ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Finlee 10 mg comprimidos dispersiveis

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido dispersivel contém mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido dispersivel contém <0,00078 mg de alcool benzilico.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido dispersivel.

Comprimido branco a ligeiramente amarelo, redondo, biconvexo, com 6 mm, com a gravagéo “D”
num lado e “N'VR” no outro lado.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Glioma de baixo grau

Finlee em associacdo com trametinib é indicado para o tratamento de doentes pediatricos com 1 ano de
idade ou mais com glioma de baixo grau (GBG) com uma mutacdo BRAF V600E que exige
terapéutica sistémica.

Glioma de alto grau

Finlee em associacdo com trametinib é indicado para o tratamento de doentes pediatricos com 1 ano de
idade ou mais com glioma de alto grau (GAG) com uma mutagdo BRAF V600E que tenham recebido
pelo menos um tratamento com radiagao e/ou quimioterapia previamente.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Finlee deve ser iniciado e supervisionado por um médico qualificado com
experiéncia na utilizacdo de medicamentos anticancerigenos.

Antes de tomar Finlee, os doentes tém de ter confirmagdo da mutacdo BRAF VV600E avaliada por um

dispositivo médico de diagnostico in vitro (DIV) com marcacdo CE, com a finalidade correspondente.
Se ndo estiver disponivel um DIV com marcagdo CE, a confirmagdo da mutacdo BRAF-V600E deve

ser avaliada por um teste validado alternativo.

Finlee é utilizado em associagdo com trametinib pd para solucdo oral. Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) para a posologia de trametinib pé para solucéo oral.

Finlee ndo deve ser substituido por outras formulacGes de dabrafenib uma vez que a bioequivaléncia
n&o foi demonstrada (ver seccéo 5.2).



Posologia

A dose de Finlee, recomendada duas vezes por dia, é determinada por peso corporal (Tabela 1).

Tabelal Regime de dose por peso corporal

Dose recomendada Dose recomendada
Peso corporal* (mg de dabrafenib) (nimero de comprimidos de 10 mg)
duas vezes por dia duas vezes por dia
8a9kg 20 mg 2
10a 13 kg 30 mg 3
14 a17 kg 40 mg 4
18 a 21 kg 50 mg 5
22 a 25 kg 60 mg 6
26 a 29 kg 70 mg 7
30a 33 kg 80 mg 8
34a 37 kg 90 mg 9
38 a 41 kg 100 mg 10
42 a 45 kg 110 mg 11
46 a 50 kg 130 mg 13
>51 kg 150 mg 15
*Arredondar o peso corporal para 0 kg mais proximo, se necessario.
A dose recomendada para doentes com um peso corporal inferior a 8 kg ndo foi estabelecida.
Consulte 0 RCM de trametinib p6 para solucdo oral, “Posologia” e “Modo de administracdo”, para
instrucBes de dose no tratamento com trametinib quando utilizado em associagcdo com Finlee.

Duracéo do tratamento

O tratamento com Finlee deve manter-se até progressao da doenca ou até desenvolvimento de
toxicidade inaceitavel. Existem dados limitados em doentes com glioma com mais de 18 anos de
idade, pelo que a continuidade do tratamento na idade adulta deve basear-se nos beneficios e riscos
para cada doente conforme avaliacdo do médico.

Doses omitidas ou em atraso

Se se omitir uma dose de Finlee, esta s6 deve ser tomada se faltar mais do que 6 horas até a proxima
dose planeada. Se ocorrerem vomitos ap6s tomar Finlee, ndo deve ser administrada uma dose
adicional e a proxima dose deve ser tomada na proxima hora planeada.

Modificag¢éo de dose
A gestdo de reacOes adversas pode requerer reducdo da dose, interrupgdo do tratamento ou
descontinuacdo do tratamento (ver Tabelas 2 e 3).

Se ocorrerem toxicidades relacionadas com o tratamento, a dose de ambos dabrafenib e trametinib
deve ser simultaneamente reduzida, interrompida ou descontinuada. As excec¢Oes em que alteracdes de
dose sdo necessarias apenas num dos dois tratamentos encontram-se detalhadas abaixo para uveite,
neoplasias ndo cuténeas positivas para mutagdo RAS (principalmente relacionadas com dabrafenib),
reducéo da fragéo de ejecéo ventricular esquerda (FEVE), oclusdo da veia da retina (OVR),
descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEPR) e doenga pulmonar intersticial
(DPI)/pneumonite (principalmente relacionadas com trametinib).

N&o séo recomendadas modifica¢des ou interrupcfes da dose para reages adversas de neoplasias
cuténeas (ver secgdo 4.4).



Tabela2 Esquema de modificacdo de dose com base no grau de quaisquer reagdes adversas
(excluindo pirexia)

Grau (CTCAE)* ModificacOes de dose de dabrafenib recomendadas

Grau 1 ou Grau 2 (Toleravel) | Continuar o tratamento e monitorizar como clinicamente indicado.

Interromper o tratamento até toxicidade de Grau 0 a 1 e reduzir um
Grau 2 (Intoleravel) ou Grau 3 | nivel de dose quando retomar a terapéutica.
Consultar a Tabela 3 para orientacfes de nivel de dose.

Descontinuar permanentemente, ou interromper o tratamento até
Grau 0 a 1 e reduzir um nivel de dose quando retomar a
terapéutica.

Consultar a Tabela 3 para orientacfes de nivel de dose.

Grau 4

*A intensidade das reacGes adversas clinicas é classificada pelos Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos (CTCAE)

Tabela3 Recomendacéo de reducdo de niveis de dose para reagdes adversas

Dose reduzida
Dose recomendada (numero de comprimidos de 10 mg)
Peso corporal (mg dabrafenib) duas vezes por dia
duas vezes por dia Primeiro nivel | Segundo nivel | Terceiro nivel
de reducéo de reducéo de reducdo

8a9Kkg 20 mg 1 N/A N/A

10 a 13 kg 30 mg 2 1 N/A

14 a17 kg 40 mg 3 2 1

18 a 21 kg 50 mg 3 2 1

22 a 25 kg 60 mg 4 3 2

26 a 29 kg 70 mg 5 4 2

30 a 33 kg 80 mg 5 4 3

34a37Kkg 90 mg 6 5 3

38 a 41 kg 100 mg 7 5 3

42 a 45 kg 110 mg 7 6 4

46 a 50 kg 130 mg 9 7 4

>51 kg 150 mg 10 8 5
N/A=n&o aplicavel
Descontinuar permanentemente Finlee se incapaz de tolerar 10 mg duas vezes por dia ou um maximo de 3
reduces de dose.

Quando as reagdes adversas de um individuo estdo sob controlo efetivo pode considerar-se o
reescalonamento da dose seguindo os mesmos passos posoldgicos da reducdo do nivel de dose. A dose
de dabrafenib ndo deve exceder a dose recomendada indicada na Tabela 1.

ModificacGes de dose para reacdes adversas selecionadas

Pirexia

Se a temperatura de um doente for > 38 °C, a terapéutica com dabrafenib e trametinib deve ser
interrompida. Em caso de recorréncia, a terapéutica pode ser também interrompida ao primeiro
sintoma de pirexia. Deve ser iniciado tratamento com antipiréticos como ibuprofeno ou
acetaminofeno/paracetamol. Deve ser considerada a utilizacdo de corticosteroides orais em situacdes
em que o0s antipiréticos ndo séo suficientes. Os doentes devem ser avaliados para sinais e sintomas de
infecdo, e se necessario, tratados de acordo com a pratica local (ver sec¢do 4.4). A terapéutica deve ser
reiniciada se o doente estiver livre de sintomas durante, pelo menos, 24 horas quer (1) no mesmo nivel
de dose, ou (2) com redugdo de um nivel de dose, caso a pirexia seja recorrente e/ou acompanhada de
outros sintomas graves incluindo desidratacdo, hipotensdo ou insuficiéncia renal.




Excecdes as modifica¢Oes de dose (onde apenas uma das duas terapéuticas reduz a dose) para
reacOes adversas selecionadas

Uveite

N&o sdo necessérias alteragdes da dose na uveite desde que terapéuticas locais eficazes consigam
controlar a inflamac&o ocular. Se a uveite ndao responder a terapéutica ocular local, deve interromper-
se dabrafenib até resolugdo da inflamacgédo ocular e depois deve reiniciar-se dabrafenib com reducéao de
um nivel de dose. Nao é necesséria alteragdo da dose de trametinib quando tomado em associagdo com
dabrafenib (ver seccdo 4.4).

Neoplasias ndo cutéaneas com mutagdo RAS

Os beneficios e riscos tém de ser considerados antes de continuar o tratamento com dabrafenib em
doentes com uma neoplasia ndo cutanea com uma muta¢do RAS. Nao é necesséria alteracao da dose
de trametinib quando tomado em associa¢do com dabrafenib (ver secgéo 4.4).

Reducéo da fracdo de ejecéo ventricular esquerda (FEVE)/Disfuncdo ventricular esquerda

Se ocorrer uma diminui¢do absoluta de >10% na FEVE comparada com a avaliacdo inicial, e a fracdo
de ejecdo for inferior ao limite inferior do normal (LIN), consultar o RCM de trametinib p6 para
solucéo oral (seccgdo 4.2) para informagdes sobre alteragdes da dose de trametinib. N&o é necessaria
alteracdo da dose de dabrafenib quando tomado em associagdo com trametinib (ver seccéo 4.4).

Oclusdo de veia da retina (OVR) e descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEPR)

Se os doentes notificarem novas perturbagdes visuais como visdo central diminuida, visao turva ou
perda de visdo em qualquer momento durante a terapéutica associada com dabrafenib e trametinib,
consultar o RCM de trametinib pé para solucao oral (sec¢do 4.2) para informacgao sobre alteracdes da
dose de trametinib. N&o é necessaria alteracdo da dose de dabrafenib quando tomado em associagéo
com trametinib em casos confirmados de OVR ou DEPR.

Doenga pulmonar intersticial (DPI)/Pneumonite

Em doentes tratados com dabrafenib em associacdo com trametinib com suspeita de DPI ou
pneumonite, incluindo doentes que apresentem sintomas e sinais pulmonares novos ou progressivos
incluindo tosse, dispneia, hipoxia, derrame pleural ou infiltrados, dependentes de exames
complementares de diagnostico clinicos, consultar o RCM de trametinib p6 para solugéo oral
(seccdo 4.2) para informacdo sobre alteragdes da dose de trametinib. N&o é necesséria alteragdo da
dose de dabrafenib quando tomado em associa¢do com trametinib nos casos de DPI ou pneumonite.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro. Nao existem dados
clinicos em doentes com compromisso hepatico moderado a grave e a potencial necessidade de ajuste
de dose ndo pode ser determinada (ver seccao 5.2). O metabolismo hepatico e a secrecéo biliar séo as
principais vias de eliminacgdo do dabrafenib e dos seus metabolitos e os doentes com compromisso
hepéatico moderado a grave podem exibir exposi¢cdo aumentada. O dabrafenib deve ser administrado
com precaucao a doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.

Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. N&o existem
dados clinicos em doentes com compromisso renal grave e a potencial necessidade de ajuste de dose
ndo pode ser determinada (ver seccdo 5.2). O dabrafenib deve ser administrado com precaucao a
doentes com compromisso renal grave.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia da terapéutica associada de dabrafenib e trametinib em criangas com menos de
1 ano de idade ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis. Estudos em animais juvenis
demonstraram efeitos de dabrafenib que ndo foram observados em animais adultos (ver seccao 5.3).
Dados sobre seguranca a longo prazo em doentes pediatricos sao atualmente limitados.



Modo de administracdo

Finlee destina-se a via oral.

Finlee deve ser tomado sem alimentos, pelo menos uma hora antes ou duas horas depois de uma
refeicdo (ver seccdo 5.2). A amamentacao e/ou a formula para bebés podem ser dadas a pedido se um
doente n&o tolerar a situagéo de jejum.

Recomenda-se que as doses de Finlee sejam tomadas as mesmas horas todos os dias, deixando um
intervalo de aproximadamente 12 horas entre doses. A dose Unica diaria de trametinib deve ser tomada
a mesma hora do dia com a dose da manh& ou com a dose da noite de Finlee.

Caso o doente ndo consiga engolir e tenha um tubo nasogéstrico in situ, a suspensao dos comprimidos
de Finlee pode ser administrada através do tubo.

Instrucdes para preparacao e administracdo sdo incluidas na sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Finlee comprimidos dispersiveis destina-se a ser utilizado em associa¢do com trametinib p6 para
solucéo oral, uma vez que existem dados limitados de eficicia para o dabrafenib em monoterapia e
para o trametininb em monoterapia no glioma positivo & mutacdo BRAF V600. O RCM do po para
solucéo oral de trametinib tem de ser consultado antes de iniciar o tratamento. Para mais informacdes
sobre adverténcias e percaucdes associadas ao tratamento com trametinib, consultar o RCM de

trametinib pé para solugdo oral.

Teste de BRAF V600E

A eficécia e seguranga de dabrafenib ndo foram estabelecidas em doentes com glioma BRAF wild
type. Dabrafenib ndo deve ser utilizado em doentes com glioma BRAF wild type (ver sec¢édo 5.1).

Novas neoplasias

Podem ocorrer novas neoplasias, cutaneas e ndo-cutaneas, quando dabrafenib é utilizado em
associagdo com trametinib.

Neoplasias cutaneas

Foram observadas neoplasias cuténeas tais como carcinoma espinocelular cutaneo (CEC) incluindo
gueratoacantoma e novo melanoma priméario em doentes adultos tratados com dabrafenib em
associagdo com trametinib (ver seccdo 4.8). Recomenda-se a realizacdo de uma avaliagéo
dermatolégica antes do inicio da terapéutica com dabrafenib e mensalmente durante o tratamento e até
seis meses apos o tratamento. A monitorizacdo deve continuar até 6 meses apds a descontinuacéo de
dabrafenib ou até ao inicio de outra terapéutica antineoplésica.

LesGes cutaneas suspeitas devem ser avaliadas através de excisdo dermatoldgica e ndo requerem
modificacdo de tratamento. Os doentes devem ser instruidos no sentido de informar imediatamente o
seu médico se desenvolverem novas lesfes cutaneas.



Tumores malignos ndo-cutaneos

Experiéncias in vitro demonstraram ativacdo paradoxal da proteina quinase ativada pelo mitogénio
(quinase MAP) sinalizando nas células BRAF wild type com muta¢des RAS quando expostas aos
inibidores BRAF. Tal pode levar a um risco aumentado de tumores malignos ndo-cutaneos com
exposicdo a dabrafenib (ver sec¢do 4.8) quando estdo presentes mutagdes RAS. Foram notificados
tumores malignos associados a RAS em estudos clinicos em adultos, ambos com outro inibidor BRAF
(leucemia mielomonocitica cronica e CEC da cabeca e pesco¢o) bem como com dabrafenib em
monoterapia (adenocarcinoma pancreéatico, adenocarcinoma das vias biliares) e com dabrafenib em
associagdo com trametinib (cancro colorretal, cancro pancreético).

Estes beneficios e riscos devem ser cuidadosamente avaliados antes de administrar dabrafenib a
doentes com antecedentes de cancro ou cancro concomitante associado a mutages RAS. Os doentes
devem ser avaliados para neoplasias ocultas pré-existentes.

Apds descontinuacdo de dabrafenib, a monitorizacdo para tumores malignos recorrentes/secundarios
ndo cutaneos deve continuar até 6 meses ou até ao inicio de outra terapéutica antineoplasica. Os
resultados alterados devem ser geridos de acordo com as praticas clinicas.

Hemorragias

Foram notificados acontecimentos hemorragicos em doentes adultos e pediatricos a tomar dabrafenib
em associagdo com trametinib (ver seccdo 4.8). Ocorreram acontecimentos graves hemorragicos e
hemorragias fatais em doentes adultos a tomar dabrafenib em associacdo com trametinib. O potencial
destes acontecimentos em doentes com contagens de plaquetas baixas (<75 000/mm?) néo foi
estabelecido dado que estes doentes foram excluidos dos estudos clinicos. O risco de hemorragia pode
estar aumentado com a utilizagdo concomitante de terapéutica anticoagulante ou antiplaquetéria. Se
ocorrer hemorragia, os doentes devem ser tratados conforme clinicamente indicado.

Insuficiéncia visual

Foram notificadas reacGes oftalmoldgicas, incluindo uveite e iridociclite, em doentes pediatricos a
tomar dabrafenib em associagdo com trametinib (ver sec¢do 4.8), nalguns casos com um tempo até
inicio de varios meses. Em estudos clinicos em doentes adultos tratados com dabrafenib, foram
notificadas reagdes oftalmoldgicas, incluindo uveite, iridociclite e irite. Os doentes devem ser
rotineiramente monitorizados quanto a sinais e sintomas visuais (tais como alteragdes na visao,
fotofobia e dor ocular) durante a terapéutica.

N&o sdo necessarias alteracdes de dose desde que tratamentos locais eficazes consigam controlar a
inflamacdo ocular. Se a uveite ndo responder a terapéutica ocular local, suspender dabrafenib até
resolucdo da inflamacéo ocular e depois reiniciar dabrafenib com reducdo de um nivel de dose. N&o €
necessaria alteracdo da dose de trametinib quando tomado em associacdo com dabrafenib apds
diagnostico de uveite.

Pode ocorrer DEPR e OVR com dabrafenib em associacdo com trametinib. Consultar o RCM de
trametinib pé para solucdo oral (seccéo 4.4).

Né&o é necessaria alteracdo da dose de dabrafenib quando tomado em associacdo com trametinib ap6s
diagndstico de OVR ou DEPR.



Pirexia

Foi notificada febre em estudos clinicos pediatricos e em adultos com dabrafenib (ver sec¢édo 4.8).
Acontecimentos febris ndo infeciosos graves, foram definidos como febre companhada de arrepios
graves, desidratacdo, hipotensao e/ou insuficiéncia renal aguda de origem pré-renal em doentes com
funcao renal normal inicial. Em doentes pediatricos que receberam dabrafenib em associagcdo com
trametinib, a mediana de tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de pirexia foi 1,3 meses. Em
doentes adultos com melanoma metastatico ou irresecavel que receberam dabrafenib em associacao
com trametinib e desenvolveram pirexia, aproximadamente metade dos primeiros acontecimentos de
pirexia ocorreram no primeiro més de tratamento e aproximadamente um tergco dos doentes tiveram 3
ou mais acontecimentos. Os doentes com acontecimentos febris ndo infeciosos graves responderam
bem a interrupcéo e/ou reducdo da dose e tratamento de suporte.

A terapéutica com dabrafenib e trametinib deve ser interrompida se a temperatura do doente for >38°C
(ver seccdo 5.1). Em caso de recorréncia, a terapéutica também pode ser interrompida ao primeiro
sintoma de pirexia. Deve ser iniciado tratamento com antipiréticos, como ibuprofeno ou
acetaminofeno/paracetamol. Deve ser considerada a utilizacdo de corticosterdides orais nas situagoes
em que os antipiréticos ndo sdo suficientes. Os doentes devem ser avaliados para sinais e sintomas de
infecdo. A terapéutica pode ser reiniciada logo que a febre normalize. Se a febre estiver associada a
outros sinais ou sintomas graves, a terapéutica deve ser reiniciada com uma dose reduzida logo que a
febre normalize e conforme clinicamente apropriado (ver sec¢éo 4.2).

Reducédo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)/Disfuncdo ventricular esquerda

Tem sido notificado que o dabrafenib em associa¢do com trametinib diminui a FEVE em ambos os
doentes, adultos e pediatricos (ver seccdo 4.8). Em estudos clinicos em doentes pediatricos, a mediana
de tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de reducao da FEVE foi de aproximadamente um més.
Em estudos clinicos em doentes adultos, a mediana de tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de
disfuncéo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e diminui¢do da FEVE foi entre 2 a 5 meses.

Em doentes a receber dabrafenib em associa¢do com trametinib, houve notificagdes ocasionais de
disfuncéo ventricular esquerda aguda grave devida a miocardite. Observou-se recuperacéo total apos
interrupcdo do tratamento. Os médicos devem estar atentos a possibilidade de miocardite em doentes
que desenvolvam agravamento ou novos sinais e sintomas cardiacos. Consultar o RCM de trametinib
po para solucéo oral (seccdo 4.4) para mais informacdo. N&o é necessaria alteracdo da dose de
dabrafenib quando tomado em associagcdo com trametinib.

Insuficiéncia renal

Foi identificada insuficiéncia renal em <1% dos doentes adultos tratados com dabrafenib em
associagdo com trametinib. Os casos observados em doentes adultos foram geralmente associados com
pirexia e desidratacdo e responderam bem & interrupcao da dose e as medidas gerais de suporte. Foi
também notificada nefrite granulomatosa em doentes adultos. Os doentes devem ser monitorizados
regularmente para creatinina sérica durante a terapéutica. Se a creatinina aumentar, o tratamento pode
ter de ser interrompido conforme clinicamente apropriado. Dabrafenib ndo foi estudado em doentes
com insuficiéncia renal (definida como creatinina >1,5 x LSN) pelo que deve ser utilizado com
precaucao nesta situacdo (ver seccdo 5.2).

Acontecimentos hepaticos

Foram notificadas reacGes adversas hepaticas em doentes adultos e pediatricos em estudos clinicos
com dabrafenib em associagcdo com trametinib (ver seccdo 4.8). Recomenda-se a monitorizagdo da
fungdo hepética em doentes a cada quatro semanas durante 6 meses ap0s o inicio do tratamento. A
monitorizac¢do hepatica pode ser continuada dai em diante como clinicamente indicado.



AlteracOes na pressao arterial

Foram notificadas hipertensdo e hipotensdo em doentes em estudos clinicos com dabrafenib em
associa¢do com trametinib (ver seccdo 4.8). A pressao arterial deve ser medida no inicio e
monitorizada durante o tratamento, com controlo da hipertensao através de terapéutica padrao,
conforme adequado.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/Pneumonite

Foram notificados casos de pneumonite ou DPI em estudos clinicos em doentes adultos com
dabrafenib em associagdo com trametinib. Consultar o RCM de trametinib p6 para solugdo oral para
mais informacdes.

Erupcdo cutdnea

Foi observada erupg¢do cutanea em cerca de 47% dos doentes pediatricos em estudos clinicos de
dabrafenib em associacdo com trametinib (ver seccéo 4.8). A maioria destes casos foram de Grau 1 ou
2 e ndo necessitaram de quaisquer interrupcdes da dose ou reducdes da dose.

Reacdes adversas cutaneas graves

Durante o tratamento com dabrafenib/trametinib em terapéutica de associagdo em doentes adultos,
foram notificados casos de reacGes adversas cutaneas graves (RACG), incluindo sindrome
Stevens-Johnson, e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS - Drug
Reaction with eosinophilia and systemic symptoms), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais.
Antes de iniciar o tratamento, os doentes devem ser aconselhados sobre sinais e sintomas e
monitorizados de perto em relacdo a reagdes cutaneas. Se surgirem sinais ou sintomas sugestivos de
RACG, dabrafenib e trametinib devem ser retirados.

Rabdomidlise

Foi notificada rabdomidlise em doentes adultos a tomar dabrafenib em associa¢do com trametinib. Os
sinais e sintomas de rabdomiolise devem implicar uma avalia¢do clinica apropriada e tratamento
conforme indicado. Consultar o RCM de trametinib pd para solucéo oral para mais informagao.
Pancreatite

Foi notificada pancreatite em doentes adultos e pediatricos tratados com dabrafenib em associacdo
com trametinib nos estudos clinicos (ver sec¢do 4.8). Deve investigar-se imediatamente dor abdominal
inexplicavel para incluir medicOes da amilase e lipase séricas. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quando reiniciam tratamento ap6s um episddio de pancreatite.

Trombose venosa profunda (TVP)/Embolia pulmonar (EP)

Pode ocorrer embolia pulmonar ou trombose venosa profunda. Se os doentes desenvolverem sintomas
de embolia pulmonar ou trombose venosa profunda tais como falta de ar, dor no peito ou edema do
braco ou da perna, devem procurar assisténcia médica imediatamente. Em caso de embolia pulmonar
com risco de vida descontinuar permanentemente o tratamento.

Doencas gastrointestinais

Foi notificada colite e enterocolite em doentes pediatricos tratados com dabrafenib em associacdo com
trametinib (ver secgéo 4.8). Foi notificada colite e perfuracdo gastrointestinal, incluindo com desfecho
fatal, em doentes adultos a tomar dabrafenib em associa¢do com trametinib. Consultar o RCM de
trametinib p6 para solugdo oral para mais informagdes.



Sarcoidose

Foram notificados casos de sarcoidose em doentes adultos tratados com dabrafenib em associagédo com
trametinib, envolvendo maioritariamente a pele, pulmdes, olhos e ganglios linfaticos. Na maioria dos
casos, o tratamento com dabrafenib e trametinib foi mantido. Em caso de diagnostico de sarcoidose,
deve considerar-se um tratamento adequado.

Mulheres com potencial para engravidar/Fertilidade masculina

Antes de iniciar o tratamento em mulheres com potencial para engravidar, deve ser fornecido
aconselhamento adequado sobre métodos contracetivos eficazes. Mulheres com potencial para
engravidar tém de utilizar métodos de contracecéo eficazes durante o tratamento e durante 2 semanas
apos a descontinuacao de dabrafenib e durante 16 semanas ap0s a descontinuacao de trametinib.
Doentes do sexo masculino a tomar dabrafenib em associagdo com trametinib devem ser informados
sobre o potencial risco de comprometimento da espermatogénese, que pode ser irreversivel (ver
seccao 4.6).

Linfohistiocitose hemofagocitica

Na experiéncia p6s-comercializag&o, foi observada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) em
doentes adultos tratados com dabrafenib em associacdo com trametinib. Devem ser tomadas
precaucdes quando dabrafenib é administrado em associagdo com trametinib. Se LHH for confirmada,
a administracdo de dabrafenib e trametinib deve ser descontinuada e o tratamento para a LHH deve ser
iniciado.

Efeitos de outros medicamentos no dabrafenib

O dabrafenib é um substrato do CYP2C8 e CYP3A4. Devem evitar-se indutores potentes destas
enzimas quando possivel uma vez que estes agentes podem diminuir a eficacia de dabrafenib (ver
secGéo 4.5).

Efeitos de dabrafenib noutros medicamentos

O dabrafenib é um indutor das enzimas metabolizadoras o que pode levar a perda de eficacia de
muitos medicamentos frequentemente utilizados (ver exemplos na secgdo 4.5). Assim, quando se
inicia o tratamento com dabrafenib é essencial uma revisao de Uso de Medicamentos (DUR). A
utilizacdo concomitante de dabrafenib com medicamentos que sdo substratos sensiveis de certas
enzimas metabolizadoras ou transportadores (ver sec¢do 4.5) deve ser normalmente evitada se a
monitorizacdo da eficicia e o ajuste de dose néo for possivel.

A administracdo concomitante de dabrafenib com varfarina resulta numa exposicao diminuida a
varfarina. Devem tomar-se precaucdes e recomenda-se a monitorizago adicional do Indice
Normalizado Internacional (INR) quando o dabrafenib é utilizado concomitante com varfarina e
aquando da descontinuagédo de dabrafenib (ver seccéo 4.5).

A administragdo concomitante de dabrafenib com digoxina pode resultar numa exposi¢do diminuida
da digoxina. Devem tomar-se precaugdes e recomenda-se a monitorizacdo adicional da digoxina
quando a dioxina (um substrato transportador) € utilizada concomitante com dabrafenib e aquando da
descontinuacdo de dabrafenib (ver seccéo 4.5).

Excipientes
Potéssio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose maxima diaria, ou seja,
¢ praticamente “isento de potassio”.
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Alcool benzilico
Este medicamento contém <0,00078 mg de alcool benzilico em cada comprimido dispersivel.

O élcool benzilico pode causar reagoes alérgicas.
Doentes com menos de 3 anos de idade devem ser monitorizados para sintomas respiratérios.

Doentes que estejam, ou possam vir a estar, gravidas devem ser aconselhadas para o potencial risco
para o feto do alcool benzilico, que se pode acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.

Os comprimidos dispersiveis de dabrafenib devem ser utilizados com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico ou renal, uma vez que o alcool benzilico se pode acumular ao longo do tempo e
causar acidose metabolica.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Efeitos de outros medicamentos no dabrafenib

O dabrafenib é um substrato das enzimas metabolizadoras CYP2C8 e CYP3A4, enquanto 0s
metabolitos ativos hidroxi-dabrafenib e desmetil-dabrafenib s&o substratos do CYP3A4. E provavel
gue os medicamentos que séo fortes inibidores ou indutores do CYP2C8 ou CYP3A4 aumentem ou
diminuam, respetivamente, as concentracdes de dabrafenib. Quando possivel, deve considerar-se a
utilizagdo de agentes alternativos durante a administracdo com dabrafenib. Dabrafenib deve ser usado
com precaucao se forem coadmnistrados inibidores fortes (por ex., cetoconazol, gemfibrozil,
nefazodona, claritromicina, ritonavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
atazanavir). A coadministracdo de dabrafenib com indutores potentes do CYP2C8 ou CYP3A4 (por
ex., rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, ou Erva de S. Jodo (Hypericum perforatum))
deve ser evitada.

A administragdo de 400 mg de cetoconazol (um inibidor do CYP3A4) uma vez por dia, com 75 mg de
dabrafenib duas vezes por dia, resultou num aumento de 71% na AUC de dabrafenib e num aumento
de 33% da Cmax de dabrafenib relativamente a administracdo de dabrafenib isoladamente. A
coadministracéo resultou num aumento da AUC de hidroxi- e desmetil-dabrafenib (aumentam 82% e
68%, respetivamente). Foi verificada uma diminuicdo de 16% na AUC do carboxi-dabrafenib.

A administracdo de 600 mg de gemfibrozil (um inibidor do CYP2C8) duas vezes por dia, com 75 mg
de dabrafenib duas vezes por dia, resultou num aumento de 47 % na AUC de dabrafenib mas ndo
altera a Cnax relativamente a administracéo de dabrafenib isoladamente. O gemfibrozil ndo apresenta
efeitos clinicamente relevantes na exposicao sistémica aos metabolitos de dabrafenib (<13%).

A administragdo de 600 mg de rifampicina (um indutor do CYP3A4/CYP2C8) uma vez por dia, com
150 mg de dabrafenib duas vezes por dia resultou numa diminuicdo da Cmax (27%) e AUC (34%) de
dabrafenib de dose repetida. Nenhuma alteracéo relevante na AUC foi verificada para o
hidroxi-dabrafenib. Houve um aumento na AUC de 73% para o carboxi-dabrafenib e uma diminuicéo
na AUC de 30% para o desmetil-dabrafenib.

A coadministracdo de doses repetidas de 150 mg de dabrafenib duas vezes por dia e 40 mg do agente
gue aumenta o pH rabeprazol uma vez por dia resultou num aumento de 3% na AUC e uma
diminuicéo de 12% da Cnax de dabrafenib. Estas alteragdes na AUC e Cnax de dabrafenib sdo
consideradas clinicamente nédo relevantes. Nao é esperado que os medicamentos que alteram o pH do
trato gastrointestinal (GI) superior (por ex. inibidores da bomba de protdes, antagonistas do recetor
H2, antiacidos) reduzam a biodisponibilidade do dabrafenib.
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Efeitos de dabrafenib noutros medicamentos

O dabrafenib é um indutor enzimatico e aumenta a sintese das enzimas metabolizadoras de fa&rmacos
incluindo CYP3A4, CYP2Cs e CYP2B6 e pode aumentar a sintese dos transportadores. Tal resulta em
niveis plasmaticos reduzidos dos medicamentos metabolizados por estas enzimas e pode afetar alguns
medicamentos transportados. A reducdo nas concentracGes plasmaticas pode levar a perda ou a
reducéo dos efeitos clinicos destes medicamentos. Também existe um risco aumentado de formagao de
metabolitos ativos destes medicamentos. As enzimas que podem ser induzidas incluem CYP3A no
figado e no intestino, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, e UGTs (enzimas conjugadas pelo
glucoronido). A proteina de transporte gp-P pode também ser induzida assim como outros
transportadores, por ex. MRP-2. Com base nas observac¢des de um estudo clinico com rosuvastatina, a
inducdo de OATP1B1/1B3 e BCRP ndo é provavel.

In vitro, o dabrafenib produziu aumentos dependentes da dose no CYP2B6 e CYP3A4. Num estudo
clinico de interacdo medicamentosa, a Cmax € AUC do midazolam oral (um substrato do CYP3A4)
diminuiu 47 % e 65 % respetivamente com a coadministracdo de doses repetidas de dabrafenib.

A administragdo de dabrafenib e varfarina resultou numa diminuicdo da AUC de S- e R-varfarina em
37% e 33%, respetivamente, em compracdo com a administracéo de varfarina em monoterapia. A Cmax
de S- e R-varfarina aumentou 18% e 19%.

S&0 esperadas interagdes com muitos medicamentos eliminados através do metabolismo ou transporte
ativo. Se o seu efeito terapéutico for de grande importancia para o doente, e o0s ajuntes de dose néo
forem facilmente realizaveis com base na monitorizagdo da eficacia ou concentragfes plasmaticas,
estes medicamentos devem ser evitados ou utilizados com precaucdo. Suspeita-se que o risco de leséo
hepatica apds a administracdo de paracetamol é superior nos doentes tratados concomitantemente com
indutores enzimaticos.

Espera-se que o nimero de medicamentos afetados seja grande; embora a magnitude da interacdo
possa variar. Os grupos de medicamentos que podem ser afetados incluem, mas ndo estdo limitados a:
Analgésicos (por ex. fentanilo, metadona)

Antibidticos (por ex. claritromicina, doxiciclina)

Agentes anticancerigenos (por ex. cabazitaxel)

Anticoagulantes (por ex. acenocumarol, varfarina, ver seccao 4.4)

Antiepiléticos (por ex. carbamazepina, fenitoina, primidona, acido valpréico)
Antipsicoéticos (por ex. haloperidol)

Blogueadores dos canais de calcio (por ex., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamilo)

Glicosidos cardiacos (por ex., digoxina, ver sec¢do 4.4)

o Corticosteroides (por ex., dexametasona, metilprednisolona)

Antiviricos para o VIH (por ex., amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir)

Contracetivos hormonais (ver seccéo 4.6)

Hipndticos (por ex., diazepam, midazolam, zolpidem)

Imunossupressores (por ex., ciclosporina, tacrolimus, sirolimus)

Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 (por ex., atorvastatina, sinvastatina)

E provavel que o inicio da inducdo ocorra ap6s 3 dias de administracéo repetida com dabrafenib.
Aquando da descontinuacéo de dabrafenib, o equilibro da indugéo é gradual, as concentracbes dos
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19, UDP-glucuronosil transferases (UGT) e
substratos transportadores (por ex. Pgp ou MRP-2) podem aumentar e os doentes devem ser
monitorizados para toxicidade e a dose destes agentes pode necessitar de ser ajustada.

In vitro, o dabrafenib é um inibidor do mecanismo do CYP3A4. Como tal, a inibi¢do transitoria do
CYP3A4 pode ser vista durante os primeiros dias do tratamento.
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Efeitos de dabrafenib nos sistemas de transporte das substancias

O dabrafenib é um inibidor in vitro do polipeptideo de transporte do anido organico humano (OAPT)
1B1 (OATP1B1), OATP1B3 e BCRP. Apds a coadministragdo de uma dose Unica de rosuvastatina
(substrato do OATP1B1, OATP1B3 e BCRP) com doses repetidas de dabrafenib em doentes adultos, a
Cmax de rosuvastatina aumentou 2,6 vezes enguanto a AUC s6 foi ligeiramente alterada (aumento de

7 %). Néo é provavel que o aumento da Cmax de rosuvastatina tenha relevancia clinica.

Consulte também as orientacdes para intera¢cbes medicamentosas com trametinib nas sec¢bes 4.4 e 4.5
do RCM de trametinib pd para solucéo oral.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante a
terapéutica e durante 2 semanas ap0s a descontinuagdo de dabrafenib e durante 16 semanas apds a
descontinuacéo de trametinib.

Dabrafenib pode diminuir a eficacia dos contracetivos hormonais orais ou sistémicos de qualquer tipo
e deve utilizar-se um método de contrace¢do alternativo, como o método barreira, eficaz (ver
secGéo 4.5).

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagdo de dabrafenib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva e toxicidade no desenvolvimento embriofetal, incluindo efeitos
teratogénicos (ver seccdo 5.3). O dabrafenib ndo deve ser administrado a mulheres gravidas a ndo ser
gue o potencial beneficio para a mae seja superior ao possivel risco para o feto. Se a doente ficar
gravida enquanto esta a tomar dabrafenib, a doente deve ser informada do potencial risco para o feto.
Por favor consultar o RCM de trametinib pd para solucdo oral (sec¢édo 4.6) para informagéo adicional
sobre trametinib.

Amamentacéo

Na&o se sabe se o dabrafenib é excretado no leite humano. N&o se pode excluir o risco para o lactente.
Deve ser tomada uma decisdo sobre a suspensdo da amamentagéo ou a suspensédo de dabrafenib, tendo
em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados em humanos de dabrafenib em associagdo com trametinib. O dabrafenib pode
comprometer a fertilidade feminina e masculina uma vez que foram verificados efeitos nos 6rgaos
reprodutores masculinos e femininos em animais (ver sec¢do 5.3). Os doentes do sexo masculino a
tomar dabrafenib em associagcdo com trametinib devem ser informados do potencial risco de afe¢éo da
espermatogénese, que pode ser irreversivel. Consulte 0 RCM de trametinib p6 para solucédo oral para
informacdo adicional sobre trametinib.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de dabrafenib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Deve ter-se
em consideracdo o estado clinico do doente e o perfil de reacbes adversas de dabrafenib quando se
avalia a capacidade do doente para realizar tarefas que necessitam de julgamento, capacidades motoras
ou cognitivas. Deve alertar-se os doentes para o potencial para fadiga, tonturas ou problemas oculares
gue podem afetar estas atividades.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos estudos clinicos em doentes pediatricos tratados com dabrafenib em associacdo com trametinib, as
reacGes adversas mais frequentes (notificadas numa frequéncia >20%) foram: pirexia (65%), erupgéo
cuténea (47%), cefaleia (40%), vomitos (38%), fadiga (35%), pele seca (34%), diarreia (31%),
hemorragia (30%), nauseas (26%), dermatite acneiforme (26%), neutropenia (25%) dor abdominal
(23%) e tosse (22%). As reacOes adversas graves (Grau 3/4) mais frequentemente notificadas foram:
neutropenia (15%), pirexia (9%), aumento das transaminases (6%) e aumento de peso (5%). Os dados
a longo prazo sobre crescimento e maturagdo do esqueleto em doentes pediatricos sdo atualmente
limitados (ver sec¢do 5.3).

O perfil de seguranga em doentes pediatricos foi amplamente consistente com o perfil de seguranca
previamente estabelecido em doentes adultos. Até a data, as seguintes reaces adversas adicionais s6
foram notificadas em doentes adultos tratados com dabrafenib capsulas e trametinib comprimidos:
carcinoma espinocelular cutaneo, queratose seborreica, linfedema, boca seca, queratose actinica,
fotossensibilidade, insuficiéncia renal (frequentes), melanoma, fibroma mole, sarcoidose,
corioretinopatia, pneumonite, faléncia renal aguda, nefrite, insuficiéncia cardiaca, disfuncéo
ventricular esquerda, doenga intersticial pulmonar, rabdomidlise (pouco frequentes), perfuracéo
gastrointestinal, linfohistiocitose hemofagocitica (raros), miocardite, sindrome de Stevens-Johnson,
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (frequéncia desconhecida).

Lista em tabela das reacdes adversas

A seguranca de dabrafenib em associacdo com trametinib foi avaliada hum conjunto de seguranca
agrupado de 171 doentes pediatricos em dois estudos em doentes com tumores avangados sélidos
positivos para mutacdo BRAF V600. Quatro (2,3%) doentes tinham 1 a <2 anos de idade, 39 (22,8%)
doentes tinham 2 a <6 anos de idade, 54 (31,6%) doentes tinham 6 a <12 anos de idade e 74 (43,3%)
doentes tinham 12 a <18 anos de idade no momento da inclusdo. A duragcdo média do tratamento foi
de 80 semanas.

As reagdes adversas na populacdo de seguranga pediatrica integrada (Tabela 4) encontram-se listadas
abaixo pelo sistema de classes de 6rgdos MedDRA e classificadas por frequéncia utilizando a seguinte
convencgdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000,
<1/100), raros (>1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagcdes adversas
sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela4  Reac0es adversas notificadas na populagédo de seguranca pediatrica integrada de
dabrafenib em associa¢do com trametinib (n=171)

InfecBes e infestacdes

Muito frequentes | Paroniquia

Frequentes Infecdo do trato urindrio, celulite, nasofaringite**
Neoplasias benignas malignas e nao especificadas (incl. quistos e p6lipos)
Frequentes | Papiloma cutaneo

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes | Neutropenia*?, anemia, leucopenia*

Frequentes Trombocitopenia*

Doencas do sistema imunitario

Frequentes | Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes | Desidratacdo, diminuicéo do apetite

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes | Cefaleia, tonturas*3
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Afecles oculares

Frequentes

Visdo turva, deficiéncia visual, uveite**

Pouco frequentes

Descolamento da retina, edema periorbital

Cardiopatias

Frequentes

| Diminuicdo da fracdo de ejecdo, bradicardia*

Vasculopatias

Muito frequentes

Hemorragia*®

Frequentes

Hipertensdo, hipotensao

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Tosse*

Frequentes

Dispneia

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Dor abdominal*, obstipacdo, diarreia, nausea, vomitos

Frequentes

Pancreatite, estomatite

Pouco frequentes

Colite*

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes

Dermatite acneiforme*®, pele seca*’, prurido, erupcéo cutanea*®, eritema

Frequentes Dermatite exfoliativa generalizada*®, alopécia, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar, foliculite, lesdo cuténea, paniculite, hiperqueratose
Uncommon Fissuras cutaneas, suores noturnos, hiperhidrose

Afecbes musculos

ueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Avrtralgia, dor nas extremidades

Frequentes

Mialgia*, espasmos musculares*1°

Perturbacfes gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequentes

Pirexia*, fadiga*!, aumento de peso

Frequentes

Inflamacdo das mucosas, edema facial*, arrepios, edema periférico, doenga
semelhante a gripe

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Aumento das transaminases**?

Frequentes

Hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglicemia, aumento da fosfatase alcalina no
sangue, aumento da gamaglutamiltransferase, aumento da creatina fosfoquinase
no sangue

semelhantes.

11
12

*Denota um termo agrupado de dois ou mais termos preferidos MedDRA que foram considerados clinicamente

! nasofaringite inclui faringite

2 neutropenia inclui diminuicdo da contagem de neutrofilos e neutropenia febril

8 tonturas inclui vertigens

4 uveite inclui iridociclite

5 hemorragia inclui epistaxis, hematuria, contusdo, hematoma, aumento do indice internacional
normalizado, hemorragia anal, hemorragia no local do cateter, hemorragia cerebral, equimose, hematoma
extradural, hemorragia gastrointestinal, hematoquezia, petéquias, hemorragia ap6s procedimento,
hemorragia retal, diminuicdo da contagem de globulos vermelhos, hemorragia gastrointestinal superior e
hemorragia uterina

6 dermatite acneiforme inclui acne e acne pustular

7 pele seca inclui xerose e xeroderma

erupcdo cutanea inclui erupcdo maculo-papular, erupgao cutanea pustular, erupgdo cutanea eritematosa,
erupcdo cutanea papular, erupcéo cutanea macular

dermatite exfoliativa generalizada inclui exfoliacdo cutanea e dermatite exfoliativa

10 espasmos musculares inclui rigidez musculoesquelética

fadiga inclui mal-estar e astenia

aumento das transaminases inclui aspartato aminotransferase (AST) aumentada e alanina
aminotransferase (ALT) aumentada
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Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Aumento de peso

Sé foi notificado aumento de peso na populacéo pediatrica. Foi notificado como uma reagdo adversa
em 16% dos doentes pediatricos incluindo casos de Grau 3 em 4,7% dos doentes, com uma taxa de
descontinuacédo de 0,6% dos doentes. A mediana de tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de
aumento de peso notificada em doentes pediatricos a receber dabrafenib em associacdo com trametinib
foi 3,1 meses. O aumento de peso desde o inicio de >2 de IMC (indice de massa corporal) das
categorias de percentil foi observado em 29,8% dos doentes.

Hemorragia
Foram observados acontecimentos hemorragicos em 30% dos doentes pediatricos, com

acontecimentos de Grau 3 a ocorrer em 1,2% dos doentes. O acontecimento hemorragico mais
frequente (epistaxis) foi notificado em 18% dos doentes pediatricos. A mediana de tempo até ao inicio
da primeira ocorréncia de acontecimentos hemorragicos em doentes pediatricos foi 2,4 meses.
Ocorreram acontecimentos hemorragicos, incluindo casos hemorragicos graves e hemorragias fatais,
em doentes adultos a tomar dabrafenib em associagdo com trametinib.

O risco de hemorragia pode estar aumentado com a utilizagdo concomitante de terapéutica
antiplaquetaria ou anticoagulante. Se ocorrer hemorragia, os doentes devem ser tratados conforme
clinicamente indicado (ver seccéo 4.4).

Reducéo da fragéo de ejeco ventricular (FEVE)/Disfuncéo ventricular esquerda

Foi notificada diminuicdo da FEVE em 5,3% dos doentes pediatricos, com acontecimentos de Grau 3
a ocorrer em <1% dos doentes. A mediana de tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de
diminuicdo da FEVE foi de aproximadamente um més.

Os doentes com FEVE inferior ao limite normal institucional inferior ndo foram incluidos nos estudos
clinicos com dabrafenib. Dabrafenib em associagdo com trametinib deve ser utilizado com precaucéo

em doentes com condic¢des que podem comprometer a funcéo ventricular esquerda (ver secgdes 4.2 e

4.4). Ver RCM de trametinib pé para solucdo oral (seccédo 4.4).

Pirexia

Foi notificada febre em estudos clinicos com dabrafenib em associagdo com trametinib (ver

seccdo 4.4). Foi notificada pirexia em 65% dos doentes pediatricos, com acontecimentos de Grau 3 a
ocorrer em 8,8% dos doentes. Para doentes que receberam dabrafenib em associa¢do com trametinib e
desenvolveram pirexia, aproximadamente metade das primeiras ocorréncias de pirexia aconteceram no
primeiro més de tratamento e aproximadamente um terco dos doentes registaram 3 ou mais
acontecimentos. Em 1 % dos doentes a receber dabrafenib em monoterapia na populacéo de segurancga
integrada, foram identificados acontecimentos febris ndo infecciosos graves como febre acompanhada
de calafrios graves, desidratagdo, hipotensdo e/ou insuficiéncia renal aguda de origem pré-renal em
doentes com funcéo renal normal inicial. O inicio destes acontecimentos febris ndo infecciosos graves
foi tipicamente durante o primeiro més de tratamento. Os doentes com casos febris ndo infecciosos
graves responderam bem a interrupc¢do do tratamento e/ou reducdo da dose e tratamento de suporte
(ver seccOes 4.2 e 4.4).

Acontecimentos hepéticos

Foram notificadas reacGes adversas hepaticas em estudos clinicos pediatricos e em adultos com
dabrafenib em associacdo com trametinib. Na populacéo de seguranca pediatrica, 0 aumento da ALT e
da AST foram muito frequentes, notificadas em 12,3% e 15,2% dos doentes, respetivamente (ver
seccdo 4.4). Por favor consultar o RCM de trametinib p6 para solugdo oral para informacéao adicional.

Alteraces na pressdo arterial

Foi notificada hipertensdo em 2,3% dos doentes pediatricos, com acontecimentos de Grau 3 a ocorrer
em 1,2% dos doentes. A mediana de tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de hipertensdo em
doentes pediétricos foi 5,4 meses.
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Foi notificada hipotensdo em 3,5% dos doentes pediatricos, com acontecimentos de Grau >3 a ocorrer
em 2,3% dos doentes. A mediana de tempo até inicio da primeira ocorréncia de hipotensao em doentes
pediétricos foi 1,5 meses.

A pressdo arterial deve ser medida no inicio do tratamento e monitorizada durante o tratamento, com
controlo de hipertensdo através de terapéutica padrdo conforme o apropriado (ver seccao 4.4).

Artralgia
Foi notificada artralgia muito frequentemente nas popula¢des de seguranca adulta e pediatrica

integradas de dabrafenib em associagdo com trametinib. Na populacéo de seguranca pediétrica, foi
notificada artralgia em 12,3% dos doentes, com <1% dos doentes com gravidade de Grau 3. A
artralgia foi notificada em 25% dos doentes adultos, embora tenha sido maioritariamente de Grau 1 e 2
de gravidade com Grau 3 a ocorrerem pouco frequentemente (<1 %).

Hipofosfatemia
Foi notificada hipofosfatemia frequentemente nas populagdes de seguranc¢a adulta e pediatrica

integradas de dabrafenib em associagdo com trametinib em 4% e 5,8% dos doentes, respetivamente.
Deve notar-se que ocorreram acontecimentos de Grau 3 em 1% dos doentes adultos. Nos doentes
pediatricos, a hipofosfatemia ocorreu apenas com gravidade de Grau 1 e 2.

Pancreatite

Foi notificada pancreatite em 1,2% dos doentes pediatricos, com <1% dos doentes com gravidade de
Grau 3. Nos estudos clinicos em doentes adultos, ocorreu um acontecimento de pancreatite no
primeiro dia de tratamento com dabrafenib de um doente com melanoma metastatico e recorreu apos
repeticdo do tratamento com uma dose reduzida. A dor abdominal inexplicavel deve ser
imediatamente investigada para incluir medicoes da amilase e lipase séricas. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quando reiniciam tratamento ap6s um episddio de pancreatite (ver
seccéo 4.4).

Neoplasias cutaneas

Na populagdo adulta integrada de seguranca com dabrafenib em associa¢do com trametinib, 2 % dos
doentes desenvolveram CEC, com uma mediana de tempo até inicio dos acontecimentos de 18 a

31 semanas. A mediana de tempo até diagnéstico da primeira ocorréncia de CEC foi 223 dias
(intervalo 56 a 510 dias). Todos os doentes adultos que desenvolveram CEC ou novo melanoma
primario continuaram o tratamento sem modificacdo da dose (ver seccéo 4.4).

Tumores malignos néo cutaneos

A ativacdo da quinase-MAP sinalizando nas células BRAF wild type que foram expostas aos
inibidores do BRAF pode levar ao aumento do risco de tumores malignos ndo cutaneos, incluindo os
com mutacdes RAS (ver sec¢do 4.4). Foram notificadas neoplasias ndo cutdneas em <1% dos doentes
na populagéo adulta integrada de seguranca de dabrafenib em associagdo com trametinib. Foram
verificados casos de tumores malignos desencadeados pelo RAS com dabrafenib em associa¢do com
trametinib. Os doentes devem ser monitorizados como clinicamente apropriado.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal devido a azotemia pré-renal associada a pirexia ou nefrite granulomatosa foi
pouco frequente em doentes adultos; contudo, o dabrafenib ndo foi estudado em doentes com
insuficiéncia renal (definida como creatinina >1,5 x LSN). Devem tomar-se precaucdes neste quadro
(ver seccéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados sintomas de sobredosagem aguda em doentes pediatricos que receberam
dabrafenib em associacdo com trametinib em estudos clinicos. N&o existe tratamento especifico para
uma sobredosagem. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser tratado com monitorizacao de suporte
apropriada como necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineplasicos, inibidores da proteina quinase, inibidores da B-Raf
serina-treonina quinase (BRAF), cddigo ATC: LO1EC02

Mecanismo de acdo

Dabrafenib é um inibidor das quinases RAF. Mutagdes oncogénicas no BRAF levam a ativagédo
constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK. A mutacdo BRAF mais frequentemente observada é a
V600E, que foi identificada em 19% da populacdo GBG e em aproximadamente 5% da GAG
pediétrica.

Associagdo com trametinib

O trametinib é um inibidor alostérico, altamente seletivo e reversivel da atividade da quinase e da
ativacdo da quinase 1 (MEK1) e MEK2 reguladas pelo sinal extracelular ativado pelo mitogénio. As
proteinas MEK sdo componentes da via quinase relacionada com o sinal extracelular (ERK). Nos
cancros humanos, esta via é frequentemente ativada por formas mutadas de BRAF que ativam as
MEK. Trametinib inibe a ativacdo das MEK através de BRAF e inibe a atividade quinase MEK.

Assim, trametinib e dabrafenib inibem duas quinases nesta via, MEK e RAF e consequentemente a
associagdo produz inibigdo concomitante da via. A associacdo de dabrafenib com trametinib revelou
atividade anti tumoral em linhas celulares cancerigenas positivas para a mutagdo BRAF V600 in vitro
e atrasa 0 aparecimento de resisténcia in vivo nos xenoenxertos positivos para a mutacdo BRAF V600.

Efeitos farmacodindmicos

Os dados pré-clinicos gerados em ensaios bioquimicos demonstraram que o dabrafenib inibe as
quinases BRAF com mutac6es do codao de ativagdo 600 (Tabela 5).

Tabela5 Atividade inibitdria da quinase do dabrafenib contra quinases RAF

Quinase Concentracdo inibitoria 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 32
CRAFWT 5,0
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Eficacia e seqguranca clinicas

Populacéo pediéatrica

A eficécia e seguranga clinicas da associagdo terapéutica de dabrafenib mais trametinib em doentes
pediatricos com idade de 1 a <18 anos com glioma positivo para mutacdo BRAF V600 foi avaliada
num estudo clinico de Fase Il multicéntrico, aberto (EudraCT 2015-004015-20). Os doentes com
glioma de baixo grau (OMS 2016 Grau 1 e 2) que precisaram da primeira terapéutica sistémica foram
aleatorizados numa proporcdo de 2:1 para dabrafenib mais trametinib ou carboplatina mais vincristina,
e os doentes com glioma de alto grau recidivado ou refratario (OMS 2016 Grau 3 e 4) foram incluidos
numa coorte dabrafenib mais trametinib de grupo Unico.

O estado de mutacdo do BRAF foi identificado prospetivamente atraves de um teste local, ou de um
teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR — polymerase chain reaction) em tempo real num
laboratorio central, quando um teste local ndo estava disponivel. Adicionalmente, foram
retrospetivamente realizados testes das amostras tumorais disponiveis pelo laboratério central para
confirmacdo da mutacdo BRAF V600E.

A posologia de dabrafenib e trametinib no estudo clinico foi dependente da idade e do peso, com
dabrafenib em dose oral de 2,625 mg/kg duas vezes por dia para idades <12 anos e de 2,25 mg/kg duas
vezes por dia para idades de 12 anos ou mais; trametinib em dose oral de 0,032 mg/kg uma vez por dia
para idades <6 anos e de 0,025 mg/kg uma vez por dia para idades de 6 anos ou mais. As doses de
dabrafenib foram tamponadas a 150 mg duas vezes por dia e as doses de trametinib a 2 mg uma vez
por dia. Carboplatina e vincristina foram doseadas com base na idade e na area de superficie corporal
em doses de 175 mg/m? e 1,5 mg/m?, respetivamente, sob a forma de perfusdes semanais.
Carboplatina e vincristina foram administradas num curso de indugdo de 10 semanas seguido de
terapéutica de manutengdo em oito ciclos de 6-semanas.

O parametro de avaliacdo primario em ambas coortes foi a taxa de resposta global (TRG, soma das
respostas confirmadas completas/RC e respostas parciais/RP) pela revisdo independente com base nos
critérios RANO (2017) para a coorte GBG, e critérios RANO (2010) para a coorte GAG. O parametro
de avaliacdo primario foi realizado quando todos os doentes em ambas coortes tinham completado
pelo menos 32 semanas de terapéutica.

Glioma pediatrico de baixo grau positivo para mutacdo BRAF (OMS Grau 1 e 2)

Na coorte de glioma de baixo grau, foram aleatorizados 110 doentes para dabrafenib mais trametinib
(n=73) ou carboplatina mais vincristina (n=37). A idade mediana foi 9,5 anos, com 34 doentes
(30,9%) com idade de 12 meses a <6 anos, 36 doentes (32,7%) com idade de 6 a <12 anos e

40 doentes (36,4%) com idade de 12 a <18 anos; 60% eram do sexo feminino. A maioria dos doentes
(80%) tinham glioma Grau 1 no diagnéstico inicial. As patologias mais frequentes foram astrocitoma
pilocitico (30,9%), ganglioglioma (27,3%) e GBG sem outra especificacdo (SOE) (18,2%). Estava
presente doenga metastatica a distancia em 9 doentes (8,2%). Foi notificada cirurgia anterior em

91 doentes (82,7%), entre estes doentes, 0 procedimento na ultima cirurgia foi resseccdo em

28 doentes (25,5%). Foi notificada a utilizagdo de corticosteroides sistémicos em 36 doentes (32,7%).

A TRG no grupo dabrafenib mais trametinib demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa
relativamente a carboplatina mais vincristina. Os testes hierarquicos subsequentes também
demonstraram uma melhoria clinicamente significativa na sobrevivéncia livre de progresséo (SLP)
relativamente a quimioterapia (ver Tabela 6).

No momento da analise primaria, realizada apds todos os doentes terem completado pelo menos

32 semanas de tratamento ou tenham descontinuado previamente, os dados de sobrevivéncia global
(SG) estavam ainda imaturos (foi notificada uma morte no grupo carboplatina mais vincristina (C+V)).
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Tabela 6
LGG, analise primaria)

Resposta e sobrevivéncia livre de progressao no estudo principal G2201 (coorte

Dabrafenib +

Carboplatina + Vincristina

Trametinib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
Melhor resposta global
Resposta completa (RC), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Resposta parcial (RP), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Doenca estavel (DE), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Doenga progressiva (DP), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Desconhecida, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)!

Taxa de resposta global

TRG (RC+RP), IC 95%

46,6% (34,8 — 58,6%)

10,8% (3,0 — 25,4%)

Odds ratio?

7,19 (2,3

~22,4), p<0,001

Diferenca do risco

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

Sobrevivéncia livre de progressao
(SLP)

SLP (meses), (IC 95%)

20,1 (12,8 - NE)

7.4 (3,6 118)

Hazard ratio (IC 95%), valor-p

0,31 (0,17 — 0,55), p<0,001

NE=ndo estimavel

1 4 doentes aleatorizados em C+V descontinuaram antes de receberem tratamento.

2 Odds ratio (D+T vs C+V) e IC 95% séo de uma regresséo logistica em que o tratamento ¢ a Unica covariavel,
i.e. sdo as probabilidades de observar uma resposta no grupo D+T em comparagdo com as probabilidades de
observar uma resposta no grupo C+V. Odds ratio >1 favorece D+T.

Figural Curvas de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progresséo no estudo principal
G2201 (coorte LGG, analise primaria)
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Glioma pediatrico de alto grau com mutacdo BRAF positiva (OMS Grau 3 e 4)

Na coorte de glioma de alto grau de grupo unico, 41 doentes com GAG recidivante ou refratario foram
incluidos e tratados com dabrafenib mais trametinib com duracdo mediana de 72,7 semanas. A
mediana de idade foi 13,0 anos, com 5 doentes (12,2%) com idade de 12 meses a <6 anos, 10 doentes
(24,4%) com idade de 6 a <12 anos e 26 doentes (63,4%) com idade de 12 a <18 anos; 56% eram do
sexo feminino. O grau histoldgico no diagndstico inicial foi Grau 4 em 20 doentes (48,8%), Grau 3 em
13 doentes (31,7%), Grau 2 em 4 doentes (9,8%), Grau 1 em 3 doentes (7,3%) e em falta em 1 doente
(2,4%). As patologias mais frequentes foram glioblastoma multiforme (31,7%), xantoastrocitoma
pleomorfico anaplasico (14,6%), GAG SOE (9,8%) e xantoastrocitoma pleomorfico (9,8%). Foi
notificada cirurgia anterior em 40 doentes (97,6%), entre os doentes o procedimento na ultima cirurgia
foi resseccdo em 24 doentes (58,5%). Foi notificada quimioterapia antineoplasica anterior em

33 doentes (80,5%). Foi notificada radioterapia anterior em 37 doentes (90,2%). Foi notificada
utilizacédo de corticosteroides sistémicos durante o tratamento em estudo em 21 doentes (51,2%).

A TRG nesta coorte foi 56,1% (23/41), IC 95% (39,7%, 71,5%): RC em 12 doentes (29,3%) e RP em
11 doentes (26,8%). A duracdo mediana de resposta (DOR) foi 22,2 meses (IC 95%: 7,6 — NE), com
15 doentes (65,2%) censurados no momento da analise primaria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de dabrafenib foram maioritariamente determinadas em doentes
adultos utilizando a formulacéo sélida (capsula). A farmacocinética de dabrafenib ap6s uma dose
Unica ou repetida ajustada ao peso também foi avaliada em 243 doentes pediatricos. A anélise
farmacocinética populacional incluiu 61 doentes com idade de 1 a <6 anos, 77 doentes com idade de 6
a <12 anos e 105 doentes com idade de 12 a <18 anos. A depuracdo foi comparavel com a depuracéo
em doentes adultos. O peso foi identificado como uma covariavel significativa da depuragéo de
dabrafenib. A idade ndo foi uma covariavel adicional significativa. A farmacocinética das exposi¢des
de dabrafenib na dose ajustada ao peso recomendada em doentes pediatricos foram dentro do intervalo
das observadas em adultos.

Absorcéo

A suspensdo de dabrafenib comprimido dispersivel foi absorvida rapidamente com uma mediana de
tempo até atingir o pico da concentragdo plasmatica de 1,5 horas ap6s a dose. A média absoluta da
biodisponibilidade oral das capsulas de dabrafenib foi 94,5%. E esperado que a suspensio tenha uma
menos de 20% de biodisponibilidade. Com base nos dados em doentes adultos com a formulagdo em
capsulas, foi observada uma diminuicdo na exposi¢do com administracdo repetida, provavelmente
devido a inducédo do seu préprio metabolismo. A acumulacdo média da AUC no racio Dia 18/Dia 1 foi
de 0,73.

A exposicdo de dabrafenib (Cmax € AUC) aumentou de maneira proporcional a dose entre 12 mg e
300 mg apds a administracdo de uma dose Unica, mas o0 aumento ndo foi proporcional a dose ap6s
administracdo repetida duas vezes por dia.

No estudo pediatrico principal, a média geométrica no estado estacionario (%CV) Cmax € AUC 1y
foram 1330 ng/ml (93,5%) e 4910 ng*hr/ml (54,0%) na coorte GBG e 1520 ng/ml (65,9%) e
4300 ng*hr/ml (44,7%) na coorte GAG.

Efeito dos alimentos

O impacto dos alimentos na farmacocinética da suspensdo dos comprimidos dispersiveis nao foi
investigada. A administracdo de dabrafenib (formulacdo em capsulas) com alimentos reduziu a
biodisponibilidade (Cmax € AUC diminuiram 51% e 31%, respetivamente) e atrasou a absorc¢ao de
dabrafenib quando comparado com o estado de jejum num estudo em voluntérios adultos saudaveis.
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Distribuicdo

Dabrafenib liga-se as proteinas plasmaticas humanas e essa ligagao € de 99,7 %. O volume de
distribuicdo em estado estacionario apds a administracdo de microdoses intravenosas é de 46 L em
adultos.

Biotransformacao

O metabolismo de dabrafenib é primariamente mediado pelo CYP2C8 e CYP3A4 para formar o
hidroxi-dabrafenib, que é posteriormente oxidado via CYP3A4 para formar o carboxi-dabrafenib. O
carboxi-dabrafenib pode ser descarboxilado através dum processo ndo-enzimatico para formar o
desmetil-dabrafenib. O carboxi-dabrafenib é excretado na bilis e na urina. O desmetil-dabrafenib
também se pode formar no intestino e ser reabsorvido. O desmetil-dabrafenib é metabolizado pelo
CYP3A4 em metabolitos oxidativos. A semivida terminal do hidroxi-dabrafenib é semelhante a do
farmaco inicial com uma semivida de 10 horas enquanto os metabolitos carboxi- e desmetil- exibiram
semividas mais longas (21 a 22 horas). Nos doentes pediatricos, os racios médios da AUC
metabolito-composto de origem (% CV) apds administracdo de dose repetida das capsulas ou da
suspensdo de comprimidos dispersiveis foram 0,64 (28%), 15,6 (49%) e 0,69 (62%) para hidroxi-,
carboxi-, e desmetil-dabrafenib, respetivamente. Com base na exposic¢ao, na poténcia relativa e nas
propriedades farmacocinéticas, é provavel que tanto o hidroxi- como o desmetil-dabrafenib
contribuam para a atividade clinica do dabrafenib; enquanto que € provavel que a atividade do
carboxi-dabrafenib ndo seja significativa.

Eliminacdo

A semivida terminal de dabrafenib em doentes adultos, ap6s uma microdose Unica intravenosa € de
2,6 horas. A semivida terminal do dabrafenib apds uma dose oral Gnica da formulagdo em
comprimidos dispersiveis foi 11,5 horas (CV de 67,7%) num estudo em voluntérios adultos saudaveis.
A depuragdo aparente de dabrafenib em doentes pediatricos (mediana de peso corporal: 38,7 kg) foi
11,8 /h L/h (CV de 49%).

Apos uma administracéo oral, a principal via de eliminag&o de dabrafenib é o metabolismo, mediado
via CYP3A4 e CYP2C8. O material relacionado com dabrafenib foi excretado principalmente nas
fezes, com 71 % de uma dose oral recuperada nas fezes; 23 % da dose foi recuperada na urina apenas
sob a forma de metabolitos.

Interacdes medicamentosas

Efeitos de outros medicamentos sobre dabrafenib

Dabrafenib é um substrato da glicoproteina-p (gp-P) humana e do BCRP humano in vitro. No entanto,
estes transportadores tém um impacto minimo na biodisponibilidade e eliminacdo do dabrafenib oral e
o risco de interacGes farmaco-farmaco clinicamente relevantes com inibidores da gp-P ou BCRP é
baixo. Nem o dabrafenib nem os seus 3 metabolitos principais demonstraram ser inibidores da gp-P in
vitro.

Efeitos de dabrafenib sobre outros medicamentos

Ainda que dabrafenib e os seus metabolitos, hidroxi-dabrafenib, carboxi-dabrafenib e desmetil-
dabrafenib, sejam inibidores do transportador aniénico organico humano 1 (OAT1) e OAT3 in vitro, e
que dabrafenib e o seu metabolito desmetil sejam inibidores do transportador catiénico orgénico 2
(OCT2) in vitro, o risco de uma interacdo farmaco-farmaco com estes transportadores é minima, com
base na exposicdo clinica de dabrafenib e dos seus metabolitos.
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Populacdes especiais

Compromisso hepético

Uma andlise farmacocinética populacional em doentes adultos, indica que os niveis de bilirrubina e/ou
AST moderadamente elevados (com base na classificacdo do Instituto Nacional do Cancro [NCI]) ndo
afetaram significativamente a depuracao oral de dabrafenib. Além disso, 0 compromisso hepético
ligeiro como definido pela bilirrubina e pela AST néo teve um efeito significativo nas concentragdes
plasmaticas dos metabolitos de dabrafenib. Néo estdo disponiveis dados em doentes com compromisso
hepatico moderado a grave. Uma vez que o0 metabolismo hepatico e a excrecao biliar sdo as principais
vias de eliminagdo de dabrafenib e dos seus metabolitos, a administragdo de dabrafenib deve ser
efetuada com precaucdo em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Uma analise farmacocinética populacional em doentes adultos, sugere que 0 compromisso renal
ligeiro ndo afeta a depuracdo de dabrafenib oral. Embora os dados sobre o compromisso renal
moderado sejam limitados, estes dados podem indicar que ndo existem efeitos clinicamente relevantes.
N4o existem dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢éo 4.2).

Raca
A andlise da populagdo farmacocinética em doentes adultos, mostrou ndo existirem diferencas

significativas na farmacocinética de dabrafenib entre doentes Asiéticos e Caucasianos. N&o existem
dados suficientes para avaliar o efeito potencial de outras racas na farmacocinética de dabrafenib.

Género

Com base nas analises da populagéo farmacocinética em doentes adultos e doentes pediatricos, a
depuracdo estimada de dabrafenib foi ligeiramente inferior em doentes do sexo feminino, mas a
diferenca néo foi considerada clinicamente relevante.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com dabrafenib. Dabrafenib ndo foi mutagénico
ou clastogénico utilizando testes in vitro em bactérias e culturas de células de mamiferos e um ensaio
de micronucleos de roedores in vivo.

Em estudos combinados de fertilidade feminina, de desenvolvimento embriofetal e embridnico iniciais
em ratos, 0 nimero de corpos luteos ovaricos foi reduzido em fémeas gravidas com 300 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 vezes a exposicado clinica humana com base na AUC), mas nao existiram efeitos
no ciclo estral, acasalamento ou indices de fertilidade. Foi verificada toxicidade de desenvolvimento
incluindo embrioletalidade e defeitos do septo interventricular e alteracdo na forma do timo com

300 mg/kg/dia, atraso no desenvolvimento do esqueleto e reduzido peso corporal fetal com

>20 mg/kg/dia (>0,5 vezes a exposic¢do clinica humana com base na AUC).

Nao foram realizados estudos de fertilidade masculina com dabrafenib. Contudo, em estudos de dose
repetida, foi verificada degeneracdo/ depleg@o testicular em ratos e cées (>0,2 vezes a exposicao
clinica humana com base na AUC). As alterac@es testiculares no rato e no cdo ainda estavam presentes
apo6s um periodo de recuperacgdo de 4 semanas (ver seccdo 4.6).

Foram verificados efeitos cardiovasculares, incluindo degeneracdo/necrose e/ou hemorragia da artéria
coronéria, hipertrofia/lhemorragia da valvula auriculoventricular cardiaca e prolifera¢do fibromuscular
auricular em cées (>2 vezes a exposicao clinica humana com base na AUC). Em ratinhos, foi
observada inflamacdo arterial focal/perivascular em varios tecidos e foi verificada em ratos, uma
incidéncia aumentada de degeneracdo arterial hepatica e uma degeneracao espontanea do
cardiomiocito com inflamagao (cardiomiopatia espontanea) (>0,5 e 0,6 vezes a exposi¢ao clinica para
ratos e ratinhos respetivamente). Foram observados, em ratinhos, efeitos hepaticos incluindo necrose
hepatocelular e inflamagéo (>0,6 vezes a exposi¢do clinica humana). Foi observada inflamagdo
bronquioalveolar dos pulmdes em varios caes com >20 mg/kg/dia (=9 vezes a exposigao clinica
humana com base na AUC) e esta foi associada a respiracdo superficial e/ou dificil.
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Foram observados efeitos hematoldgicos reversiveis em cées e ratos aos quais foi administrado
dabrafenib. Em estudos de até 13 semanas, foram observadas diminui¢Ges nas contagens de
reticulocitos e/ou na massa de globulos vermelhos em cées e ratos (>10 e 1,4 vezes a exposi¢do clinica
humana, respetivamente).

Em estudos de toxicidade juvenil em ratos, foram observados efeitos no crescimento (comprimento
mais curto de 0ssos longos), toxicidade renal (depdsitos tubulares, incidéncia aumentada de quistos
corticais e basofilia tubular e aumentos reversiveis na ureia e/ou nas concentracdes de creatinina) e
toxicidade testicular (degeneragéo e dilatagdo tubular) (>0,2 vezes a exposicao clinica no ser humano
com base na AUC).

Dabrafenib foi fototoxico num ensaio para Recaptagdo de Vermelho Neutro 3T3 em fibroblastos do
ratinho in vitro e in vivo em doses >100 mg/kg (>44 vezes a exposi¢do clinica humana com base na
Cmax) num estudo de fototoxicidade oral em ratinhos sem pélo.

Associacdo com trametinib

Num estudo em cées no qual dabrafenib e trametinib foram dados em associa¢do durante 4 semanas,
observaram-se sinais de toxicidade gastrointestinal e diminuicao da celularidade linfoide do timo em
doses mais baixas do que em cées em que o trametinib foi dado em monoterapia. De outro modo,
foram observadas toxicidades semelhantes as dos estudos em monoterapia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E 421)

Celulose microcristalina (E 460)

Crospovidona (E 1202)

Hipromelose (E 464)

Acessulfame de potassio (E 950)

Estearato de magnésio (E 470b)

Sabor artificial a frutos silvestres (maltodextrina, propileno glicol [E 1520], sabores artificiais, citrato
de trietilo [E 1505], alcool benzilico [E 1519])

Silica, coloidal anidra (E 551)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Comprimidos dispersiveis

2 anos.

Suspensao de comprimidos dispersiveis

Usar nos 30 minutos seguintes a preparacao.
6.4 Precaucdes especiais de conservagao
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) branco opaco com uma tampa de enroscar de
polipropileno resistente & abertura por criancas e gel de silica dessecante.

Cada frasco contém 210 comprimidos dispersiveis e dois recipientes dessecantes de 2 g. Os doentes
devem ser informados a manter os recipientes dessecantes no frasco e nédo os engolir.

Embalagens contendo:
o 1 frasco (210 comprimidos dispersiveis) e 2 copos-medida.
o 2 frascos (420 comprimidos dispersiveis) e 2 copos-medida.

Cada copo-medida tem 30 ml de volume com incrementos graduados de 5 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Preparacdo da suspensdo de comprimidos dispersiveis

o A dose prescrita de Finlee comprimidos dispersiveis deve ser colocada no copo-medida
contendo aproximadamente 5 ml ou 10 ml de agua potavel sem gas.

o A quantidade de agua potavel sem gas depende do nimero de comprimidos dispersiveis
prescritos. Para uma dose de 1 a 4 comprimidos dispersiveis, utilizar aproximadamente 5 ml de
agua; para uma dose de 5 a 15 comprimidos dispersiveis, utilizar aproximadamente 10 ml de
agua.

o Pode demorar 3 minutos (ou mais) a dispersar totalmente os comprimidos.

o O contetdo deve ser cuidadosamente agitado com a pega de uma colher de cha de ago
inoxidavel e de seguida administrado imediatamente.

o Administrar a suspensdo em ndo mais de 30 minutos apds a preparacdo (apds 0os comprimidos
terem dispersado na totalidade). Se tiverem passado mais de 30 minutos, ndo utilize a
suspensao.

o Apo6s administracdo da suspensao preparada, existirdo residuos do comprimido dentro do copo-
medida. O residuo pode ser dificil de observar. Adicione aproximadamente 5 ml de 4gua potavel
sem gas ao copo-medida vazio e agite com a pega da colher de cha de aco inoxidavel para re-
suspender quaisquer particulas restantes. Deve ser administrado todo o contetdo do copo-
medida.

Administracdo utilizando um tubo de alimentacdo ou uma seringa oral

o Assim que a suspensao estiver preparada, retire toda a suspensdo do copo-medida para a seringa
compativel com um tubo de alimentacdo ou com a administracdo oral.

o Caso a administracdo seja através de um tubo de alimentacéo, enxaguar o tubo de alimentacéo
com agua potavel antes da administracdo e dispensar a solugdo no tubo de alimentacéo de
acordo com as instrucGes do fabricante e enxaguar o tubo de alimentagdo com agua potavel apos
a administragéo.

o Caso a administracdo seja através de uma seringa oral, cologque o fim da seringa oral dentro da
boca com a ponta a tocar no interior de cada bochecha. Empurre o émbolo lentamente até ao fim
para administrar a dose completa.

No final do folheto informativo em “Instrucdes de utiliza¢do”, é fornecido um conjunto completo e
ilustrado de instruces de utilizacdo.
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Eliminacdo

O copo-medida pode ser utilizado durante cerca de 4 meses ap6s a primeira utilizagdo. Ap6s 4 meses,
0 copo-medida pode ser eliminado no lixo doméstico.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1767/001-002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

15 de novembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIC;OI%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizagéo reservada a certos meios

especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Finlee 10 mg comprimidos dispersiveis
dabrafenib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém &lcool benzilico. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos dispersiveis

1 frasco de 210 comprimidos dispersiveis + 2 copos-medida
420 (2 frascos de 210) comprimidos dispersiveis + 2 copos-medida

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Comprimidos dispersiveis em agua antes de engolir.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém dessecante, ndo retirar ou engolir.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar dentro de 30 minutos de preparacao.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/23/1767/001 1 frasco de 210 comprimidos dispersiveis + 2 copos-medida
EU/1/23/1767/002 420 (2 frascos de 210) comprimidos dispersiveis + 2 copos-medida

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Finlee 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Finlee 10 mg comprimidos dispersiveis
dabrafenib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém alcool benzilico. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos dispersiveis

210 comprimidos dispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Dispersar os comprimidos em agua antes de engolir.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar dentro de 30 minutos da preparacao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1767/001 1 frasco de 210 comprimidos dispersiveis + 2 copos-medida
EU/1/23/1767/002 420 (2 frascos de 210) comprimidos dispersiveis + 2 copos-medida

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Finlee 10 mg comprimidos dispersiveis
dabrafenib

Leia com atencéo todo este folheto antes da sua crianga comecar a tomar este medicamento, pois

contém informag&o importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca da
sua crianca.

- Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéao 4.

- A informacdo neste folheto destina-se a si ou a sua crianga — mas no folheto apenas constara “a
sua crianga”.

O que contém este folheto

O que é Finlee e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de administrar Finlee
Como administrar Finlee

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Finlee

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é Finlee e para que € utilizado
Finlee é um medicamento que contém a substancia ativa dabrafenib.

E utilizado em associag&o com outro medicamento (trametinib solucao oral) em criangas com 1 ano ou
mais de idade para tratar um tipo de tumor no cérebro chamado glioma.

Finlee pode ser usado em doentes com:

o glioma de baixo grau

o glioma de alto grau apds o doente ter recebido pelo menos um tratamento com radiacdo e/ou
guimioterapia.

Finlee é usado para tratar doentes cujo tumor cerebral tem uma mutacao (alteracdo) especifica no gene
chamado BRAF. Esta mutacédo leva o organismo a produzir proteinas defeituosas que, por sua vez,
podem fazer com que o tumor se desenvolva. O médico ira efetuar testes para esta mutagao antes de
iniciar o tratamento.

Em associa¢do com trametinib, Finlee tem como alvo estas proteinas defeituosas e desacelera ou para
o0 desenvolvimento do tumor. Leia também o folheto informativo de trametinib solug&o oral.
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2. O que precisa de saber antes de administrar Finlee

N&o administre Finlee
o se a sua criancga tem alergia a dabrafenib ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precauctes

Fale com o médico antes de administrar Finlee. O médico precisa de saber se a sua crianca:

o tem alteragdes nos olhos incluindo obstrucéo da veia que drena o olho (oclusdo da veia da
retina) ou inchago do olho provocado por derrame de liquido (corioretinopatia).

o tem problemas cardiacos tais como insuficiéncia cardiaca ou problemas na forma como o seu
coracao bate.

o tem ou alguma vez teve problemas nos rins.

o tem ou alguma vez teve problemas no figado.

o tem ou alguma vez teve qualquer problema nos pulmdes ou respiratérios, incluindo
dificuldade em respirar frequentemente acompanhada por tosse seca, falta de ar e fadiga.

o tem ou alguma vez teve qualquer problema gastrointestinal tal como diverticulite (bolsas
inflamadas no c6lon) ou metéstases no trato gastrointestinal.

Antes da sua crianca comecar a tomar Finlee, durante e apds o seu tratamento, o médico iré fazer
testes para evitar complicagoes.

Exame da pele

Finlee pode causar cancro da pele. Normalmente, estas alteracdes da pele mantém-se localizadas e
podem ser removidas com cirurgia, e o tratamento com Finlee pode continuar sem interrupc¢do. O
médico podera verificar a pele da sua crianga antes e regularmente durante o tratamento.

Verifique a pele da sua crianga mensalmente durante o tratamento e durante 6 meses ap0s ela parar de
tomar este medicamento. Fale com o médico logo que possivel se verificar quaisquer alteragdes na
pele da sua crianca, tais como uma nova verruga, ou pele dorida ou inchaco avermelhado que sangra
ou que ndo cicatriza, ou uma alteracdo no tamanho ou cor de uma verruga.

Criangas com menos de 1 ano de idade
Os efeitos de Finlee em criangas com menos de 1 ano de idade s@o desconhecidos. Desta forma, Finlee
ndo é recomendado nesta faixa etaria.

Doentes com mais de 18 anos de idade

A informacdo sobre tratamento de doentes com mais de 18 anos de idade com glioma é limitada, assim
a continuidade do tratamento até a idade adulta deve ser avaliada pelo médico.
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Outros medicamentos e Finlee

Antes de iniciar o tratamento, informe o médico, farmacéutico ou enfermeiro se a sua crianca estiver a
tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos
obtidos sem prescri¢do médica.

Alguns medicamentos podem afetar a maneira como Finlee funciona ou podem aumentar a
probabilidade da sua crianca ter efeitos indesejaveis. Finlee pode também afetar a forma como alguns
medicamentos funcionam. Estes incluem:

medicamentos utilizados para controlo de natalidade (contracetivos) contendo hormonas como
pilulas, injetaveis ou adesivos

medicamentos utilizados para tornar o sangue mais fluido, tais como varfarina e acenocumarol
medicamentos utilizados para tratar doencas do coracéo, tais como digoxina

medicamentos utilizados para tratar infecdes fungicas, tais como itraconazol, voriconazol e
posaconazol

medicamentos utilizados para tratar a doenca de Cushing, tais como cetoconazol

alguns medicamentos conhecidos como bloqueadores dos canais de célcio, utilizados para tratar
tenséo arterial elevada, tais como o diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina ou verapamilo
medicamento utilizados para tratar o cancro, como cabazitaxel

alguns medicamentos utilizados para diminuir o nivel de gordura (lipidos) no sangue, tais como
o gemfibrozil

alguns medicamentos utilizados para tratar certas condicdes psiquiatricas, como haloperidol
alguns medicamentos conhecidos como antibidticos, tais como claritromicina, doxicilina e
telitromicina

alguns medicamentos utilizados para tratar a tuberculose (TB), como a rifampicina

alguns medicamentos utilizados para reduzir os niveis de colesterol, tais como atorvastatina e
sinvastatina

alguns medicamentos conhecidos como imunossupressores, tais como ciclosporina, tacrolimus e
sirolimus

alguns medicamentos conhecidos como anti-inflamatérios, tais como dexametasona e
metilprednisolona

alguns medicamentos utilizados para tratar 0 VIH, como o ritonavir, amprenavir, indinavir,
darunavir, delavirdine, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, saquinavir e
atazanavir

alguns medicamentos utilizados para ajudar a dormir, como diazepam, midazolam, zolpidem
alguns medicamentos utilizados para aliviar a dor, como fentanilo e metadona

medicamentos utilizados para tratar convulsdes (epilepsia), tais como fenitoina, fenobarbital,
primidona, acido valpréico ou carbamazepina

medicamentos conhecidos como antidepressivos tais como nefazidina e 0 medicamento a base
de plantas Erva de S. Jodo (Hypericum perforatum)

Informe 0 médico, farmacéutico ou enfermeiro se a sua crianca estiver a tomar qualquer um destes
medicamentos (ou se ndo tem a certeza). O médico pode decidir ajustar a dose.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez

Se a sua crianca esta gravida ou se pensa que a sua crianga pode estar gravida, consulte o
médico ou farmacéutico para aconselhamento antes de tomar este medicamento. Finlee pode
potencialmente prejudicar o feto.

Se a sua crianga ficar gravida enquanto esta a tomar este medicamento, informe o médico
imediatamente.

Amamentacao

Desconhece-se se Finlee pode passar para o leite materno. Se a sua crianga esta a amamentar ou
planeia amamentar, tem de informar o médico. VVocg, a sua crianga e o médico irdo decidir se ira tomar
Finlee ou amamentar.
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Fertilidade
Finlee pode reduzir a contagem de esperma e isto pode ndo regressar aos niveis normais apos parar o
tratamento com Finlee.

Tomar Finlee com trametinib solugdo oral: Trametinib pode comprometer a fertilidade dos homens e
das mulheres.

Antes de comecar o tratamento com Finlee, fale com o médico acerca das op¢bes para melhorar as
hipoteses da sua crianca ter filhos no futuro.

Contracecéo

o Se a sua crianca pode ficar gravida, tem de utilizar um método de contracecdo que Ihe ofereca
garantias (contrace¢do) enquanto esta a tomar Finlee em associa¢do com trametinib solug&o oral
e durante pelo menos 16 semanas apds a Ultima dose de Finlee em associa¢do com trametinib.

o Os medicamentos contracetivos que contém hormonas (como as pilulas, os injetaveis ou os
adesivos) podem nédo funcionar tdo bem enquanto estiver a tomar Finlee em associacdo com
trametinib solucdo oral. Deve usar um método contracetivo eficaz alternativo para evitar o risco
de gravidez enquanto esta a tomar esta associa¢do de medicamentos. Fale com o seu médico ou
enfermeiro para que a aconselhem.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Finlee pode ter efeitos indesejaveis que podem afetar a capacidade da sua crianga de conduzir, andar
de bicicleta/motorizada, utilizar maquinas ou tomar parte noutras atividades que requeiram atencéo. Se
a sua crianga tem problemas com a sua visao ou se sentir cansaco ou fraqueza, ou se 0s seus niveis de
energia forem baixos, deve evitar estas atividades.

As descricOes destes efeitos podem ser encontradas na sec¢do 4. Leia toda a informagao neste folheto
para orientagdes.

Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro se néo tem a certeza sobre qualquer assunto. A
doenca da sua crianga, sintomas e a situacao do tratamento podem também afetar a sua capacidade de
tomar parte nestas atividades.

Finlee contém potassio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potéssio por dose diaria maxima, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

Finlee contém alcool benzilico
Este medicamento contém <0,00078 mg de &lcool benzilico em cada comprimido dispersivel.

O alcool benzilico pode causar reacGes alérgicas.

Consulte 0 médico ou farmacéutico para aconselhamento se a sua crianga esta gravida ou a
amamentar. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no corpo da sua
crianca e pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica™).

Consulte o médico ou farmacéutico para aconselhamento se a sua crianga tiver uma doenca de figado

ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no corpo da sua
crianca e pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”™).
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3. Como administrar Finlee

Administre sempre este medicamento a sua crianga exatamente como indicado pelo médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Quanto administrar
O médico ir4 decidir a dose correta de Finlee com base no peso corporal da sua crianca.

O médico ira decidir se deve administrar uma dose mais baixa a sua crianga se esta tiver efeitos
indesejaveis.

Como administrar
Por favor leia as Instrucdes de Utilizagdo no final deste folheto para detalhes de como preparar e
administrar a solucdo dos comprimidos dispersiveis.

. Administre Finlee duas vezes por dia. Administrar Finlee & mesma hora todos os dias ira
ajuda-lo a lembrar-se quando administrar o medicamento. Administre cada dose de Finlee com
cerca de 12 horas de intervalo. Trametinib solugdo oral € apenas administrado uma vez por dia.
Administre trametinib solucdo oral com a dose da manha de Finlee ou com a dose da tarde de
Finlee.

o Administre Finlee de estbmago vazio, pelo menos uma hora antes ou duas horas ap6s uma
refeicdo, isto significa que:

o apos tomar Finlee, a sua crianga tem de esperar pelo menos 1 hora antes de comer.
o apos comer, a sua crianca tem de esperar pelo menos 2 horas antes de tomar Finlee.
o se necessario, amamentacdo e/ou formula podem ser dados a pedido.

Se administrar mais Finlee mais do que deveria
Se administrar mais Finlee do que deveria, contacte o médico, farmacéutico ou enfermeiro para
aconselhamento. Se possivel, mostre-lhes a embalagem de Finlee e este folheto.

Caso se tenha esquecido de administrar Finlee

Se ainda ndo passaram mais de 6 horas desde a dose esquecida, administre-a assim que se lembre.
Se ja passaram 6 horas ou mais de 6 horas, salte a dose. Administre a proxima dose a hora habitual e
continue a administrar Finlee as horas normais como habitualmente.

N&o administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Se a sua crianga vomitar apds tomar Finlee
Se a sua crianga vomitar ap6s tomar Finlee, ndo administre outra dose até a proxima dose planeada.

Se parar de administrar Finlee
Administre Finlee durante o periodo de tempo recomendado pelo médico. N&o pare o tratamento, a nao
ser por indica¢do do médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de administrar este medicamento e procure ajuda médica urgente se a sua crianca tiver

algum dos seguintes sintomas:

o tossir sangue, sangue na urina, vomitos contendo sangue ou que se assemelhem a “grdos de
café”, fezes vermelhas ou pretas que parecem alcatrdo. Estes podem ser sinais de hemorragia.

o febre (temperatura 38°C ou superior)

o do no peito ou falta de ar, por vezes com febre ou tosse. Estes podem ser sinais de pneumonite
ou pulmdes inflamados (doenca pulmonar intersticial).

o visdo turva, perda de visdo ou outras alteracGes da visdo. Estes podem ser sinais de
descolamento da retina.

. vermelhidd@o nos olhos, dor nos olhos, sensibilidade aumentada a luz. Estes podem ser sinais de
uveite.

o dor muscular inexplicada, cdibras musculares ou fraqueza muscular, urina escura. Estes podem
ser sinais de rabdomidlise.

o dor abdominal forte. Isto pode ser um sinal de pancreatite.

o febre, glandulas linfaticas inchadas, hematomas ou erupcao cutanea ao mesmo tempo. Estes
podem ser sinais de uma condigcdo em que o sistema imunitario produz demasiadas células que
combatem infecGes, 0 que pode causar varios sintomas (denominado infohistiocitose
hemofagocitica).

o areas de pele avermelhadas no tronco, circulares ou em forma de alvo, com ou sem bolhas no
centro, descamagcdo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estes podem ser
sinais de erup¢Oes cutaneas graves, que podem causar risco de vida e que podem ser precedidas
por febre e sintomas tipo-gripe (sindrome de Stevens-Johnson), erupcéo cutanea generalizada,
febre e nddulos linfaticos aumentados (DRESS).

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o Dor de cabeca

Tonturas

Tosse

Diarreia, sentir-se doente (nduseas), estar doente (vémitos), prisdo de ventre, dor de estbmago
Problemas na pele, tais como erupcéo, erupgéo tipo acne, pele seca ou com comichdo,
vermelhiddo da pele

Infecdo no leito das unhas

Dor nos bragos ou pernas ou articulages

Falta de energia ou sentir-se fraco ou cansado

Aumento de peso

Aumento das enzimas hepaticas observadas em analises ao sangue

Niveis diminuidos de glébulos brancos (neutropenia, leucopenia)

Niveis diminuidos de glébulos vermelhos (anemia)
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

InfecBes no trato respiratdrio superior com sintomas como garganta inflamada e nariz entupido
(nasofaringite)

Urinar frequente com dor ou sensac¢do de queimadura (infecdo do trato urinario)

Efeitos na pele incluindo infecdo da pele (celulite), inflamacéo dos foliculos pilosos da pele,
pele inflamada e com descamagcéo (dermatite exfoliativa generalizada), crescimento tipo verruga
(papiloma cuténeo), espessamento da camada externa da pele (hiperqueratose)

Diminuicédo do apetite

Pressdo sanguinea diminuida (hipotenséo)

Pressdo sanguinea aumentada (hipertenséo)

Falta de ar

Boca inflamada ou Ulceras na boca, inflamagdo da mucosa

Inflamacdo da camada de gordura abaixo da pele (paniculite)

Perda ou enfraquecimento fora do habitual de cabelo

Maos e pés vermelhos e doridos (sindrome maos-pés)

Espasmos nos muasculos

Arrepios

Reacdo alérgica (hipersensibilidade)

Desidratacdo

Problemas na visdo incluindo viséo turva

Diminui¢do do ritmo cardiaco (bradicardia)

Cansaco, desconforto no peito, cabeca leve, palpitacGes (fracdo de ejecdo diminuida)

Inchago de tecidos (edema)

Dores musculares (mialgias)

Cansaco, arrepios, garganta inflamada, dor nas articulagdes ou musculos (doenca tipo-gripe)
Resultados de andlises alterados relacionados com creatina fosfocinase, uma enzima encontrada
maioritariamente no coracgdo, cérebro e musculo esquelético

Aumento do nivel de agucar no sangue

Diminuicédo dos niveis de sodio ou de fosfato no sangue

Nivel diminuido de plaquetas sanguineas (células que ajudam o sangue a coagular)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Inflamacdo dos intestinos (colite)
Pele com fissuras

Suores noturnos

Transpiracdo excessiva

Em adicdo aos efeitos indesejaveis descritos acima,os efeitos indesejaveis seguintes foram, até a data,
notificados apenas em doentes adultos, mas podem também ocorrer em criangas:

boca seca

sensibilidade aumentada da pele ao sol

faléncia renal

tumor cutaneo benigno (acrocérdon)

doenga inflamatdria que afeta maioritariamente a pele, pulmdes, olhos e nddulos linfaticos
(sarcoidose)

inflamacéo dos rins

um orificio (perfuracdo) no estbmago ou intestinos

inflamacdo do musculo cardiaco que pode resultar em falta de ar, febre, palpitacGes e dor no
peito
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se a sua crianca tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Finlee
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na embalagem
exterior apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
Administre a solucdo ndo mais do que 30 minutos apds os comprimidos terem dissolvido.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Finlee

- A substancia ativa ¢é dabrafenib. Cada comprimido dispersivel contém mesilato de dabrafenib
equivalente a 10 mg de dabrafenib.

- Os outros componentes sdo: manitol (E 421), celulose microcristalina (E 460), crospovidona
(E 1202), hipromelose (E 464), acessulfame (E 950) (ver seccao 2), estearato de magnésio
(E 470b), sabor artificial a frutos silvestres (maltodextrina, propilenoglicol [E 1520], sabores
artificiais, citrato trietilico [E 1505], alcool benzilico [E 1519] [ver seccdo 2]), e silica coloidal
anidra (E 551).

Qual o aspeto de Finlee e contetido da embalagem
Finlee 10 mg comprimidos dispersiveis sdo comprimidos brancos a ligeiramente amarelos, redondos
de 6 mm com a gravagdo “D” num lado e “NVR” no outro lado.

Os frascos sdo de pléstico branco com fecho em rosca de plastico.

Os frascos também incluem um dessecante de silica gel em recipientes pequenos em forma de cilindro.
O dessecante tem de ser mantido dentro do frasco e ndo pode ser engolido.

Finlee 10 mg comprimidos dispersiveis esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 2 frascos
(210 ou 420 comprimidos dispersiveis) e 2 copos-medida.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricante

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

SECCAO A ADMINISTRAGCAO ATRAVES DE COPO-MEDIDA

Tem de dissolver os comprimidos em agua antes de administrar Finlee. Siga as instrucdes
abaixo para dissolver os comprimidos em agua.

Se a solucdo de Finlee contactar com a sua pele, lave bem a area com sabdo e agua.
Se a solucdo de Finlee contactar com os seus olhos, lave bem os seus olhos bem com agua fria.

Em caso de derrame, siga a informacéo na seccdo “LIMPEZA DE DERRAME”.

1

Lave e seque as suas maos antes de administrar
Finlee.

2

Junte &gua potavel sem gas ao copo-medida:
o Cercade 5 ml para 1 a4 comprimidos
o Cercadel0mlpara5a
15 comprimidos

3

Retire a tampa com fecho de rosca resistente a
criancas, pressionando-a e rodando no sentido
contrario aos ponteiros do reldgio.

4

Conte 0 nimero de comprimidos prescritos na
sua mao e coloque-o0s no copo-medida.

O frasco contém 2 recipientes com dessecante
silica gel para manter os comprimidos
dispersiveis secos.

Coloque os recipientes novamente no frasco
caso estes tenham caido.

N&o deite fora os recipientes.
Feche o frasco com a tampa. Conserve o frasco

fechado na embalagem fora da vista e do alcance
das criancas.

a7




5

Incline ligeiramente o copo-medida e mexa
suavemente com o cabo de uma colher de cha de
aco inoxidavel até que os comprimidos estejam
completamente dissolvidos (pode levar

3 minutos ou mais). A solugdo seré branca turva
quando estiver pronta.

Administre a solugdo ndo mais do que
30 minutos apds os comprimidos terem

dissolvido.

6

Assegure-se que a sua crianga bebe toda a ¢

solucio do copo-medida. . ,.
\

7

Adicione cerca de 5 ml de 4gua potavel sem gas
ao copo-medida vazio e mexa com o cabo de
uma colher de cha de aco inoxidavel (existirdo
residuos de comprimidos no interior do copo-
medida que podem ser dificeis de ver).

8

Assegure-se que a sua crianga bebe toda a
solugdo do copo-medida.

9

Se forem prescritos 5 a 15 comprimidos: repita
0s Passos 7 a 8.

10

Para instruges de limpeza, ver “SECCAO C”.

SECCAOB ADMINISTRANCAO ATRAVES DE SERINGA ORAL OU TUBO DE
ALIMENTACAO

Tamanho minimo do tubo de alimentacé&o:

A sua dose Tamanho minimo
1 a 3 comprimidos 10 Calibre Francés
4 a 15 comprimidos 12 Calibre Francés
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1

Siga os Passos 1 a 5 na “SECCAOQO A” para
dissolver os comprimidos, de seguida siga o
Passo 2 nesta secgéo.

2

Retire toda a solugdo do copo-medida para uma
seringa compativel com um tubo de alimentacéo
ou com a administracéo oral.

3a

Administrar através de seringa oral: Coloque
o final da seringa oral dentro da boca com a
ponta a tocar o interior de cada uma das
bochechas.

Empurre lentamente o émbolo até ao fim para
administrar a dose completa.

AVISO: Administrar Finlee na garganta ou
empurrar o émbolo demasiado depressa pode
provocar engasgamento.

3b

Administrar através de tubo de alimentacéo:
Dispense a solucéo no tubo de alimentacéo de
acordo com as instrucfes do fabricante do tubo
de alimentacéo.

4

Adicione cerca de 5 ml de agua potavel sem gas
ao copo-medida vazio e mexa com o cabo de
uma colher de cha de aco inoxidavel (existirdo
residuos de comprimidos no interior do copo-
medida que podem ser dificeis de ver).

5

Retire toda a solugéo do copo-medida para uma
seringa compativel com um tubo de alimentacéo
ou com a administracéo oral.

6

Dispense a solugdo no tubo de alimentagéo ou
no interior da bochecha.
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7

Repita os Passos 4 a 6 um total de 3 vezes para
administrar uma dose total.

8

Para instrucdes de limpeza, ver “SECCAO C”.

SECCAO C LIMPEZA

Copo-medida

o Lave o copo-medida com agua imediatamente apds a dose. N&o use &gua quente pois 0 copo-
medida pode deformar-se.

o Sacuda 0 excesso de agua e seque com guardanapos limpos.

o Mantenha sempre o copo-medida longe de outros utensilios de cozinha para evitar
contaminagao.

o Se ambos o0s seus copos-medida ficarem sujos e ndo puderem ser limpos apenas com agua,
contacte o seu farmacéutico para obter um novo copo-medida.

Colher de cha
o Lave a colher de chd a mdo, com &4gua morna e detergente ou lave-a na maquina de lavar
loica.

Seringa oral

Se utilizada, lave a seringa oral conforme se segue:

Encha um copo com 4gua morna e detergente.

Coloque a seringa oral no copo com a agua morna e detergente.

Puxe &gua para dentro da seringa oral e esvazie de novo 4 a 5 vezes.

Separe 0 émbolo do cano.

Lave o copo, 0 émbolo e o cano sob agua morna da torneira.

Coloque o émbolo e o cano numa superficie seca e deixe secar ao ar antes da proxima
utilizagao.

ok wdE

Pode usar o copo-medida até 4 meses ap0s a primeira utilizagdo. Apo6s 4 meses, deite fora o copo-
medida no lixo doméstico.

LIMPEZA DE DERRAME

Siga estes passos se entornar alguma solucdo de Finlee:

1. Coloque luvas de pléstico.

2. Absorva a solucdo completamente utilizando um material absorvente, com guardanapos de
papel molhados com uma mistura de agua e desinfetante doméstico.

3. Repita a limpeza com um material absorvente novo pelo menos 3 vezes até a &rea estar limpa.

4. Seque a area com guardanapos de papel.

5. Deite fora todos os materiais descartaveis utilizados para limpar o derrame, para dentro de
saco de pléastico selado.

6. Pergunte ao farmacéutico como eliminar o saco de plastico.

7. Lave bem as suas maos com sabdo e agua.
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