produktami leczniczymi

Wptyw innych produktow leczniczych na dabrafenib

Dabrafenib jest substratem dla ludzkiej glikoproteiny P (P-gp) oraz dla ludzkiego biatka BCRP

w warunkach in vitro. Te biatka transportujace maja jednak minimalny wptyw na biodostepnos¢ po
podaniu doustnym i eliminacj¢ dabrafenibu, a ryzyko klinicznie istotnych interakcji lekowych z
inhibitorami P-gp lub BCRP jest niskie. Nie wykazano, aby dabrafenib lub jego 3 gtéwne metabolity
byly inhibitorami P-gp w warunkach in vitro.
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Wplyw dabrafenibu na inne produkty lecznicze

Chociaz dabrafenib i jego metabolity, hydroksydabrafenib, karboksydabrafenib i demetylodabrafenib
byty inhibitorami ludzkiego no$nika aniondéw organicznych (OAT) 1 i OAT3 w warunkach in vitro

i stwierdzono, ze dabrafenib i jego demetylo-metabolit sg inhibitorami no$nika kationow organicznych
2 (OCT2) w warunkach in vitro, ryzyko interakcji lekowych z tymi no$nikami jest minimalne biorac
pod uwage ekspozycje kliniczng na dabrafenib i jego metabolity.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow dorostych wykazuje, ze niewielkie zwigkszenie
stezenia bilirubiny i (lub) aktywnosci AspAT (na podstawie klasyfikacji National Cancer Institute
[NCI]) nie ma istotnego wptywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Ponadto tagodne
zaburzenia czynnosci watroby ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny i aktywnosci AspAT nie maja
istotnego wptywu na stgzenia metabolitow dabrafenibu w osoczu. Nie ma dostepnych danych na temat
pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Poniewaz metabolizm
watrobowy i wydzielanie z z6lcig sg glownymi drogami eliminacji dabrafenibu i jego metabolitow,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania tego leku pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki w populacji pacjentow dorostych wskazuje, ze tagodne zaburzenia czynnos$ci
nerek nie majg wplywu na klirens dabrafenibu po podaniu doustnym. Cho¢ dane dotyczace
umiarkowanych zaburzen czynnoS$ci nerek sg ograniczone, dane te mogg wskazywaé na
niewystepowanie dziatania istotnego klinicznie. Nie ma dost¢pnych danych na temat pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentéw dorostych wykazata brak istotnych
roznic w farmakokinetyce dabrafenibu pomig¢dzy pacjentami rasy zottej a pacjentami rasy kaukaskiej.
Nie ma dostgpnych wystarczajacych danych do oceny potencjalnego wptywu innych ras na
farmakokinetyke dabrafenibu.

Ptec

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy
stwierdzono, ze szacunkowy klirens dabrafenibu byt nieznacznie mniejszy u kobiet, ale réznice te
uznano za nieistotng klinicznie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego dabrafenibu. Dabrafenib nie wykazywal dziatan
mutagennych ani klastogennych w badaniach in vitro prowadzonych na bakteriach i hodowlach
komorek ssakow, jak tez in vivo w tescie mikrojadrowym u gryzoni.

W potaczonych badaniach oceniajacych ptodnos$¢ samic oraz wezesny rozwdj zarodka i ptodu
prowadzonych na szczurach, liczba ciatek zoltych w jajnikach byta zredukowana u cigzarnych samic
otrzymujacych dawke 300 mg/kg/dobe (ekspozycja okoto 3-krotnie wigksza od ekspozycji klinicznej
u ludzi na podstawie AUC), lecz nie zaobserwowano wptywu na cykl estrogenowy, krycie ani na
wskazniki ptodnosci. Po zastosowaniu dawki 300 mg/kg/dobe zaobserwowano toksycznos¢
rozwojowa, w tym $mier¢ zarodkow i1 wady przegrody migdzykomorowej oraz réznice w ksztalcie
grasicy, a po zastosowaniu dawek >20 mg/kg/dobe (ekspozycja >0,5 razy od ekspozycji klinicznej u
ludzi na podstawie AUC) zaobserwowano opdznienie rozwoju koséca i zmniejszenie masy ciata
ptodu.
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Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw dabrafenibu na ptodno$¢ samcéw. W badaniach z
zastosowaniem dawek wielokrotnych zaobserwowano jednak zmiany zwyrodnieniowe/zmniejszenie
ilosci tkanki w jadrach u szczurow i psow (ekspozycja >0,2 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na
podstawie AUC). Zmiany w jadrach u szczuréw i psow utrzymywaty si¢ po 4 tygodniach od
odstawienia leku (patrz punkt 4.6).

U ps6éw zaobserwowano wptyw na uktad krazenia, w tym zmiany zwyrodnieniowe lub martwicg tetnic
wiencowych i (lub) krwotoki, przerost lub krwawienie do zastawek przedsionkowo-komorowych w
sercu, a takze proliferacje widknisto-naczyniowa w przedsionku (przy ekspozycji >2 razy niz
ekspozycja kliniczna u ludzi na podstawie AUC). U myszy zaobserwowano tetnicze i (lub)
okotonaczyniowe ogniskowe stany zapalne réznych tkanek, a u szczurow obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystgpowania zmian zwyrodnieniowych tetnicy watrobowej oraz spontaniczne zmiany
zwyrodnieniowe w kardiomiocytach ze stanem zapalnym (samoistna kardiomiopatia) (przy ekspozycji
>0,51 0,6 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi odpowiednio dla myszy i szczuréw). U myszy
zaobserwowano wpltyw na watrobe, w tym martwice i zapalenie watroby (przy ekspozycji >0,6 razy
od ekspozycji klinicznej). U kilku psow po zastosowaniu dawek >20 mg/kg/dobe (ekspozycja >9 razy
od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC) zaobserwowano oskrzelowo-pecherzykowe
zapalenie ptuc, ktore byto zwigzane ze sptyceniem i (lub) utrudnieniem oddychania.

Po podaniu dabrafenibu psom i szczurom obserwowano odwracalne dziatania hematologiczne.

W badaniach trwajacych do 13 tygodni zaobserwowano zmniejszenie liczby retikulocytéw i (lub)
masy erytrocytow u psow i szczurow (przy ekspozycji, odpowiednio, >10 i 1,4 razy od ekspozycji
klinicznej u ludzi).

W badaniach toksyczno$ci u mtodych szczuréw zaobserwowano wpltyw na wzrost (skrécenie kos$ci
dtugich), dziatania nefrotoksyczne (ztogi cewkowe, zwigkszona czgstos¢ torbieli korowych i bazofilia
cewkowa, a takze odwracalne zwigkszenie stezenia mocznika i (lub) kreatyniny) oraz toksyczny
wplyw na jadra (zmiany zwyrodnieniowe i poszerzenie kanalikow) (po ekspozycji >0,2 raza od
ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC).

Dabrafenib wykazywat dziatanie fototoksyczne in vitro w tescie wychwytu czerwieni neutralnej (ang.
Neutral Red Uptake, NRU) przez fibroblasty mysie 3T3 oraz in vivo po podaniu dawek >100 mg/kg
mc. (>44 razy od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie Cmax) w badaniu dziatania
fototoksycznego po doustnym podaniu leku nicowlosionym myszom.

Skojarzenie z trametynibem

W badaniu prowadzonym na psach, w ktorym dabrafenib i trametynib podawano w skojarzeniu przez
4 tygodnie, obserwowano objawy toksycznego wplywu na przewod pokarmowy i zmniejszong liczbg
limfocytow w grasicy przy mniejszej ekspozycji na lek niz ekspozycja u pséw otrzymujgcych sam
trametynib. Natomiast inne objawy toksycznosci byty podobne jak te obserwowane w poréwnawczych
badaniach z monoterapia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Krospowidon (E 1202)

Hypromeloza (E 464)

Acesulfam potasowy (E 950)

Magnezu stearynian (E 470b)

Sztuczny aromat jagodowy (maltodekstryna, glikol propylenowy [E 1520], sztuczne substancje
smakowe, cytrynian trietylowy [E 1505], alkohol benzylowy [E 1519])

Krzemionka, koloidalna bezwodna (E 551)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej

2 lata.

Zawiesina przygotowana z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Zuzy¢ w ciggu 30 minut od przygotowania.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczysta, biata butelka z polietylenu duzej gestosci (HDPE) z nakretka z polipropylenu
zabezpieczajaca przed dzie¢mi i z absorbentem z zelu silikonowego.

Kazda butelka zawiera 210 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz pojemniki z absorbentem
0 masie 2 g. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby przechowywali pojemniki z absorbentem w butelce i nie
potykali ich.

Opakowanie zawierajace:

o 1 butelke (210 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) i 2 miarki dozujace.

o 2 butelki (420 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) i 2 miarki dozujace.

Kazda miarka dozujaca ma pojemnos¢ 30 ml z podziatka co 5 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie zawiesiny z tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

o Przepisang dawke produktu leczniczego Finlee w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej nalezy umiesci¢ w miarce dozujacej zawierajacej okoto 5 ml lub 10 ml niegazowanej
wody pitnej.

o Objetos¢ niegazowanej wody pitnej zalezy od przepisanej liczby tabletek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej. W przypadku dawki sktadajacej si¢ z 1 do 4 tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej nalezy uzy¢ okoto 5 ml wody; w przypadku dawki sktadajacej si¢ z 5 do
15 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy uzy¢ okoto 10 ml wody.

. Sporzadzenie zawiesiny z tabletek moze zaja¢ 3 minuty (lub dtuzej).
o Zawarto$¢ nalezy delikatnie wymieszac¢ raczka tyzeczki ze stali nierdzewnej, a nastgpnie od
razu podac.

o Zawiesing nalezy podac nie pdzniej niz po 30 minutach od przygotowania (po uzyskaniu
zawiesiny z tabletek). Jesli uptyneto wiecej niz 30 minut, nie nalezy uzywac zawiesiny.

o Po podaniu przygotowanej zawiesiny w miarce dozujacej pozostang resztki tabletki. Moga one
by¢ stabo widoczne. Wla¢ okoto 5 ml niegazowanej wody pitnej do pustej miarki dozujacej i
zamieszac raczka tyzeczki ze stali nierdzewnej, aby powstata zawiesina z wszelkich
pozostatosci tabletki. Catg zawarto$¢ miarki dozujacej nalezy podac.

Podawanie przy uzyciu zglebnika do karmienia lub strzykawki doustnej

o Po przygotowaniu zawiesiny pobra¢ cata zawiesing z miarki dozujacej do strzykawki
kompatybilnej ze zglebnikiem do karmienia lub przeznaczonej do doustnego podawania leku.

o Jesli lek jest podawany przez zglebnik do karmienia, przeptuka¢ zgtebnik do karmienia
niegazowang Woda pitna przed podaniem, a nastgpnie wstrzykna¢ zawiesing do zglebnika do
karmienia zgodnie z instrukcjg producenta zglebnika i przeptukac zgtebnik do karmienia
niegazowang wodg pitng po podaniu.

o Jesli lek jest podawany przez strzykawke doustna, umiesci¢ koncowke strzykawki w jamie
ustnej w taki sposob, by jej zakonczenie dotykato jednego z policzkoéw. Powoli opuszczaé tlok
do samego dotu, aby poda¢ pelng dawke leku.

Pelna instrukcja uzycia wraz z ilustracjami znajduje si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania
pod tytutem ,,Instrukcja uzycia”.

Usuwanie

Miarka dozujgca moze by¢ uzywana przez okres do 4 miesiecy od pierwszego uzycia. Po 4 miesigcach
miarke dozujaca mozna wyrzuci¢ do domowego pojemnika na odpadki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

28



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1767/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

15 listopada 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANNEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Finlee 10 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dabrafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci
odpowiadajacej 10 mg dabrafenibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera alkohol benzylowy. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j

1 butelka z 210 tabletkami do sporzadzania zawiesiny doustnej + 2 miarki
420 (2 butelki po 210) tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej + 2 miarki

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Przed potknigciem sporzadzi¢ zawiesine tabletek w wodzie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera absorbent, nie wyrzucac i nie jes¢.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Uzy¢ w ciagu 30 minut od przygotowania.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1767/001 1 butelka zawierajaca 210 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej +
2 miarki

EU/1/23/1767/002 420 (2 butelki po 210) tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej +
2 miarki

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Finlee 10 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Finlee 10 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dabrafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci
odpowiadajacej 10 mg dabrafenibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera alkohol benzylowy. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

210 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Przed potknigciem sporzadzi¢ zawiesing tabletek w wodzie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Uzy¢ w ciagu 30 minut od przygotowania.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

37



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

12. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/23/1767/001 1 butelka zawierajaca 210 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej +
2 miarki
EU/1/23/1767/002 420 (2 butelki po 210) tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej +
2 miarki
13. NUMER SERII
Lot
| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |
‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Finlee 10 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dabrafenib

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku przez dziecko, poniewaz

zawiera ona wazne informacje.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby madc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano okre$lonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same, jak u dziecka.

- Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

- Informacje zawarte w tej ulotce sg adresowane do opiekuna dziecka lub do dziecka — jednak w
ulotce bedzie uzywany zwrot ,,dziecko”.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Finlee i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Finlee
Jak podawac lek Finlee

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Finlee

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Finlee i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Finlee zawiera jako substancj¢ czynng dabrafenib.

Jest on stosowany w skojarzeniu z innym lekiem (trametynib w postaci roztworu doustnego) u dzieci
w wieku 1 roku i starszych w leczeniu pewnego rodzaju guza mozgu zwanego glejakiem.

Lek Finlee moze by¢ stosowany u pacjentow z:

o glejakiem o niskim stopniu zto§liwosci

o glejakiem o wysokim stopniu zto§liwosci, gdy pacjent otrzymat przynajmniej jedng radioterapie
i (lub) chemioterapie.

Lek Finlee jest stosowany w leczeniu pacjentéw, u ktérych w guzie mozgu wystepuje okreslona
mutacja (zmiana) w tak zwanym genie BRAF. Ta mutacja sprawia, ze organizm wytwarza wadliwe
biatka, ktore z kolei mogg powodowac rozwdj guza. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz przeprowadzi
badania na obecno$¢ tej mutacji.

Lek Finlee w skojarzeniu z trametynibem dziata na wspomniane wadliwe biatka i spowalnia lub

zatrzymuje rozwoj guza. Nalezy takze przeczytaé ulotke dotyczaca trametynibu w postaci
roztworu doustnego.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku Finlee

Kiedy nie podawac¢ leku Finlee
o jesli dziecko ma uczulenie na dabrafenib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem podawania leku Finlee nalezy omowicé to z lekarzem. Lekarz musi wiedziec, jesli

u dziecka:

o wystepuja choroby oczu, w tym niedroznos¢ zyty odprowadzajacej krew z oka (niedrozno$¢ zyt
siatkdwki) lub obrzek oka, ktory mogl by¢ spowodowany zablokowaniem odptywu pltynow
(chorioretinopatia).

o wystepujg problemy dotyczace serca, takie jak niewydolno$¢ serca lub problemy dotyczace
rytmu serca.

o wystepuja lub wystepowaty jakiekolwiek choroby nerek.

o wystepujg lub wystepowaly jakiekolwiek choroby watroby.

o wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty choroby pluc lub problemy z oddychaniem, w tym
trudno$ci w oddychaniu, ktorym czgsto towarzyszy suchy kaszel, dusznos$¢ i uczucie zmeczenia.

o wystepujg lub wystegpowaly jakiekolwiek zaburzenia zoladkowo-jelitowe, takie jak zapalenie
uchytkow (zapalenie kieszonek znajdujacych si¢ w okreznicy) lub przerzuty do przewodu
pokarmowego.

Zanim dziecko rozpocznie przyjmowanie leku Finlee, w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu, lekarz
przeprowadzi badania kontrolne, aby unikng¢ powiktan:

Badanie skory

Lek Finlee moze powodowac raka skory. Zwykle te zmiany skorne maja charakter miejscowy i mozna
je usungc chirurgicznie, a leczenie lekiem Finlee mozna kontynuowac bez przerwy. Lekarz moze
zbada¢ skore dziecka przed i regularnie w trakcie leczenia.

Nalezy co miesigc kontrolowac¢ skore dziecka podczas leczenia i przez 6 miesigey po zakonczeniu
przyjmowania tego leku. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi w razie zauwazenia
jakichkolwiek zmian skornych u dziecka, takich jak nowa brodawka, bol skory, czerwonawy guz,
ktory krwawi lub nie goi sig, lub zmiana wielkosci lub koloru pieprzyka.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku
Dziatania leku Finlee u dzieci w wieku ponizej 1 roku nie sg znane. Dlatego lek Finlee nie jest
zalecany do stosowania w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w wieku powyzej 18 lat

Informacje dotyczace leczenia pacjentéw z glejakiem starszych niz 18 lat sg ograniczone, dlatego
kontynuowanie leczenia w wieku dorostym musi zosta¢ ocenione przez lekarza.
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Lek Finlee a inne leki

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich
lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore dziecko planuje
przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow dostepnych bez recepty.

Niektore leki mogg mie¢ wptyw na dziatanie leku Finlee lub zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych.
Finlee moze réwniez wptywac na dziatanie niektorych lekow. Nalezg do nich:

o srodki stosowane w celu kontroli urodzen (srodki antykoncepcyjne) zawierajace hormony w
postaci tabletek, wstrzyknig¢ lub plastréw

o leki stosowane do rozrzedzenia krwi, takie jak warfaryna i acenokumarol

o leki stosowane w leczeniu chordb serca, takie jak digoksyna

o leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak itrakonazol, worykonazol
i pozakonazol

o leki stosowane w leczeniu choroby Cushinga, takie jak ketokonazol

o niektore leki z grupy antagonistow kanatow wapniowych stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego krwi, takie jak diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina lub
werapamil

o leki stosowane w leczeniu raka, takie jak kabazytaksel

o niektore leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia thuszczow (lipidow) we krwi, takie jak
gemfibrozyl

o niektore leki stosowane w leczeniu pewnych zaburzen psychicznych, takie jak haloperydol

o niektdre leki zwane antybiotykami, takie jak klarytromycyna, doksycyklina i telitromycyna

o niektore leki stosowane w leczeniu gruzlicy, takie jak ryfampicyna

o niektdre leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi, takie jak

atorwastatyna i symwastatyna

niektdre leki zwane lekami immunosupresyjnymi, takie jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus

o niektdre leki znane jako leki przeciwzapalne, takie jak deksametazon i metyloprednizolon

. niektdre leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV, takie jak rytonawir, amprenawir,
indynawir, darunawir, delawirdyna, efawirenz, fozamprenawir, lopinawir, nelfinawir,
sakwinawir i atazanawir

o niektore leki utatwiajace zasypianie, takie jak diazepam, midazolam, zolpidem

o niektore leki usmierzajace bol, takie jak fentanyl i metadon

o niektdre leki stosowane w leczeniu napadéw drgawkowych (padaczki), takie jak fenytoina,
fenobarbital, prymidon, kwas walproinowy lub karbamazepina

o leki zwane lekami przeciwdepresyjnymi, takie jak nefazodon i ziele dziurawca (Hypericum
perforatum)

W przypadku przyjmowania ktéregokolwiek z tych lekéw (lub watpliwosci w tym zakresie) nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi dziecka, farmaceucie lub pielegniarce. Lekarz moze zdecydowac o
dostosowaniu daweki.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Cigza

o Jesli dziecko jest w ciazy lub przypuszcza sig, ze moze by¢ w ciazy, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza
lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku. Lek Finlee moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku.

o Jesli dziecko zajdzie w cigze w trakcie stosowania tego leku, nalezy natychmiast powiedziec¢ o

tym lekarzowi.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy lek Finlee przenika do mleka matki. Jesli dziecko karmi piersig lub planuje
karmienie piersia, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Opiekun dziecka i dziecko razem z lekarzem
zadecyduja, czy dziecko bedzie przyjmowac lek Finlee, czy karmic piersig.
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Plodnosé
Lek Finlee moze zmniejsza¢ liczbe plemnikéw w nasieniu i stan ten moze nie powroci¢ do normy po
zakonczeniu leczenia lekiem Finlee.

Przyjmowanie leku Finlee z trametynibem w postaci roztworu doustnego: Trametynib moze zaburzac
ptodno$¢ zarowno u kobiet, jak i mezczyzn.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Finlee nalezy porozmawia¢ z lekarzem o mozliwo$ciach
zwigkszenia szans dziecka na posiadanie dzieci w przysztosci.

Antykoncepcja

o Jesli dziecko moze zaj$¢ w cigzg, musi stosowac skuteczng metode kontroli urodzen
(antykoncepcji) podczas przyjmowania leku Finlee w skojarzeniu z trametynibem w postaci
roztworu doustnego i przez co najmniej 16 tygodni od przyjgcia ostatniej dawki leku Finlee w
skojarzeniu z trametynibem.

. Srodki kontroli urodzen zawierajace hormony (takie jak tabletki, wstrzykniecia lub plastry)
mogg nie dziata¢ wystarczajaco skutecznie podczas przyjmowania leku Finlee w skojarzeniu z
trametynibem w postaci roztworu doustnego. Nalezy zastosowac alternatywng skuteczng
metodg¢ kontroli urodzen, aby unikng¢ ryzyka zajscia w cigzg podczas przyjmowania tego
polaczenia lekow. Nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub pielegniarki po poradg.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Finlee moze mie¢ dziatania niepozadane, ktore moga wptywac u dziecka na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow, jazdy na rowerze/skuterze, obstugiwania maszyn lub wykonywania czynnosci
wymagajacych uwagi. Jesli dziecko ma ktopoty z widzeniem, odczuwa zmeczenie lub ostabienie lub
ma mniej energii, powinno unikac takich czynno$ciach.

Opisy tych dziatan zamieszczone sg W punkcie 4. Nalezy przeczyta¢ wszystkie informacje zawarte w
tej ulotce w celu uzyskania wskazowek.

W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
Zardwno choroba dziecka, jej objawy i leczenie moga takze mie¢ wptyw na zdolnos¢ wykonywania
tych czynnosci.

Finlee zawiera potas
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na maksymalng dawke dobows, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od potasu”.

Finlee zawiera alkohol benzylowy
Lek zawiera <0,00078 mg alkoholu benzylowego w kazdej tabletce do sporzadzania zawiesiny
doustne;j.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Jesli dziecko jest w cigzy lub karmi piersia, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem
leku, gdyz duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze gromadzi¢ si¢ w organizmie dziecka i powodowac
dziatania niepozadane (tzw. kwasicg metaboliczng).

Jesli u dziecka wystepuja choroby watroby Iub nerek, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed

zastosowaniem leku, gdyz duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze gromadzi¢ si¢ w organizmie
dziecka i powodowac dziatania niepozadane (tzw. kwasicg metaboliczng).
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3. Jak podawaé lek Finlee

Ten lek nalezy zawsze podawac dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jakg dawke nalezy podaé
Lekarz ustali prawidtowa dawke leku Finlee w oparciu o masg ciata dziecka.

Lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu dawki w razie wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka.

Jak podawaé

Nalezy przeczyta¢ Instrukcje uzycia znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki, w ktorej podano szczegotowe
informacje o przygotowaniu i podawaniu roztworu przygotowanego z tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

o Podawac¢ lek Finlee dwa razy na dobe. Podawanie leku Finlee o tej samej porze kazdego dnia
pomoze pamigta¢ o podaniu leku. Nalezy zachowac¢ odstep okoto 12 godzin pomig¢dzy
poszczegblnymi dawkami leku Finlee. Trametynib w postaci roztworu doustnego przyjmuje sig
tylko raz na dobg. Trametynib w postaci roztworu doustnego nalezy podawa¢ z poranng dawka
leku Finlee lub z wieczorna dawka leku Finlee.

o Lek Finlee nalezy podawac na pusty zotadek, przynajmniej jedng godzing przed lub dwie
godziny po positku, co oznacza, zZe:

o po przyjeciu leku Finlee nalezy odczekaé¢ co najmniej 1 godzine przed positkiem.

o po jedzeniu, nalezy odczekaé co najmniej 2 godziny przed przyjeciem leku Finlee.

o w razie koniecznosci dziecko moze by¢ karmione piersig lub mlekiem modyfikowanym
na zadanie.

Podanie wigkszej niz zalecana dawki leku Finlee

W razie podania zbyt duzej dawki leku Finlee, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku Finlee
oraz t¢ ulotke.

Pominigcie podania leku Finlee

Jesli opdznienie w podaniu dawki jest mniejsze niz 6 godzin, nalezy ja poda¢ najszybciej, jak to
mozliwe.

Jesli op6znienie w podaniu dawki wynosi 6 godzin lub wigcej niz 6 godzin, nalezy pominaé t¢ dawke.
Nalezy poda¢ kolejng o zwyklej porze, a nastgpnie nalezy kontynuowa¢ podawanie leku Finlee o
zwyklej porze.

Nie nalezy podawa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Wystapienie wymiotow u dziecka po przyjeciu leku Finlee
Jesli po przyjeciu leku Finlee u dziecka wystapig wymioty, nie nalezy podawac kolejnej dawki az do
wyznaczonego czasu przyjecia nastepnej dawki leku.

Przerwanie podawania leku Finlee
Lek Finlee nalezy podawac tak dtugo, jak zaleci to lekarz. Nie nalezy przerywaé stosowania, chyba ze

zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy przerwa¢é podawanie tego leku i pilnie zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u dziecka

wystapi ktérykolwiek z nastepujacych objawow:

o odkrztuszanie krwi, wydalanie krwi z moczem, wymioty zawierajace krew lub przypominajace
fusy kawowe, czerwone lub czarne stolce przypominajacych smotg. Moga to by¢ oznaki

krwawienia.

o goraczka (temperatura ciata wynoszaca 38°C lub wyzsza).

o bol w klatce piersiowej lub duszno$¢, ktorej czasami towarzyszy goraczka lub kaszel. Moga to
by¢ objawy zapalenia ptuc lub stanu zapalnego w ptucach (§rédmigzszowa choroba ptuc).

o nieostre widzenie, utrata wzroku lub inne zmiany dotyczace wzroku. Moga to by¢ objawy
odwarstwienia siatkowki.

o zaczerwienienie oczu, bol oczu, zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto. Moga to by¢ objawy
zapalenia btony naczyniowej oka.

. b6l migéni o niewyjasnionej przyczynie, skurcze migsni lub ostabienie mig¢éni, ciemne
zabarwienie moczu. Mogg do by¢ objawy rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych.

o silny bl brzucha. Moze to by¢ objaw zapalenia trzustki.

o jednoczesne wystepowanie goraczki, obrzeku weztéw chlonnych, siniakéw lub wysypki

skornej. Moga to by¢ objawy stanu, w ktorym uktad immunologiczny wytwarza zbyt duzo
komorek zwalczajacych zakazenia, co moze wywotywac rozne objawy (stan zwany
limfohistiocytoza hemofagocytarng).

o czerwonawe plamy na tutowiu, o ksztatcie okragltym lub przypominajacym tarczg strzelnicza, z
pecherzami w centralnej czes$ci zmiany, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia w jamie ustne;j,
gardle, nosie, narzagdach ptciowych i oczach. Moga to by¢ objawy cigzkiej wysypki skornej,
ktoéra moze zagraza¢ zyciu i ktéra moze by¢ poprzedzona goraczka i objawami grypopodobnymi
(zespot Stevensa-Johnsona), rozlegta wysypka, goraczka i powigkszeniem weztOw chtonnych
(zesp6t DRESS).

Inne mozliwe dzialania niepozgdane

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b)

o bol glowy

o zawroty glowy

. kaszel

o biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, b6l brzucha

o problemy skdrne, takie jak wysypka, wysypka trgdzikopodobna, sucho$¢ lub swedzenie skory,

zaczerwienienie skory

zakazenie tozyska paznokcia

b6l ramion lub ndg lub stawow

brak energii badz uczucie ostabienia lub zmeczenia

zwickszenie masy ciala

zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych widoczne w badaniach krwi
zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutropenia, leukopenia)

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
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Czesto (mogq wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s0b)

zakazenia gornych drog oddechowych przebiegajace z takimi objawami, jak bol gardta i
niedrozno$¢ nosa (zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j)

czeste oddawanie moczu, ktoremu towarzyszy bol i uczucie pieczenia (zakazenie uktadu
moczowego)

dziatania na skore, w tym zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), zapalenie mieszkow
wlosowych w skorze, zapalenie i luszczenie si¢ skory (uogolnione ztuszczajace zapalenie
skory), brodawkopodobne wyrosla (brodawczak skory), zgrubienie zewngtrznej warstwy skory
(hiperkeratoza)

zmniejszony apetyt

niskie cisnienie krwi (hipotensja)

wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie tetnicze)

duszno$¢

bol w jamie ustnej lub owrzodzenia w jamie ustnej, zapalenie btony §luzowej

zapalenie warstwy ttuszczowej pod skorg (zapalenie tkanki ttuszczowej)

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtoséw

zaczerwienienie i bol dtoni i stop (zespot reka-stopa)

skurcze migsni

dreszcze

reakcja alergiczna (nadwrazliwos$¢)

odwodnienie

zaburzenia widzenia w tym niewyrazne widzenie

zmniejszenie czestosci akcji serca (bradykardia)

zmeczenie, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie oszotomienia, kotatania serca
(zmniejszenie frakcji wyrzutowej)

obrzek tkanek

bol migsni

zmeczenie, dreszcze, bol gardta, bole stawow lub migsni (choroba grypopodobna)
nieprawidtowe wyniki badan dotyczace aktywnosci kinazy fosfokreatynowej, enzymu obecnego
gtéwnie w sercu, mozgu i migsniach szkieletowych

zwiekszenie stezenia cukru we krwi

male stezenie sodu lub fosforanéw we krwi

zmniejszona liczba plytek krwi (komorek wspomagajacych krzepnigcie krwi)

Niezbyt czesto (mogq wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 0s6b)

zapalenie jelit (zapalenie okr¢znicy)
pckanie skory

nocne poty

nadmierne pocenie si¢

Oproécz dziatan niepozadanych opisanych wyzej, nastgpujace dzialania niepozadane byly dotychczas
zglaszane wylgcznie u pacjentow dorostych, ale moga one takze wystapi¢ u dzieci:

suchos¢ jamy ustnej

zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce

niewydolno$¢ nerek

tagodny guz skory (brodawka starcza)

choroba zapalna obejmujaca przede wszystkim skorg, ptuca, oczy i wezty chtonne (sarkoidoza)
zapalenie nerek

otwor (perforacja) zotadka lub jelit

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze powodowac dusznos¢, goraczke, kotatania serca i bol
w klatce piersiowej
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego W zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiegcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Finlee
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Roztwor nalezy poda¢ nie pozniej niz 30 minut po rozpuszczeniu tabletek.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Finlee

- Substancjg czynng leku jest dabrafenib. Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
zawiera mezylan dabrafenibu w ilosci odpowiadajacej 10 mg dabrafenibu.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E 421), celuloza mikrokrystaliczna (E 460), krospowidon
(E 1202), hypromeloza (E 464), acesulfam potasowy (E 950) (patrz punkt 2), stearynian
magnezu (E 470b), sztuczny aromat jagodowy (maltodekstryna, glikol propylenowy [E 1520],
sztuczne substancje smakowe, cytrynian trietylowy [E 1505], alkohol benzylowy [E 1519]
[patrz punkt 2]) i krzemionka koloidalna, bezwodna (E 551).

Jak wyglada lek Finlee i co zawiera opakowanie

Finlee 10 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej to okragle tabletki o srednicy 6 mm w
kolorze od biatego do lekko zottego, oznaczone napisem ,,D” po jednej stroni i napisem ,,NVR” po
drugiej stronie tabletki.

Butelki sa wykonane z biatego plastiku i posiadaja gwintowane plastikowe nakretki.

Butelki zawierajg takze absorbent z Zelu silikonowego znajdujacy sie¢ w matych cylindrycznych
pojemnikach. Absorbent nalezy pozostawi¢ w butelce i nie wolno go zjadac.

Lek Finlee 10 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej jest dostgpny w opakowaniach

zawierajacych 1 lub 2 butelki (210 lub 420 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej) i 2 miarki
dozujace.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA UZYCIA

PUNKT A PODAWANIE PRZY UZYCIU MIARKI DOZUJACEJ

Przed podaniem leku Finlee tabletki musza by¢ rozpuszczone w wodzie. Aby rozpusci¢
tabletki w wodzie nalezy postepowaé wedlug ponizszej instrukcji.

Jesli roztwor leku Finlee zetknie si¢ ze skorg, nalezy doktadnie przemy¢ to miejsce wodg z mydtem.
Jesli roztwor leku Finlee dostanie si¢ do oczu, nalezy doktadnie przemy¢ oczy chtodng woda.

W przypadku rozlania nalezy postepowac zgodnie ze wskazdwkami podanymi w punkcie
»CZYSZCZENIE POWIERZCHNI PO ROZLANIU ROZTWORU”.

1

Przed podaniem leku Finlee umy¢ rece i wytrzec
je do sucha.

2

Do miarki dozujacej wla¢ niegazowana wode
pitna w ilosci:
o okoto 5 ml do rozpuszczenia 1 do
4 tabletek
o okoto 10 ml do rozpuszczenia 5 do
15 tabletek

3

Zdja¢ nakretke zabezpieczajaca przed dostgpem
dzieci, naciskajgc jg w dot, a nast¢pnie obracajac
w kierunki przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara.

4

Odliczy¢ przepisang liczbe tabletek wysypujac
je na reke i umiesci¢ je w miarce dozujacej.

Butelka zawiera 2 plastikowe pojemniki z
absorbentem z zelu silikonowego, aby tabletki
pozostaty suche.

Jesli pojemniki wypadng, wtozy¢ je z powrotem
do butelki.

Nie wyrzucaé pojemnikow.
Zakreci¢ butelke. Przechowywaé zamknieta

butelke w pudetku tekturowym w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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5

Nieznacznie odchyli¢ miarke dozujaca i
delikatnie zamiesza¢ raczka tyzeczki do herbaty
wykonanej ze stali nierdzewnej az tabletki
catkowicie si¢ rozpuszczg (moze to zajacé 3
minuty lub wigcej). Roztwor bedzie metnobiaty,
gdy bedzie gotowy.

Podac¢ roztwor nie pozniej niz po 30 minutach
od rozpuszczenia tabletek.

6
Upewnic¢ sig, ze dziecko wypito caty roztwor z /d &
miarki dozujace;j. -

7

Wla¢é okoto 5 ml niegazowanej wody pitnej do
pustej miarki dozujacej i zamieszac raczka
tyzeczki do herbaty wykonanej ze stali
nierdzewnej (w miarce dozujacej pozostang
trudno widoczne resztki tabletek).

8

Upewnic¢ sig, ze dziecko ponownie wypito caty
roztwor z miarki dozujace;.

9

Jesli liczba przepisanych tabletek wynosi od 5
do 15: powtdrzy¢ kroki od 7 do 8.

10

Instrukcja czyszczenia, patrz ,,PUNKT C”.

PUNKT B PODAWANIE PRZY UZYCIU STRZYKAWKI DOUSTNEJ LUB
ZGLEBNIKA DO KARMIENIA

Minimalny rozmiar zgl¢bnika do karmienia:

Dawka Minimalny
rozmiar

1 do 3 tabletek 10 FG

4 do 15 tabletek 12 FG
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1

Wykona¢ kroki 1 do 5 opisane w
»PUNKCIE A”, aby rozpusci¢ tabletki,
nastepnie przejs¢ do kroku 2 w tym punkcie.

2

Pobra¢ caly roztwér z miarki dozujacej do
strzykawki kompatybilnej ze zglebnikiem do
karmienia lub przeznaczonej do doustnego
podawania.

3a

Podanie przez strzykawke doustng: umiescic
strzykawke doustng w jamie ustnej tak, by jej
zakonczenie dotykato wewngetrznej strony
policzka.

Powoli opuszcza¢ ttok do samego dotu, aby
podac¢ pelng dawke leku.

OSTRZEZENIE: Podanie leku Finlee
bezposrednio do gardta lub zbyt szybkie
opuszczenie ttoka moze spowodowacé
zakrztuszenie.

3b

Podanie przez zglebnik do karmienia:
Wstrzyknac¢ roztwor do zglebnika do karmienia
zgodnie z instrukcjg producenta zgtebnika.

4

Wla¢ okoto 5 ml niegazowanej wody pitnej do
pustej miarki dozujacej i zamieszac raczka
tyzeczki do herbaty wykonanej ze stali
nierdzewnej, aby oderwac resztki leku od
$cianek miarki (w miarce pozostang trudno
widoczne resztki tabletek).

5

Pobra¢ caly roztwoér z miarki dozujgcej do
strzykawki kompatybilnej ze zglebnikiem do
karmienia lub odpowiedniej do podania
doustnego.

6

Wstrzykna¢ roztwor do zgtebnika do karmienia
lub w miejscu po wewnetrznej stronie policzka.
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7

Powtorzy¢ kroki od 4 do 6 tacznie 3 razy, aby
podac¢ petna dawke.

8

Instrukcja czyszczenia, patrz ,,PUNKT C”.

PUNKT C CZYSZCZENIE

Miarka dozujaca

Wyptuka¢ miarke dozujacag w wodzie bezposrednio po podaniu dawki. Nie nalezy uzywac
goracej wody, poniewaz miarka dozujaca moze si¢ odksztalcic.

Strzasna¢ nadmiar wody i wytrze¢ do sucha recznikiem papierowym.

Zawsze trzyma¢ miarke dozujaca z dala od innych sprzetow kuchennych, aby unikng¢
skazenia.

Jesli obie miarki dozujace zabrudzg si¢ i nie bedzie mozna ich umy¢ samg woda, nalezy
skontaktowac¢ sie z farmaceuta w celu otrzymania nowej miarki dozujace;.

Lyzeczka

Umy¢ recznie tyzeczke ciepla wodg z detergentem lub umy¢ ja w zmywarce.

Strzykawka doustna
W przypadku uzycia strzykawki doustnej nalezy wyczysci¢ ja w nastepujacy sposob:

oL E

Napehi¢ szklanke ciepla woda z mydiem.

Wiozy¢ strzykawke doustng do szklanki z ciepta woda.

Napetni¢ strzykawke doustng woda i oproznic ja 4 do 5 razy.

Wyjac ttok z cylindra strzykawki.

Wyptuka¢ szklanke, ttok i cylinder strzykawki pod biezaca ciepta woda.

Odtozy¢ ttok i cylinder strzykawki na ptaska powierzchni¢ do wyschnigcia przed kolejnym
uzyciem.

Miarke dozujaca mozna uzywacé przez okres do 4 miesiecy od pierwszego uzycia. Po 4 miesigcach
wyrzuci¢ miarke dozujaca do domowego pojemnika na odpadki.

CZYSZCZENIE POWIERZCHNI PO ROZLANIU ROZTWORU

Jesli dojdzie do rozlania roztworu leku Finlee, nalezy postepowaé wedlug ponizszej instrukcji:

1.
2.

3.

Wilozy¢ rekawiczki ochronne.

Wchtonaé caty rozlany roztwor przez materiat chtonny, taki jak r¢czniki papierowe
nasaczone mieszaning wody z domowym srodkiem dezynfekujgcym.

Powtorzy¢ czynno$¢ uzywajac $wiezo nasgczonego materiatu chtonnego co najmniej 3 razy
az do calkowitego oczyszczenia powierzchni.

Wytrze¢ powierzchni¢ recznikiem papierowym.

Wrzuci¢ wszystkie materialy uzywane do usunigcia rozlanego roztworu do szczelnie
zamykanej plastikowej torebki.

Zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ torebke plastikowa.

Doktadnie umy¢ rece woda z mydtem.
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