PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Finlee 10 mg dispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje dabrafenib-mezylat v mnozstve zodpovedajicom 10 mg
dabrafenibu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jedna dispergovatel'na tableta obsahuje <0,00078 mg benzylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dispergovatel'na tableta.

Biela az svetlozItd, okruhla, bikonvexnd 6 mm tableta s vyrazenym ,,D* na jednej strane a ,,NVR* na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gliém s nizkym stupfiom malignity

Finlee v kombinécii s trametinibom je indikovany pediatrickym pacientom vo veku 1 roka a star§im na
lie¢bu gliomu s nizkym stupniom malignity (low-grade glioma, LGG) s mutaciou V600E génu BRAF,
ktori potrebuju systémovu liecbu.

Gliém s vysokym stupniom malignity

Finlee v kombinacii s trametinibom je indikovany pediatrickym pacientom vo veku 1 roka a star§im na
lie¢bu gliomu s vysokym stupniom malignity (high-grade glioma, HGG) s mutaciou V600E génu
BRAF, ktori podstupili asponi jednu predchadzajicu radioterapiu a/alebo chemoterapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu lickom Finlee ma zacat’ a kontrolovat’ len kvalifikovany lekar, ktory ma skisenosti s
podavanim protinadorovych liekov.

Pred zadatim uZivania lieku Finlee musi mat’ pacienti potvrden( pritomnost’ mutacie V600E génu
BRAF vyhodnotend in vitro diagnostickou (IVD) zdravotnickou pomdckou s oznacenim CE s
prislusnym urc¢enym ucelom. Ak IVD s ozna¢enim CE nie je k dispozicii, potvrdenie BRAF V600E by
sa malo posudit’ alternativnym validovanym testom.

Finlee sa pouZziva v kombindcii s trametinibom, praSkom na peroralny roztok. Davkovanie
trametinibu, prasku na peroralny roztok, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Z dovodu nepreukazanej bioekvivalencie sa nema Finlee nahradzovat’ inymi liekmi s obsahom
dabrafenibu (pozri ¢ast’ 5.2).



Davkovanie

Odporuacana davka lieku Finlee poddvana dvakrat denne sa stanovi podl'a telesnej hmotnosti
(tabul’ka 1).

Tabul’ka 1 ReZim davkovania podDa telesnej hmotnosti

Odporucana davka Odporucana davka
Telesna hmotnost™ (dabrafenib v mg) (pocet 10 mg tabliet)
dvakrat denne dvakrat denne
8 az 9 kg 20 mg 2
10 az 13 kg 30 mg 3
14 az 17 kg 40 mg 4
18 az 21 kg 50 mg 5
22 az 25 kg 60 mg 6
26 az 29 kg 70 mg 7
30 az 33 kg 80 mg 8
34 az 37 kg 90 mg 9
38 az 41 kg 100 mg 10
42 az 45 kg 110 mg 11
46 a7 50 kg 130 mg 13
>51 kg 150 mg 15
* V pripade potreby zaokruhlite telesnt hmotnost’ na najblizsi kg.
Odportcana davka pre pacientov s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 8 kg nebola stanovena.
Pokyny na davkovanie pri lie€be trametinibom v kombinacii s Finlee, pozri v SPC pre trametinib, prasok
na peroralny roztok, v ¢astiach ,,Davkovanie a ,,Sposob podavania.

Dizka liecby

Liecba liekom Finlee ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do rozvoja neprijatel'nej toxicity.
U pacientov vo veku nad 18 rokov, ktori maja gliém, st k dispozicii obmedzené Udaje, preto
pokracovanie lie¢by az do dospelosti ma byt’ zaloZzené na prinosoch a rizikach pre jednotlivého
pacienta posudenych lekarom.

Vynechanie alebo oneskorenie davky

V pripade vynechania davky lieku Finlee sa ma vynechana davka uzit len vtedy, ak do d’alSej
planovanej davky zostava viac ako 6 hodin. Ak pacient po uziti lieku Finlee vracia, nema sa podat’
dodato¢na davka a d’alSia davka sa ma uzit’ v najblizSom planovanom case.

Uprava davky

Zvladnutie neziaducich reakcii si moZe vyziadat’ znizenie davky, prerusenie lieCby alebo ukoncenie
lie¢by (pozri tabulky 2 a 3).

Ak dojde k vyskytu toxicity suvisiacej s lieCbou, potom je potrebné davku dabrafenibu aj trametinibu
sucasne znizit', prerusit’ alebo ukoncit’ liecbu. Vynimky, v pripade ktorych st potrebné upravy davky
len pre jednu lie¢bu z dvoch, s podrobne popisané nizsie pre uveitidu, nekozné malignity

s pritomnymi RAS mutaciami (najmé v stvislosti s dabrafenibom), zniZenie ejekénej frakcie lavej
komory (EFLK), okluziu Zily sietnice (RVO, retinal vein occlusion), odlUpenie pigmentového epitelu
sietnice (RPED, retinal pigment epithelial detachment) a intersticialnu chorobu pl'ac (ILD, interstitial
lung disease)/pneumonitidu (najma v savislosti s trametinibom).

Upravy davky alebo prerusenie lie¢by sa neodportéaju v pripade neZiaducich reakcii koznych malignit
(pozri Cast 4.4).



TabulPka 2 Schéma tupravy davky podl’a stupia zavaznosti akychkol'vek neZiaducich reakcii
(okrem pyrexie)

Stupen (CTCAE)* Odporuicané upravy davky dabrafenibu
1. stupen alebo 2. stupeni Pokracujte v lieCbe a pacienta sledujte tak, ako je to klinicky
(tolerovatel'ny) indikovane.

Preruste liecbu az do Upravy toxicity na 0. az 1. stupen a pri

2. stupen (netolerovatel'ny) alebo D1 . , . . .
upefi ( v y) obnoveni liecby pristupte k urovni prvého znizenia davky.

3. stupen V tabulke 3 st uvedené informécie o velkosti davky.
Liecbu natrvalo ukoncite, alebo preruste liecbu az do tpravy
4. stupeit toxicity na 0. az 1. stupei a pri obnoveni liecby pristapte k

urovni prvého znizZenia davky.

V tabul’ke 3 su uvedené informacie o velkosti davky.

™ Intenzita klinickych neziaducich reakecii je odstupiiovana podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii pre
neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Tabul’ka 3 Odporucané zniZenia vel’kosti davky v pripade neZiaducich reakcii

Znizena davka
Telesna Odporﬁéal}é davka (pocet 10,mg tabliet)
hmotnost’ (dabrafenib v mg) dvakréat denne _
dvakrat denne Prvéairovein | Druha aroveii | Tretia uroven
ZniZenia ZniZenia ZniZenia

8 az 9 kg 20 mg 1 N/A N/A

10 az 13 kg 30 mg 2 1 N/A

14 az 17 kg 40 mg 3 2 1

18 az 21 kg 50 mg 3 2 1

22 az 25 Kg 60 mg 4 3 2

26 az 29 kg 70 mg 5 4 2

30 az 33 kg 80 mg 5 4 3

34 az 37 kg 90 mg 6 5 3

38 az 41 kg 100 mg 7 5 3

42 a7 45 kg 110 mg 7 6 4

46 a7 50 kg 130 mg 9 7 4

>51 kg 150 mg 10 8 5
IN/A=neaplikovatel'né
V pripade neznasanlivosti 10 mg dvakrat denne alebo maximalne troch zniZeni davky, natrvalo ukoncite
liecbu Finlee.

Ked’ budu neziaduce reakcie pacienta efektivne zvladnuté, moze sa uvazovat’ o opatovnom zvyseni
davky, pricom sa dodrziavaju rovnaké davkovacie kroky ako pri znizovani davky. Davka dabrafenibu
nema prekrocit’ odporacané davkovanie uvedené v tabulke 1.

Upravy davky pre vybrané neZiaduce reakcie

Pyrexia

Ak ma pacient teplotu >38 °C, je potrebné liecbu dabrafenibom a trametinibom prerusit’. V pripade
recidivy mozno lieCbu prerusit’ aj pri prvom priznaku pyrexie. Je potrebné zahajit’ liecbu
antipyretikami, ako je ibuprofén alebo acetaminofén/paracetamol. O pouziti perordlnych
kortikosteroidov sa ma uvazovat’ v pripadoch, ked’ st antipyretika nedostato¢né. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky infekcie a podl'a potreby sa maju liecit’ v stilade s miestnymi postupmi
(pozri Cast’ 4.4). LieCba sa ma znovu zacat’, ak je pacient bez priznakov najmenej 24 hodin, bud’

(1) rovnakou davkou alebo (2) davkou znizenou o jednu davku, ak je pyrexia recidivujuca a/alebo bola
sprevadzana d’al§imi zavaznymi priznakmi vratane dehydratacie, hypotenzie alebo zlyhania obliciek.




Vynimky upravy davky (kde je znizend ddavka len pre jednu liecbu z dvoch) pri vybranych neZiaducich
reakciach

Uveitida

V pripade uveitidy nie st potrebné Ziadne upravy davky, pokial’ je mozné Gcinnou lokalnou liecbou
kontrolovat’ o¢ny zapal. Ak uveitida nereaguje na lokélnu o¢nti liecbu, dabrafenib sa ma vysadit’ az do
vylie€enia oéného zapalu, a potom sa ma lie¢ba dabrafenibom opét’ za¢at’ na drovni davky s prvym
znizenim. Uprava davky trametinibu ak sa uziva v kombinacii s dabrafenibom nie je potrebna (pozri
Cast’ 4.4).

Nekozné malignity s pritomnymi RAS mutaciami

Pred pokrac¢ovanim liecby dabrafenibom u pacientov s nekoznymi malignitami, ktoré maji mutacie
RAS, sa musia zvazit’ jej prinosy a rizika. Uprava davky trametinibu ak sa uZiva v kombinacii

s dabrafenibom nie je potrebna (pozri Cast’ 4.4).

ZniZenie ejekcnej frakcie lavej komory (EFLK)/dysfunkcia lavej komory

Ak dojde k absolutnemu poklesu EFLK o >10 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou a hodnota
ejekénej frakcie je pod dolnou hranicou referenéného rozpatia (lower limit of normal, LLN)
pracoviska, pozri pokyny na upravu davky trametinibu v SPC pre trametinib, prasok na peroralny
roztok (Zast’ 4.2). Uprava davky dabrafenibu, ak sa uziva v kombinacii s trametinibom, nie je potrebna
(pozri Cast’ 4.4).

Okluzia zily sietnice (retinal vein occlusion, RVO) a odlupenie pigmentového epitelu sietnice (retinal
pigment epithelial detachment, RPED)

Ak pacienti nahlasia novovzniknuté poruchy zraku, akymi st znizené centralne videnie, rozmazané
videnie alebo strata zraku kedykol'vek v priebehu kombinovanej liecby dabrafenibom a trametinibom,
pozri pokyny na upravu davky trametinibu v SPC pre trametinib, prasok na peroralny roztok

(Sast’ 4.2). Uprava davky dabrafenibu nie je potrebn4, ked’ sa uziva v kombinacii s trametinibom pri
potvrdenych pripadoch RVO alebo RPED.

Intersticialna choroba pluc (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

U pacientov liecenych dabrafenibom v kombindcii s trametinibom so suspektnou ILD alebo
pneumonitidou, vratane pacientov, u ktorych st pritomné novovzniknuté alebo zhorsujuce sa plucne
priznaky a nalezy zahtnajuce kasel’, dyspnoe, hypoxiu, pleurdlny vypotok alebo infiltraty, az pokym
nepodstupia klinické vysetrenia, pozri pokyny na Upravu davky trametinibu v SPC pre trametinib,
prasok na peroralny roztok (Cast’ 4.2). Nie je potrebna Ziadna uprava davky dabrafenibu, ak sa uziva v
kombinacii s trametinibom v pripade ILD alebo pneumonitidy.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tprava davky. Nie st

k dispozicii ziadne klinické udaje tykajuce sa pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie
pecene a nie je mozné ur€it’ potencialnu potrebu Gpravy davky (pozri ¢ast’ 5.2). Metabolizacia v peceni
a vylucovanie ZI¢ou su hlavnymi cestami eliminacie dabrafenibu a jeho metabolitov a u pacientov

S0 stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene moze byt expozicia dabrafenibu zvysena.

U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma dabrafenib pouzivat’
obozretne.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna
uprava davky. Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje tykajuce sa pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek a nie je mozné urit’ potencialnu potrebu upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma dabrafenib pouzivat’ obozretne.



Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a téinnost’ kombinovanej lie¢by dabrafenibom a trametinibom u deti vo veku do 1 roka
neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje. Stiidie na juvenilnych zvieratach preukézali
ginky dabrafenibu, ktoré sa nepozorovali u dospelych zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Udaje o dlhodobej
bezpecnosti u pediatrickych pacientov st v sucasnosti obmedzené.

Spdsob podavania

Finlee je na peroralne pouzitie.

Finlee sa ma uzivat’ bez jedla, najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle (pozri
Cast’ 5.2). Dojcéenie a/alebo dojéenska vyziva sa mozu podavat’ podla potreby, ak pacient nie je
schopny tolerovat’ podmienky nala¢no.

Odportca sa uzivat’ davky lieku Finlee v rovnakom case kazdy den, s intervalom medzi davkami
priblizne 12 hodin. Davka trametinibu jedenkrat denne sa ma uzivat’ kazdy den v rovnakom case bud’ s

rannou alebo ve¢ernou davkou lieku Finlee.

Ak pacient nie je schopny prehitat’ a ma zaveden( nazogastrick(i sondu, suspenziu pripravend z tablety
lieku Finlee je mozné podavat’ pomocou vyzivovacej sondy.

Pokyny na pripravu a podanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Finlee je ur¢eny na pouZitie v kombinacii s trametinibom, praSkom na peroralny roztok pretoze tdaje
o ucinnosti dabrafenibu v monoterapii a trametinibu v monoterapii na lie¢bu gliomu s mutaciou V600
génu BRAF st obmedzené. Pred zacatim lie¢by sa musi skonzultovat’ SPC pre trametinib, praSok na
perorélny roztok. Dalsie informacie o upozorneniach a opatreniach suvisiacich s lie¢bou trametinibom,

pozri SPC pre trametinib, prasok na peroralny roztok.

Testovanie na pritomnost’ mutacie V600OE génu BRAF

Ucinnost’ a bezpe&nost’ dabrafenibu neboli stanovené u pacientov s gliomom s divokym typom génu
BRAF. Dabrafenib sa nema pouzivat’ u pacientov s divokym typom BRAF gliomu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nové malignity

Ak sa dabrafenib uziva v kombindcii s trametinibom, mézu sa vyskytnit’ nové malignity, kozné
a nekozné.

Kozné malignity

U dospelych pacientov lie¢enych kombinaciou dabrafenibu a trametinibu sa pozorovali kozné
malignity, ako je spinocelularny karcinom koze (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC) vratane
keratoakantomu a nového primarneho melanomu (pozri ¢ast’ 4.8). Odporica sa vykonat’ kozné
vySetrenie pred zaciatkom liecby dabrafenibom a raz za mesiac pocas celej lieCby a pocas Siestich
mesiacov po lieCbe. V sledovani sa ma pokra¢ovat’ 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by dabrafenibom alebo
az do zacatia inej antineoplastickej liecby.

Podozrivé kozné 1ézie sa maju riesit’ dermatologickou exciziou a nevyzaduju si Gpravy liecby.
Pacientov treba poucit’, aby informovali svojho lekéra ihned’, ak u nich vzniknu nové 1ézie.



Nekozné malignity

In vitro skasky preukazali paradoxnu aktivaciu signalnej drahy mitogénom aktivovanej proteinkinazy
(MAP kindazy) v bunkéch s divokym typom génu BRAF a mutaciami RAS, ktoré boli vystavené
posobeniu inhibitorov BRAF. To mdze viest’ k zvySenému riziku nekoznych malignit pri expozicii
dabrafenibu (pozri Cast’ 4.8), ked’ su pritomné mutacie RAS. V klinickych §tadiach u dospelych boli
hlasené malignity stvisiace s mutaciami RAS tak pri inom inhibitore BRAF (chronicka
myelomonocytova leukémia a nekozny SCC hlavy a krku), ako aj pri dabrafenibe v monoterapii
(adenokarciném pankreasu, adenokarcindém zl¢ovodu) a pri dabrafenibe v kombindcii s trametinibom
(kolorektalny karciném, karciném pankreasu).

Prinosy a rizika je potrebné zvazit' pred podanim dabrafenibu pacientom, ktori v minulosti mali alebo
v st€asnosti maju karciném stvisiaci s mutdciami RAS. Pacientov treba vySetrit’ na okultné existujice
malignity.

Po ukonceni liecby dabrafenibom ma sledovanie zamerané na nekozné sekundarne/recidivujice
malignity pokraovat’ az 6 mesiacov alebo az do zacatia inej antineoplastickej liecby. Abnormalne
nalezy sa maju riesit’ v sulade s klinickymi postupmi.

Krvécanie

U dospelych a pediatrickych pacientov uzivajicich dabrafenib v kombindcii s trametinibom boli
hlasené krvéacaveé prihody (pozri ¢ast’ 4.8). Vyznamné krvacavé prihody a fatalne krvacania sa vyskytli
u dospelych pacientov uzivajucich dabrafenib v kombinacii s trametinibom. Moznost’ vzniku tychto
prihod u pacientov s nizkym po&tom krvnych dostic¢iek (<75 000/mm?®) nebola stanovena, ked’ze
takyto pacienti boli z klinickych stadii vylac¢eni. Riziko krvacania moze byt’ zvysené pri sibeznom
pouziti antitrombocytarnej alebo antikoagula¢nej lie¢by. Ak sa vyskytne krvacanie, pacienti sa maju
liecit tak, ako je to klinicky indikované.

Porucha zraku

U pediatrickych pacientov uzivajucich dabrafenib v kombinacii s trametinibom boli hlasené
oftalmologické reakcie vratane uveitidy a iridocyklitidy (pozri Cast’ 4.8), v niektorych pripadoch

s Casovym intervalom do ich nastupu niekol’ko mesiacov. V Kklinickych stadiach u dospelych pacientov
lie¢enych dabrafenibom boli hlasené oftalmologické reakcie vratane uveitidy, iridocyklitidy a iritidy.
Pacientov treba pocas liecby pravidelne sledovat’ kvoli oénym prejavom a priznakom (akymi st zmena
videnia, fotofobia a bolest’ oc¢i).

Uprava davky sa nevyzaduje, pokial’ sa zapal oka moZe zvladnut’ uéinnou lokalnou lie¢bou. Ak sa pri
uveitide nedosiahne odpoved’ lokalnou lie¢bou oka, vysad'te dabrafenib az do vymiznutia zapalu oka a
potom znovu zacnite podavat’ davku dabrafenibu zodpovedajicu urovni prvého zniZenia. Po
diagnostikovani uveitidy nie je potrebna ziadna uprava davky trametinibu, ak sa uziva v kombinacii s
dabrafenibom.

U pacientov liecenych dabrafenibom v kombindcii s trametinibom boli hladsené pripady biokularnej
panuveitidy alebo biokularnej iridocyklitidy naznacujice Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndrom.
Preruste podavanie dabrafenibu az do vymiznutia o¢ného zapalu a zvazte konzultaciu s oftalmologom.
Moze byt potrebna systémova liecba kortikosteroidmi.

Pri kombinécii dabrafenibu s trametinibom sa mézu vyskytnat RPED a RVO. Dalsie informécie, pozri
SPC pre trametinib, praSok na peroralny roztok (pozri ¢ast’ 4.4). Po diagnostikovani RVO alebo RPED
nie je potrebna ziadna tiprava davky dabrafenibu, ak sa uziva v kombinacii s trametinibom.



Pyrexia

V Klinickych stadiach s dabrafenibom u dospelych a pediatrickych pacientov bola hlasena hortacka
(pozri ¢ast’ 4.8). Boli pozorované zavazné neinfek¢éné febrilné prihody (definované ako horacka
sprevadzana tazkou zimnicou, dehydrataciou, hypotenziou a/alebo akiitnou insuficienciou obliciek
prerenalneho pévodu u pacientov s normalnou vychodiskovou funkciou obli¢iek). U pediatrickych
pacientov, ktori dostavali dabrafenib v kombindcii s trametinibom, bol median ¢asu do nastupu prvého
vyskytu pyrexie 1,5 mesiacov. U dospelych pacientov s neresekovatel'nym alebo metastatickym
melanémom, ktori dostavali dabrafenib v kombinacii s trametinibom a, u ktorych sa vyvinula pyrexia,
sa priblizne polovica prvych vyskytov pyrexie vyskytla po¢as prvého mesiaca liecby a priblizne jedna
tretina pacientov mala 3 alebo viac prihod. Pacienti so zavaznymi neinfekénymi febrilnymi
udalostami reagovali dobre na preruSenie podavania a/alebo znizenie davky a podpornt liecbu.

Liecba dabrafenibom a trametinibom sa ma prerusit’, ak ma pacient teplotu >38 °C (pozri ¢ast’ 5.1).
V pripade recidivy mozno lieCbu prerusit’ aj pri prvom priznaku pyrexie. Je potrebné zahdjit’ liecbu
antipyretikami, ako je ibuprofén alebo acetaminofén/paracetamol. O pouziti perordlnych
kortikosteroidov sa ma uvazovat’ v pripadoch, ked’ su antipyretika nedostatocné. U pacientov sa maji
sledovat’ prejavy a priznaky infekcie. LieCbu je mozné znovu zahajit’, akondhle hortcka ustapi. Ak je
horucka spojend s inymi zdvaznymi prejavmi alebo priznakmi, lieCba sa ma znovu zahéjit’ znizenou
davkou, hned’ ako horucka ustupi, a ak je to klinicky vhodné (pozri ¢ast’ 4.2).

Znizenie ejekénej frakcie I'avej komory (EFLCK)/dysfunkcia I'ave] komory

Hlasilo sa, ze dabrafenib v kombinacii s trametinibom znizuje EFCK u dospelych aj pediatrickych
pacientov (pozri ¢ast’ 4.8). V Kklinickych stadiach u pediatrickych pacientov bol median ¢asu do prvého
prejavenia zniZzenia EFLCK priblizne 1 mesiac. V klinickych $tadiach u dospelych pacientov bol
median ¢asu do prvého prejavenia sa dysfunkcie l'avej komory, srdcového zlyhavania a poklesu
hodnoty EFCK medzi 2 a 5 mesiacmi.

U pacientov lie¢enych dabrafenibom v kombinécii s trametinibom, boli prileZitostné hlasenia akutnej
zavaznej dysfunkcie l'avej komory spdsobenej myokarditidou. Uplné zotavenie bolo pozorované po
ukonceni liecby. Lekari by mali davat’ pozor na moznost’ myokarditidy u pacientov, u ktorych vznikna
alebo sa zhorsia kardialne prejavy alebo priznaky. Dalie informacie, pozri SPC pre trametinib prasok
na peroréalny roztok (Gast’ 4.4). Uprava davky dabrafenibu nie je potrebna, ak sa uziva v kombinacii s
trametinibom.

Zlyhanie obli¢iek

Zlyhanie oblic¢iek sa zistilo u <1 % dospelych pacientov lie¢enych dabrafenibom v kombinAcii

s trametinibom. Pripady pozorované u dospelych pacientov boli spravidla spojené s pyrexiou

a dehydratéaciou a dobre reagovali na preruSenie podavania a celkové podporné opatrenia. U dospelych
pacientov bola hlasena aj granulomat6zna nefritida. U pacientov sa ma pocas lieCby rutinne sledovat’
koncentracia kreatininu v sére. Ak sa kreatinin zvysi, mozno bude potrebné liecbu prerusit, ak je to
klinicky vhodné. Dabrafenib sa neskimal u pacientov s insuficienciou obli¢iek (definovanou ako
kreatinin >1,5 x ULN), preto je v takomto pripade potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Hepatalne udalosti

V klinickych stadiach s dabrafenibom v kombinécii s trametinibom boli u dospelych a pediatrickych
pacientov hlasené hepatalne neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa, aby sa u pacientov
kontrolovala funkcia pecene kazdé Styri tyzdne pocas 6 mesiacov po zacati lieCby. V kontrolovani
funkcie peCene sa potom moze pokracovat’ tak, ako je to klinicky indikované.



Zmeny krvného tlaku

V klinickych stadiach dabrafenibu v kombinécii s trametinibom bola u pacientov hlésena hypertenzia
aj hypotenzia (pozri Cast’ 4.8). Krvny tlak sa ma merat’ na zacCiatku lie¢by a sledovat’ pocas liecby,
priCom hypertenzia sa ma podl'a potreby kontrolovat’ Standardnou liecbou.

Intersticidlna choroba pl'uc (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

V klinickych stadiach dabrafenibu v kombinacii s trametinibom sa u dospelych pacientov zaznamenali
pripady pneumonitidy alebo ILD. Dalsie informacie, pozri SPC pre trametinib, prasok na peroralny
roztok.

Vyrazka
V Klinickych stadiach, v ktorych sa dabrafenib pouzil v kombindcii s trametinibom, sa vyrazka
pozorovala u 49 % pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 4.8). Vécsina tychto pripadov bola

1. alebo 2. stupna zavaznosti a nevyZadovala prerusenie ddvkovania alebo zniZenie davky.

Zavazné kozné neziaduce uéinky

Pocas lie¢by kombinovanou lie¢bou dabrafenibom/trametinibom boli u dospelych pacientov hlasené
pripady zavaznych koznych neZiaducich Géinkov (severe cutaneous adverse reactions, SCARS),
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a reakcie na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mézu byt Zivot
ohrozujuce alebo fatalne. Pred zahajenim lieCby maju byt pacienti informovani o prejavoch a
priznakoch a starostlivo sledovani na kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujice
zavazné kozné neziaduce u¢inky (SCARs), dabrafenib a trametinib sa maju vysadit’.

Rabdomyolyza

U dospelych pacientov uzivajtcich dabrafenib v kombinacii s trametinibom bola hlasena
rabdomyolyza. Prejavy alebo priznaky rabdomyolyzy vyzaduji vhodné klinické vysetrenie a liecbu,
ak je indikovana. Dalsie informacie, pozri SPC pre trametinib, prasok na peroralny roztok.

Pankreatitida

U dospelych a pediatrickych pacientov lieCenych dabrafenibom v kombinacii s trametinibom bola v
klinickych stadiach hlasena pankreatitida (pozri Cast’ 4.8). NevysvetliteIna bolest’ brucha treba
urychlene vySetrit,, vratane stanovenia hladin amylazy a lipazy v sére. Pacientov treba dokladne
sledovat’ pri znovuzacati lieCby po epizode pankreatitidy.

Hlboka Zilové tromboza (HZT)/Plicna embolia (PE)

Moze sa vyskytnut’ pl'icna embolia alebo hlboka zilova trombdza. Ak sa u pacientov objavia priznaky
plicnej embolie alebo hlbokej zilovej trombdzy, ako je dychavi¢nost, bolest’ na hrudi, opuch ruky
alebo nohy, okamzite maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc. V pripade Zivot ohrozujtcej pl'icnej embolie
natrvalo ukoncite liebu.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U pediatrickych pacientov lie¢enych kombinaciou dabrafenibu a trametinibu boli hlasené kolitida a
enterokolitida (pozri ¢ast’ 4.8). U dospelych pacientov uzivajacich dabrafenib v kombinacii
trametinibom boli hlasené kolitida a gastrointestinalne perforécie, vratane fatalnych pripadov. Dalsie
informéacie, pozri SPC pre trametinib, prasok na peroralny roztok.



Sarkoidoza

Pripady sarkoid6zy boli hlasené u dospelych pacientov lieGenych dabrafenibom v kombinacii

s trametinibom a vac¢Sinou sa tykali koze, plic, o¢i a lymfatickych uzlin. Vo vacSine pripadov sa
Vv liecbe debrafenibom a trametinibom pokracovalo. V pripade diagnézy sarkoiddzy, je potrebné
zvazit prislusnu liecbu.

Zeny vo fertilnom veku/Fertilita muZov

U Zien vo fertilnom veku sa pred zacatim lie¢by ma poskytnuat’ prislusné poradenstvo o u¢innych
metddach antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by a 2 tyzdne po ukonéeni lie¢by
dabrafenibom a 16 tyzdiov po ukonceni liecby trametinibom pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie.
Pacienti muzského pohlavia uzivajici dabrafenib v kombinacii s trametinibom maju byt informovani
0 moznom riziku naru$enia spermatogenézy, ktoré moze byt ireverzibilné (pozri ¢ast 4.6).

Hemofagocytova lymfohistiocyt6za

V praxi po uvedeni lieku na trh bola u dospelych pacientov lie¢enych dabrafenibom v kombinacii s
trametinibom pozorovana hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH). Pri podavani dabrafenibu

v kombinacii s trametinibom treba postupovat’ opatrne. Ak sa HLH potvrdi, podavanie dabrafenibu a
trametinibu sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ liecba HLH.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS)

S pouzivanim dabrafenibu v kombinacii s trametinibom sa spaja vyskyt TLS, ktory moze byt fatalny
(pozri Cast’ 4.8). Medzi rizikové faktory TLS patri vysokd nadorova zat'az, uz existujuca chronicka
renalna insuficiencia, oligUria, dehydratécia, hypotenzia a aciddria. Pacienti s rizikovymi faktormi pre
TLS maju byt pozorne sledovani a ma sa zvazit’ profylakticka hydratacia. TLS sa ma okamzite, ako je
Klinicky indikovany, lie¢it’.

Uginok inych liekov na dabrafenib

Dabrafenib je substrat CYP2C8 a CYP3A4. Podavaniu silnych induktorov tychto enzymov sa treba
vyhnut vzdy, ked’ je to mozné, pretoze tieto latky mézu znizovat’ u¢innost’ dabrafenibu (pozri
Cast’ 4.5).

Ucinok dabrafenibu na iné lieky

Dabrafenib je induktor metabolizujucich enzymov, ¢o moze viest’ k strate ucinnosti mnohych bezne
pouzivanych liekov (ich priklady pozri v ¢asti 4.5). Pred zacatim lieCby dabrafenibom je preto
nevyhnutna analyza utilizacie (vyuzitia) lieckov (drug utilisation review, DUR). Subeznému pouzitiu
dabrafenibu s liekmi, ktoré s senzitivnymi substratmi niektorych metabolizujicich enzymov

alebo transportérov (pozri ¢ast’ 4.5), sa zvyc€ajne treba vyhnut, ak nie je mozné sledovanie Gi¢innosti

a Upravy davky.

Subezné podavanie dabrafenibu s warfarinom ma za nasledok znizenu expoziciu warfarinu.

Je potrebna obozretnost’ a odporica sa dodatocné monitorovanie medzinarodného normalizovaného
pomeru (International Normalised Ratio, INR), ked’ sa dabrafenib pouZiva stibezne s warfarinom

a po ukonceni liecby dabrafenibom (pozri ast’ 4.5).

Stbezné podavanie dabrafenibu s digoxinom moze mat’ za nasledok znizenu expoziciu digoxinu.

Je potrebna obozretnost’ a odportica sa dodatocné monitorovanie koncentracie digoxinu, ked’ sa
digoxin (substrat transportérov) pouziva subezne s dabrafenibom a po ukonceni lie¢by dabrafenibom
(pozri ¢ast’ 4.5).
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Pomocné latky

Draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v maximéalnej dennej davke t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje <0,00078 mg benzylalkoholu v kazdej dispergovatelnej tablete.

Benzylalkohol moéze spdsobit’ alergické reakcie.

U pacientov vo veku do 3 rokov sa maja sledovat’ respiracné priznaky.

Pacientky, ktoré su tehotné alebo mo6zu otehotniet’, musia byt pouc¢ené o moznom riziku pre plod v
dodsledku obsahu pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa méze ¢asom akumulovat’ a sposobit’
metabolickd acidozu.

Dispergovatelné tablety dabrafenibu sa majt pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie
pecene alebo obliciek, pretoze benzylalkohol sa méze casom akumulovat’ a sposobit’ metabolicka
acidozu.

45 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

Uginok inych liekov na dabrafenib

Dabrafenib je substrat metabolizujticich enzymov CYP2C8 a CYP3 A4, zatial’ ¢o jeho aktivne
metabolity hydroxydabrafenib a demetyldabrafenib su substratmi CYP3A4. Lieky, ktoré s silnymi
inhibitormi alebo induktormi CYP2C8 alebo CYP3A4, preto pravdepodobne budl zvysovat alebo
znizovat’ koncentracie dabrafenibu. Pocas podavania dabrafenibu treba vzdy, ked’ je to mozné, zvazit
pouzitie alternativnych latok. Dabrafenib sa ma pouzivat’ obozretne, ked’ sa silné inhibitory (napr.
ketokonazol, gemfibrozil, nefazodén, klaritromycin, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, atazanavir) podavaju sibezne s dabrafenibom. Treba sa vyhnut sibeznému
podaniu dabrafenibu so silnymi induktormi (napr. s rifampicinom, fenytoinom, karbamazepinom,
fenobarbitalom alebo 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum)) CYP2C8 alebo CYP3A4.

Podavanie ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) v davke 400 mg jedenkréat denne s dabrafenibom 75 mg
dvakrat denne viedlo k 71 % zvyseniu hodnoty AUC dabrafenibu a 33 % zvySeniu Cmax dabrafenibu

v porovnani s podavanim samotného dabrafenibu. Subezné podavanie viedlo k zvy$eniu hodnoty AUC
hydroxydabrafenibu (zvysenie 0 82 %) a demetyldabrafenibu (zvysenie 0 68 %). Hodnota AUC
karboxydabrafenibu sa znizila o 16 %.

Podavanie gemfibrozilu (inhibitor CYP2C8) v davke 600 mg dvakréat denne s dabrafenibom 75 mg
dvakrat denne viedlo k 47 % zvysSeniu hodnoty AUC dabrafenibu, ale nezmenilo Cmax dabrafenibu

Vv porovnani s podavanim samotného dabrafenibu. Gemfibrozil nemal Ziaden klinicky vyznamny vplyv
na systémov expoziciu metabolitom dabrafenibu (<13 %).
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Podavanie rifampicinu (induktor CYP3A4/CYP2C8) v davke 600 mg raz denne s dabrafenibom

150 mg dvakrat denne malo za nasledok pri opakovane podavanom dabrafenibe pokles Cmax (27 %) a
AUC (34 %). Vyznamna zmena AUC sa nezaznamenala pri hydroxydabrafenibe. Pri
karboxy-dabrafenibe doslo k zvySeniu AUC o 73 % a pri demetyldabrafenibe k poklesu AUC o 30 %.

Subezné opakované podavanie dabrafenibu 150 mg dvakrat denne a latky zvySujucej pH rabeprazolu
40 mg raz denne malo pri dabrafenibe za nasledok zvySenie AUC o 3 % a pokles Cimax 0 12 %. Tieto
zmeny AUC a Cpax dabrafenibu sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Znizenie biologickej
dostupnosti dabrafenibu liekmi, ktoré menia pH hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu (napr.
inhibitory proténovej pumpy, antagonisty receptora H., antacida), sa nepredpoklada.

Uginok dabrafenibu na iné lieky

Dabrafenib je induktor enzymov a zvysuje syntézu enzymov metabolizujucich lieky vratane CYP3A4,
CYP2Cs a CYP2B6 a méoze zvysit’ syntézu transportérov. To ma za nasledok znizené plazmatické
hladiny liekov metabolizovanych tymito enzymami a méze to ovplyvnit’ niektoré transportované lieky.
Znizenie plazmatickych koncentracii moze viest’ k strate alebo k znizeniu klinického t¢inku tychto
liekov. Existuje aj riziko zvySenej tvorby aktivnych metabolitov tychto liekov. Enzymy, ktoré mézu
byt indukované, zahtiaji CYP3A v peceni a ¢reve, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a UGT
(enzymy podiel'ajuce sa na tvorbe glukuronidovych konjugatov). Indukovany méze byt aj transportny
protein P-gp, rovnako ako aj iné transportéry, napr. MRP-2. Na z&klade nalezov z klinickej $tadie

s rosuvastatinom je indukcia OATP1B1/1B3 a BCRP nepravdepodobna.

V in vitro podmienkach sposobil dabrafenib od davky zavislé zvySenie aktivity CYP2B6 a CYP3A4.
V klinickej $tudii liekovych interakcii sa hodnota Crax perorélne podaného midazolamu (substrat
CYP3A4) znizila 0 47 % a AUC 0 65 % pri subeznom podani opakovanej davky dabrafenibu.

Podavanie dabrafenibu a warfarinu viedlo k zniZeniu hodnoty AUC S-warfarinu 0 37 % a R-warfarinu
0 33 % v porovnani s podavanim samotného warfarinu. Cmax S-warfarinu sa zvysila o 18 %
a R-warfarinu 0 19 %.

Predpokladaju sa interakcie s mnohymi liekmi eliminovanymi prostrednictvom metabolizmu alebo
aktivneho transportu. Ak je ich terapeuticky G¢inok pre pacienta vel'mi dolezity a Upravy davky nie je
l'ahké vykonat’ na zaklade sledovania u¢innosti alebo plazmatickych koncentracii, treba sa tymto
liekom vyhnut alebo ich treba pouzivat’ obozretne. Predpoklada sa, Ze riziko poskodenia pecene

po podani paracetamolu je vysSie u pacientov, ktori si subezne lieCeni induktormi enzymov.

Ocakava sa, ze pocet liekov, ktoré mézu byt ovplyvnené, je vel’ky, hoci rozsah interakcie sa bude
lisit". Skupiny liekov, ktoré mézu byt ovplyvnené, zahimaju nasledujuce, ale neobmedzuju sa len na
ne:

Analgetika (napr. fentanyl, metadén)

Antibiotika (napr. klaritromycin, doxycyklin)

Protinadorové lieky (napr. kabazitaxel)

Antikoagulancia (napr. acenokumarol, warfarin, pozri ¢ast’ 4.4)

Antiepileptika (napr. karbamazepin, fenytoin, primidon, kyselina valproova)
Antipsychotika (napr. haloperidol)

Blokétory kalciovych kanalov (napr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
Srdcové glykozidy (napr. digoxin, pozri Cast’ 4.4)

Kortikosteroidy (napr. dexametazon, metylprednizolén)

Antivirotika na lie¢bu infekcie HIV (napr. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin,
efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir)
Hormonalne antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.6)

Hypnotika (napr. diazepam, midazolam, zolpidem)

Imunosupresiva (napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus)

Statiny metabolizované prostrednictvom CYP3A4 (napr. atorvastatin, simvastatin)
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K néstupu indukcie pravdepodobne déjde po 3 diioch opakovaného podavania dabrafenibu.

Po ukonc¢eni podavania dabrafenibu je Gstup indukcie postupny, koncentracie senzitivnych substratov
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, UDP-glukuronyltransferazy (UGT)

a transportérov (napr. P-gp alebo MRP-2) sa m6zu zvySovat’ a pacienti maju byt’ sledovani kvoli
toxicite a moze byt potrebna Gprava davky tychto latok.

V in vitro podmienkach je dabrafenib na mechanizme zalozeny inaktivator CYP3A4. Preto moze byt
pozorovana prechodné inhibicia CYP3A4 v priebehu niekol’kych prvych dni liecby.

Ucinky dabrafenibu na transportné systémy latok

V in vitro podmienkach je dabrafenib inhibitor I'udského transportného polypeptidu organickych
aniénov (organic anion transporting polypeptide, OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 a BCRP. Po
stibeznom podani jednorazovej davky rosuvastatinu (OATP1B1, OATP1B3 a BCRP substrat)

a opakovanej davky dabrafenibu dospelym pacientom sa Cmax rosuvastatinu zvysilo 2,6-ndsobne,
zatial’ ¢o hodnota AUC sa zmenila len minimalne (7 % zvysenie). ZvySenie Cmax rosuvastatinu
pravdepodobne nemé klinicky vyznam.

Usmernenie k liekovym interakcidm trametinibu, pozri ¢asti 4.4 a 4.5 SPC pre trametinib, praSok na
peroralny roztok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Zeny Vo fertilnom veku musia pouzivat' u¢innG antikoncepciu pocas lie¢by a 2 tyzdne po ukonéeni
liecby dabrafenibom a 16 tyzdinov po ukonéeni lie¢by trametinibom.

Dabrafenib méze znizit’ G¢innost’ peroralnych alebo inych systémovych hormonalnych antikoncepcii a
ma sa pouzivat’ u¢inny alternativny sposob antikoncepcie, ako je bariérova metdda (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti dabrafenibu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu a embryofetalnu vyvojovu toxicitu vratane teratogénnych ucinkov (pozri

Cast’ 5.3). Dabrafenib sa nema podavat’ gravidnym Zenam, pokial’ potencidlny prinos pre matku
neprevazuje nad moznymi rizikom pre plod. Ak pacientka otehotnie pocas uzivania dabrafenibu, treba
ju informovat’ o moznom riziku pre plod. Dalsie informacie o trametinibe, pozri SPC pre trametinib,
prasok na peroralny roztok (Cast’ 4.6).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dabrafenib vylucuje do I'udského mlieka. Riziko pre dojcené diet’a nie je mozné
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit’ lieCbu dabrafenibom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii idaje o dabrafenibe v kombinacii s trametinibom tykajtice sa 'udi. Dabrafenib
moze narusit’ fertilitu muzov a zien, ked’ze v $tadiach na zvieratach sa pozorovali ucinky na
reproduk¢éné organy samcov a samic (pozri Cast’ 5.3). Pacienti muzského pohlavia uzivajuci dabrafenib
v kombindcii s trametinibom maju byt’ informovani 0 moznom riziku naruSenia spermatogenézy, ktoré
moze byt ireverzibilné. Dalsie informacie o trametinibe, pozri SPC pre trametinib, prasok na
peroralny roztok.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dabrafenib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri posudzovani
schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzadujua tisudok, motorické alebo kognitivne
schopnosti, treba mat’ na pamati klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na dabrafenib.
Pacientov treba upozornit’ na moznost’ vzniku tinavy, zavratov a problémov so zrakom, ktoré¢ mézu
tieto ¢innosti ovplyvnit'.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych stadiach u pediatrickych pacientov lie¢enych kombinaciou dabrafenibu a trametinibu
boli najcastejsie neziaduce reakcie (hlasené s frekvenciou >20 %): pyrexia (70 %), vyrazka (49 %),
bolest’ hlavy (47 %), vracanie (40 %), Unava (36 %), suchost’ koze (35 %), hnacka (34 %), krvacanie
(34 %), nauzea (29 %), akneiformna dermatitida (29 %), bolest’ brucha (28 %), neutropénia (26 %),
kasel’ (24 %) a zvysenie transaminaz (22 %). NajcastejSie hlasené zavazné neziaduce reakcie

(3./4. stupen) boli: neutropénia (15 %), pyrexia (11 %), zvySenie transaminaz (6 %) a zvySenie telesnej
hmotnosti (5 %). DIhodobé udaje o raste a dozrievani kostry u pediatrickych pacientov su v st¢asnosti
obmedzené (pozri Cast’ 5.3).

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol do zna¢nej miery konzistentny s bezpecnostnym
profilom predtym stanovenym u dospelych pacientov. Nasledujice d’alSie neziaduce reakcie boli
doteraz hlasené len u dospelych pacientov lieGenych kapsulami dabrafenibu a tabletami trametinibu:
spinocelularny karcindm koze, seboroicka kerat6za, periférna neuropatia (vratane senzorickej a
motorickej neuropatie), lymfedém, sucho v Ustach, aktinicka kerat6za, zlyhanie obli¢ick (¢asté),
melaném, akrochordon, sarkoid6za, chorioretinopatia, pneumonitida, akitne zlyhanie obliciek,
nefritida, srdcové zlyhanie, dysfunkcia 'avej komory, intersticialna choroba pl'ic, rabdomyolyza
(menej Casté), gastrointestindlna perforacia, hemofagocytujdca lymfohistiocytoza (zriedkavé),
syndrom z rozpadu nadoru, myokarditida, Stevensov-Johnsonov syndrém, liekové reakcia s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (frekvencia neznama). Okrem toho boli u dospelych pacientov
hlasené pripady biokularnej panuveitidy alebo biokularnej iridocyklitidy naznacujiice Vogtov-
Koyanagiho-Haradov syndrom.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ dabrafenibu v kombinacii s trametinibom sa hodnotila zo zhromazdenych udajov

0 bezpecnosti od 171 pediatrickych pacientov v dvoch §tudiach u pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi
nadormi s pozitivitou mutacie BRAF V600. Styria (2,3 %) pacienti boli vo veku 1 az <2 roky,

39 (22,8 %) pacientov bolo vo veku 2 az <6 rokov, 54 (31,6 %) pacientov bolo vo veku 6 az

<12 rokov a 74 (43,3 %) pacientov malo pri zaradeni do $tudie vek 12 az <18 rokov. Priemerna dizka
lie¢by bola 2,3 roka.

Neziaduce reakcie (tabul’ka 4) st uvedené d’alej podla triedy organovych systémov MedDRA
zoradené podla frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az<1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az<1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.
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Tabul’ka 4 Neziaduce reakcie pre dabrafenib v kombinacii s trametinibom

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté Paronychia, nazofaryngitida*!

Casté Infekcia mocovych ciest, celulitida

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Vel'mi ¢asté | Kozny papilém

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté Neutropénia*?, anémia, leukopénia*

Casté Trombocytopénia*

Poruchy imunitného systému

Casté | Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté | Dehydratécia, znizend chut do jedla

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté | Bolest hlavy, zavraty*?

Poruchy oka

Casté Rozmazané videnie, zhor$enie zraku, uveitida**

Menej Casté OdlUpenie sietnice, periorbitalny edém

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Casté Znizenie ejekénej frakcie, bradykardia*

Mene;j asté Atrioventrikularna blokada®

Poruchy ciev

Velmi asté Krvacanie*®

Casté Hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté Kasel™

Casté Dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Bolest’ brucha*, konstipacia, hnacka, nauzea, vracanie

Casté Pankreatitida, stomatitida

Menej Casté Kolitida*

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi ¢asté Akneiformna dermatitida*’, suchost’ koze*®, pruritus, vyrazka*®, erytém

Casté Generalizovana exfoliativna dermatitida*'°, alopécia, syndrém palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie, folikulitida, kozné 1ézie, panikulitida, hyperkerat6za,
fotosenzitivita*™

Meneg;j asté Akutna febrilna neutrofilna dermatéza??, trhliny na kozi, noné potenie,
hyperhidréza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi Casté Avrtralgia, bolest’ kon¢atin

Casté Myalgia*, svalové kice**3

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Pyrexia*, Unava*!*, zvysenie telesnej hmotnosti

Casté Zapal sliznice, edém tvére *, triaska, periférny edém, ochorenie podobné chripke
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Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté Zvysené transaminazy*®
Casté Hyponatriémia, hypofosfatémia, hyperglykémia, zvysena alkalicka fosfataza v
krvi, zvySena gamaglutamyltransferaza, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

*Oznacuje skupinovy termin dvoch alebo viacerych preferovanych terminov MedDRA, ktoré sa povazovali za
klinicky podobné.

! nazofaryngitida zahfna faryngitidu

neutropénia zahfiia znizeny pocet neutrofilov a febrilnil neutropéniu

zavraty zahfiiaju vertigo

uveitida zahfia iridocyklitidu

atrioventrikularna blokada zahfia atrioventrikularnu blokadu prvého stupna

krvacanie zahrnia epistaxu, hematiriu, kontuziu, hematém, zvySenie medzinarodného normalizovaného
pomeru, analne krvacanie, krvacanie v mieste zavedenia katétra, cerebralne krvacanie, ekchymazu,
extraduralny hematdm, gastrointestinalne krvacanie, hematochéziu, petéchie, krvacanie po chirurgickom
zakroku, krvacanie z rekta, znizeny pocet erytrocytov, krvacanie do hornej ¢asti gastrointestinalneho
traktu, maternicové krvécanie, silné menstrua¢né krvacanie a purpura

akneiformnd dermatitida zahfiia akné a pustularne akné

suchost’ koze zahfna xerézu a xerodermiu

vyrazka zahima makulopapuloznu vyrazku, pustuldznu vyrazku, erytematéznu vyrazku, papuldoznu
vyrazku, makularnu vyrazku

generalizovana exfoliativna dermatitida zahima exfoliaciu koze a exfoliativnu dermatitidu
fotosenzitivita zahitia fotosenzitivnu reakciu a spalenie sinkom

akutna febrilna neutrofilna dermatdza je neziaduca liekova reakcia pozorovana aj pri dabrafenibe v
monoterapii (Tafinlar)

svalové kice zahfnaju stuhnutost’ pohybového aparatu

unava zahfnia maldtnost’ a asténiu

zvySenie transaminaz zahfia zvysenie aspartataminotransferazy (AST), zvySenie alaninaminotransferazy
(ALT) a hypertransaminazémiu

(23N B I N
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Popis vybranych neziaducich reakeii

Zvysenie telesnej hmotnosti

Zvysenie telesnej hmotnosti bolo hlasené len u pediatrickej populacie. Bolo hlasené ako neziaduca
reakcia u 16 % pediatrickych pacientov vratane pripadov 3. stupnia u 5 % pacientov, s mierou
prerusenia liecby u 0,6 % pacientov. Median ¢asu do nastupu prvého vyskytu hlaseného zvysenia
telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov uzivajucich dabrafenib v kombinacii s trametinibom bol
3,5 mesiacov. Zvysenie telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote 0 >2 BMI (body mass index,
index telesnej hmotnosti) pri percentilovom hodnoteni vekovej kategérie podl'a BMI sa pozoroval u
36 % pacientov.

Krvacanie

Krvacavé prihody sa pozorovali u 34 % pediatrickych pacientov, pri¢om s 3. stupiiom zavaznosti sa
vyskytlo 1,2 % pripadov. Najcastejsie krvacanie (epistaxa) bola hlasena u 18 % pediatrickych
pacientov. Median casu do nastupu prvého vyskytu krvacavych prihod u pediatrickych pacientov bol
2,6 mesiacov. U dospelych pacientov uzivajtcich dabrafenib v kombinacii s trametinibom sa vyskytli
krvacavé prihody vratane zavaznych krvacavych prihod a fatalnych krvacani.

Riziko krvacania sa méze zvysit pri sibeznom uzivani antitrombocytarnej a antikoagulacnej liecby.
V pripade vyskytu krvacania sa maju pacienti lie¢it’ podl'a klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.4).

Znizenie ejekcnej frakcie lavej komory (EFLK)/dysfunkcia lavej komory
Znizenie EFLK sa hlasilo u 5,3 % pediatrickych pacientov, pricom u <1 % pacientov iSlo o 3. stupen.
Median casu do nastupu prvého vyskytu znizenia EFCK bol priblizne jeden mesiac.

Pacienti, ktori mali hodnotu EFCK pod dolnou hranicou referenéného rozpitia pracoviska, neboli
zaradeni do klinickych stadii s dabrafenibom. Dabrafenib v kombinAcii s trametinibom sa ma pouZivat
obozretne u pacientov s ochoreniami, ktoré by mohli poskodit’ funkciu l'avej komory (pozri Casti 4.2

a 4.4). Pozri SPC pre trametinib, prasok na peroralny roztok (Cast 4.4).
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Pyrexia
V klinickych studiach s dabrafenibom v kombindcii s trametinibom bola hlasena horacka (pozri

Cast’ 4.4). Pyrexia bola hlasena u 70 % pediatrickych pacientov, pricom $ 3. stupfiom zavaznosti sa
vyskytlo 11 % pacientov. Priblizne u polovice pripadov dospelych pacientov sa pyrexia po prvy raz
vyskytla po€as prvého mesiaca lieCby a priblizne u jednej tretiny pacientov sa vyskytli 3 alebo viac
prihod. U 1 % pacientov, ktori dostavali dabrafenib ako monoterapiu v integrovanej populécii pre
analyzu bezpe¢nosti, sa pozorovali zavazné neinfekéné febrilné prihody (definované ako hortacka
sprevadzana tazkou zimnicou, dehydrataciou, hypotenziou a/alebo akiitnou insuficienciou obliciek
pre-renalneho pévodu u pacientov s normalnou vychodiskovou funkciou obli¢iek). Tieto zavazné
neinfekéné febrilné udalosti sa spravidla objavili pocas prvého mesiaca lie¢by. Pacienti so zavaznymi
neinfekénymi febrilnymi udalost’ami reagovali dobre na preruSenie podavania a/alebo znizenie davky
a podpornu lieGbu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hepatélne udalosti

V klinickych studiach s dabrafenibom v kombinécii s trametinibom u dospelych a pediatrickych
pacientov boli hlasené hepatalne neZiaduce reakcie. V pediatrickej populacie, v ktorej sa hodnotila
bezpecnost’ boli zvysenia ALT hlasené u 13 % a AST u 16 % pacientov (pozri &ast’ 4.4). Dalsie
informécie, pozri SPC pre trametinib, prasok na peroralny roztok.

Zmeny krvného tlaku

Hypertenzia bola hlasena u 2,3 % pediatrickych pacientov, pricom u 1,2 % pacientov sa vyskytli
pripady 3. stupnia. Median ¢asu do nastupu prvého vyskytu hypertenzie u pediatrickych pacientov bol
5,4 mesiacov.

Hypotenzia bola hlasena u 4,1 % pediatrickych pacientov, pricom zavaznost > 3. stupia sa vyskytla u
2,3 % pacientov. Median ¢asu do nastupu prvého vyskytu hypotenzie u pediatrickych pacientov bol
2,2 mesiaca.

Krvny tlak sa ma odmerat’ pred zaciatkom lieCby a kontrolovat’ pocas lie¢by, pricom hypertenzia sa
ma udrziavat’ pod kontrolou vhodnou standardnou lie¢bou (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia
Artralgia bola v analyze bezpec¢nosti v integrovanej populécii dospelych a pediatrickych pacientov

uzivajucich dabrafenib v kombinacii s trametinibom hlasena vel'mi ¢asto. V analyze bezpecnosti
pediatrickej populécie bola artralgia hldsena u 13 % pacientov, pricom <1 % pacientov s 3. stupfiom
zavaznosti. Artralgia bola hlasena u 25 % dospelych pacientov, hoci islo hlavne o artralgiu 1. a

2. stupfia zavaznosti, priCom 3. stupeni sa vyskytoval menej ¢asto (<1 %).

Hypofosfatémia

Hypofosfatémia bola v analyze bezpecnosti v integrovanej populacii dospelych a pediatrickych
pacientov uzivajtcich dabrafenib v kombinacii s trametinibom u 4 % a 5,8 % pacientov, v uvedenom
poradi, hlasena ¢asto. Treba poznamenat’, Ze udalosti 3. stupiia zavaznosti sa vyskytli u 1 % dospelych
pacientov. U pediatrickych pacientov sa hypofosfatémia vyskytla len s 1. a 2. stupiiom zavaznosti.

Pankreatitida

Pankreatitida bola hlasena u 1,2 % pediatrickych pacientov, pricom <1 % pacientov s 3. stupiiom
zavaznosti. V klinickych $tudiach u dospelych pacientov sa jeden pripad pankreatitidy vyskytol

U pacienta s metastatickym melanomom v prvy deii podavania dabrafenibu a opakoval sa po
opitovnom podani znizenej davky. Nevysvetlitel'na bolest’ brucha treba urychlene vysetrit’, vratane
stanovenia hladin amylazy a lipazy v sére. Pacientov treba dokladne sledovat’ pri znovuzacati lieCby
po epizdde pankreatitidy (pozri Cast’ 4.4).
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Kozné malignity

V integrovanej dospelej populacii pre analyzu bezpecnosti pre kombinaciu dabrafenibu s trametinibom
vznikol cuSCC u 2 % pacientov s medianom ¢asu do nastupu 18 az 31 tyzdiov. Median ¢asu do
diagndzy prveho vyskytu cuSCC bol 223 dni (rozmedzie 56 az 510 dni). V3etci dospeli pacienti,

u ktorych sa vyvinul cuSCC alebo novy primarny melaném, pokrac¢ovali v liecbe bez upravy davky
(pozri Cast’ 4.4).

Nekozné malignity

Aktivéacia signalnej drahy MAP-kinazy v bunkach s divokym typom génu BRAF, ktoré sl vystavené
pdsobeniu inhibitorov BRAF, méze viest’ k zvySenému riziku nekoznych malignit, vratane malignit
s mut&ciami génov rodiny RAS (pozri ¢ast’ 4.4). Nekozné malignity boli hlasené u <1 % pacientov

z integrovanej dospelej populacie pre analyzu bezpecnosti pri liecbe dabrafenibom v kombinacii s
trametinibom. Pri podavani dabrafenibu v kombinécii s trametinibom boli pozorované pripady
malignit podmienenych mutaciami RAS. Pacienti maji byt sledovani tak, ako je to klinicky vhodné.

Zlyhanie obliciek

Zlyhanie obli¢iek sposobené prerenalnou azotémiou suvisiacou s pyrexiou alebo granulomatéznou
nefritidou bolo menej ¢asté u dospelych pacientov; pouzitie dabrafenibu sa vSak nesledovalo

u pacientov s renalnou insuficienciou (definovanou ako hladina kreatininu > 1,5-nasobok ULN).
V takomto pripade je potrebna obozretnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V klinickych §tadiach neboli hlasené Ziadne pripady akatneho predavkovania u pediatrickych
pacientov ktori dostavali dabrafenib v kombinécii s trametinibom. Nie je k dispozicii $pecificka lie¢ba
predavkovania. Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma podla potreby dostat’ podpornu liecbu spojent
s nalezitym sledovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antineoplastické latky, inhibitory proteinkinaz, inhibitory B-Raf serin-
treonin kinazy (BRAF), ATC kéd: LO1EC02

Mechanizmus u¢inku

Dabrafenib je inhibitor kindz RAF. Onkogénne mutécie v géne BRAF vedl ku konstitutivnej aktivacii
RAS/RAF/MEK/ERK drahy. NajéastejSie pozorovana mutacia génu BRAF je V60OE, ktora bola
identifikovana u 19 % pediatrickych pacientov s LGG a priblizne 5 % pediatrickych pacientov s HGG.
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Kombinacia s trametinibom

Trametinib je reverzibilny, vysoko selektivny, alostericky inhibitor aktivacie mitogénom aktivovanej
kindzy 1 regulovanej extracelularnym signadlom (MEK1) a MEK2 a kin&zovej aktivity. MEK proteiny
st stcast’'ou drahy kinazy regulovanej extracelularnym signalom (ERK). Pri nadoroch u l'udi je tato
draha ¢asto aktivovana mutovanymi formami BRAF, ktoré aktivuju MEK. Trametinib inhibuje
aktivaciu MEK pomocou BRAF a inhibuje aktivitu MEK kinazy.

Trametinib a dabrafenib teda inhibuju dve kinazy v tejto drahe, MEK a RAF, a preto ich kombinécia
poskytuje subeznu inhibiciu drahy. Kombinécia dabrafenibu s trametinibom preukazala protinadorovi
aktivitu v nadorovych bunkovych linich pozitivnych na mutéciu V600 génu BRAF in vitro

a odd’al'uje vznik rezistencie in vivo v xenograftoch pozitivnych na mutaciu V600 génu BRAF.

Farmakodynamické uéinky

Predklinické udaje ziskané z biochemickych testov preukazali, ze dabrafenib inhibuje kindzy BRAF s
aktiva¢nymi mutaciami v kodone 600 (tabul’ka 5).

Tabulka 5 Inhibi¢na aktivita dabrafenibu na Kinazy so zameranim sa na kindzy RAF

Kinaza Inhibi¢na koncentracia 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Klinické uéinnost’ a bezpe¢nost’

Pediatrické populécia

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ kombinovanej lieCby dabrafenibom a trametinibom u pediatrickych
pacientov vo veku od 1 do <18 rokov s gliomom a pozitivnou mutaciou BRAF V600 sa hodnotila v
multicentrickej, otvorenej klinickej stadii Il. fazy (EudraCT 2015-004015-20). Pacienti s glibmom s
nizkym stupiiom malignity (WHO 2016, 1. a 2. stupent), ktori vyZadovali prva systémovu liecbu, boli
randomizovani v pomere 2:1 na dabrafenib plus trametinib alebo karboplatinu plus vinkristin a
pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym gliomom s vysokym stupiiom malignity (WHO 2016, 3
a 4 stupeni) boli zaradeni do kohorty dabrafenib plus trametinib v jednej skupine.

Stav mutacie BRAF bol prospektivne identifikovany pomocou lokalneho testu alebo centralneho
laboratorneho testu polymerazovej ret'azovej reakcie (polymerase chain reaction, PCR) v redlnom
Case, ked nebol k dispozicii lokalny test. Okrem toho sa v centralnom laboratériu vykonalo
retrospektivne testovanie dostupnych vzoriek nadorov na potvrdenie mutacie BRAF V600E.

Déavkovanie dabrafenibu a trametinibu v klinickej stadii zaviselo od veku a telesnej hmotnosti, pricom
dabrafenib sa podaval peroralne v davke 2,625 mg/kg dvakrat denne pacientom vo veku <12 rokov a v
davke 2,25 mg/kg dvakrat denne pacientom vo veku 12 rokov a star§im; trametinib sa podaval
peroralne v davke 0,032 mg/kg jedenkrat denne pacientom vo veku <6 rokov a v davke 0,025 mg/kg
jedenkrat denne pacientom vo veku 6 rokov a star§im. Davky dabrafenibu boli obmedzené na 150 mg
dvakréat denne a davky trametinibu na 2 mg jedenkrat denne. Karboplatina a vinkristin boli davkované
na zéklade veku a plochy povrchu tela v davkach 175 mg/m? a 1,5 mg/m?, v uvedenom poradi,
rovnako ako tyzdenné infuzie. Karboplatina a vinkristin sa podavali v jednej, 10 tyzdnov trvajlcej,
indukénej kure, po ktorej nasledovalo osem 6-tyzdnovych cyklov udrziavacej liecby.

Priméarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti v oboch kohortach bola celkova odpoved’ (ORR, stcet
potvrdenych kompletnych/CR a ¢iastoénych odpovedi/PR) podl'a nezavislého hodnotenia zalozeného
na kritériach RANO (2017) pre kohortu LGG a kritérii RANO (2010) pre kohortu HGG. Priméarna
analyza sa uskutocnila, ked’ vSetci pacienti v oboch kohortach ukoncili najmenej 32 tyzdnov lieCby.
Zavere€na analyza bola vykonana 2 roky po ukonceni zarad’ovania pacientov do oboch kohort.
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Pediatricky gliom s nizkym stupiiom malignity a pozitivnou mutaciou BRAF (1. a 2. stuperi WHO)

V kohorte s gliomom s nizkym stupfiom malignity bolo 110 pacientov randomizovanych na
dabrafenib plus trametinib (n=73) alebo karboplatinu plus vinkristin (n=37). Median veku bol

9,5 roka, pricom 34 pacientov (30,9 %) bolo vo veku 12 mesiacov az <6 rokov, 36 pacientov (32,7 %)
bolo vo veku 6 az <12 rokov a 40 pacientov (36,4 %) bolo vo veku 12 az <18 rokov; 60 % boli Zzeny.
Vicsina pacientov (80 %) mala pri pociatocnej diagnoze gliom 1. stupnia. NajcastejSimi patologiami
boli pilocytarny astrocytom (30,9 %), gangliogliém (27,3 %) a inak ne$pecifikované LGG (not
otherwise specified, NOS) (18,2 %). Metastatické loziska boli pritomné u 9 pacientov (8,2 %).
Predchadzajuca operécia bola hlasena u 91 pacientov (82,7 %), z tychto pacientov bola pri poslednej
operdcii resekcia u 28 pacientov (25,5 %). Systémové pouzitie kortikosteroidov bolo hlasené u

44 pacientov (41,5 %).

V Case primarnej analyzy ukazala ORR v skupine dabrafenib plus trametinib Statisticky vyznamné
zlepSenie v porovnani s kombinaciou karboplatina plus vinkristin. Aj nasledné hierarchické testovanie
preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v prezivani bez progresie (progression-free survival, PFS)
oproti chemoterapii (tabul’ka 6).

V ¢ase primarnej analyzy vykonanej po tom, ¢o vSetci pacienti ukonéili najmenej 32 tyzdiov liecby

alebo ukon¢ili lie¢bu skor, boli tdaje o celkovom prezivani (overall survival, OS) este predcasné
(jedno umrtie bolo hlasené v skupine s karboplatinou a vinkristinom (C+V)).
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Tabul’ka 6 Odpoved’ a prezivanie bez progresie na zaklade nezavislého hodnotenia v pivotnej
stadii G2201 (kohorta LGG, primarna analyza)

Dabrafenib + Karboplatina + Vinkristin
Trametinib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
Najlepsia celkova odpoved’
Kompletna odpoved’ (complete 2(2,7) 1(2,7)
response, CR), n (%)
Ciastoéna odpoved’ (partial 32 (43,8) 3(8,1)
response, PR), n (%)
Stabilizované ochorenie (stable 30 (41,1) 15 (40,5)
disease, SD), n (%)
Progresia ochorenia 8 (11,0) 12 (32,4)
(progressive disease, PD), n (%)
Nezname, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*
Celkova odpoved
ORR (CR+PR), (95 % IS) 46,6 % (34,8 — 58,6 %) 10,8 % (3,0 — 25,4 %)
Pomer $anci?, p-hodnota 7,19 (2,3 —22,4), p<0,001
Rozdiel v riziku 35,8 % (20,6 — 51,0)
Prezivanie bez progresie ochorenia
(PFS)
Median (mesiace), (95 % IS) 20,1 (12,8 - NE) 74(3,6-118)
Pomer rizik (95 % IS), p- 0,31 (0,17 - 0,55), p<0,001
hodnota
NE= neodhadnutel'né
! Pred touto lie¢bou 4 pacienti randomizovani na C+V lie¢bu ukongili.
2 Pomer Sanci (D+T oproti C+V) a 95 % IS pochadzaji z logisticke;j regresie s liecbou ako jedinou kovaridtou,
t. j. ide 0 Sancu pozorovania odpovede v skupine D+T v porovnani so $ancou pozorovania odpovede v skupine
C+V. Pomer $anci >1 favorizuje D+T.

V ¢ase finalnej analyzy (median trvania sledovania: 39,0 mesiacov) bola ORR na zaklade nezavislého
hodnotenia 54,8 % v ramene D+T a 16,2 % v ramene C+V s pomerom $anci 6,26. Analyza tiez
potvrdila zlepSenie PFS v porovnani s chemoterapiou na zaklade nezavislého hodnotenia s
odhadovanym 64 % znizenim rizika progresie/Gmrtia (pomer rizik 0,36). Median PFS bol

24,9 mesiaca v ramene D+T a 7,2 mesiaca v ramene C+V. V ¢ase finalnej analyzy neboli hlasené
ziadne d’alSie imrtia ani v jednom ramene.
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Pravdepodobnost’ (%)

Obrazok 1 Kaplanov-Meierov graf pre preZivanie bez progresie na zaklade nezavislého
hodnotenia v pivotnej §tadii G2201 (LGG kohorta, finalna analyza)
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Pediatricky gliom s vysokym stupiiom malignity s pozitivnou mutaciou BRAF (WHO 3. a 4.stuper)

Do jednoramennej kohorty s gliomom s vysokym stupiiom malignity bolo zaradenych 41 pacientov s
recidivujucim alebo refraktérnym HGG, ktori boli lieceni dabrafenibom plus trametinibom. Median
veku bol 13,0 rokov, pricom 5 pacientov (12,2 %) bolo vo veku 12 mesiacov az <6 rokov,

10 pacientov (24,4 %) bolo vo veku 6 az <12 rokov a 26 pacientov (63,4 %) bolo vo veku 12 az

<18 rokov; 56 % boli zeny. Histologicky stupen pri pociato¢nej diagnoze bol 4. stupeii u 20 pacientov
(48,8 %), 3. stupeii u 13 pacientov (31,7 %), 2. stupeii u 4 pacientov (9,8 %), 1. stupeii u 3 pacientov
(7,3 %) a nepritomny u 1 pacienta (2,4 %). Najcastejsimi patologiami boli multiformny glioblastom
(31,7 %), anaplasticky pleomorfny xantoastrocytém (14,6 %), HGG NOS (9,8 %) a pleomorfny
xantoastrocytom (9,8 %). Predchadzajlci chirurgicky zakrok bol hlaseny u 40 pacientov (97,6 %),
medzi tymito pacientmi iSlo pri poslednej operéacii o resekciu u 24 pacientov (58,5 %). Predchadzajlca
antineoplasticka chemoterapia bola hlasena u 33 pacientov (80,5 %). Predchadzajlca radioterapia bola
hlasena u 37 pacientov (90,2 %). Systémové pouzitie kortikosteroidov pocas lie¢by v §tadii sa hlasilo
u 24 pacientov (58,5 %).

V ¢ase findlnej analyzy (median trvania sledovania: 45,2 mesiaca) bola ORR na zaklade nezavislého
hodnotenia 56,1 % (23/41), (95 % IS: 39,7, 71,5): CR u 14 pacientov (34,1 %) a PR u 9 pacientov
(22,0 %). Median trvania odpovede (DoR) bol 27,4 mesiaca (95 % IS: 9,2, NE).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti dabrafenibu boli vd¢sinou stanovené u dospelych pacientov v stvislosti s
uzivanim pevnej liekovej formy (kapsula). Farmakokinetika dabrafenibu sa hodnotila po
jednorazovom alebo opakovanom davkovani upravenom podla telesnej hmotnosti aj

U 243 pediatrickych pacientov. Popula¢na farmakokineticka analyza zahfiala 61 pacientov vo veku

1 az <6 rokov, 77 pacientov vo veku 6 az <12 rokov a 105 pacientov vo veku 12 az <18 rokov. Klirens
bol porovnatel'ny s klirensom u dospelych pacientov. Telesnd hmotnost’ bola identifikovana ako
vyznamna kovariata klirensu dabrafenibu. Vek nebol vyznamnou dodato¢nou kovariatou.
Farmakokinetické expozicie dabrafenibu pri odporu¢anej davke upravenej podl'a telesnej hmotnosti

u pediatrickych pacientov boli v rozmedzi hodndt pozorovanych u dospelych.
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Absorpcia

Suspenzia z dispergovatel'nej tablety dabrafenibu sa rychlo absorbovala s medianom ¢asu na
dosiahnutie maximéalnej plazmatickej koncentracie 1,5 hodiny po podani davky. Priemerna absolttna
peroralna biologicka dostupnost’ kapsul dabrafenibu bola 94,5 %. Predpoklada sa, ze suspenzia bude
mat o 20 % nizsiu biologicku dostupnost’. Na zaklade udajov od dospelych pacientov, ktori uzivali
kapsuly, sa pri opakovanom podavani pozorovalo znizenie expozicie, ktoré bolo pravdepodobne
désledkom indukcie vlastného metabolizmu. Priemerny pomer kumulacie AUC v Den 18/Deti 1 bol
0,73.

Expozicia dabrafenibu (Cmax a AUC) sa zvysila umerne davke v rozmedzi od 12 mg do 300 mg po
podani jednorazovej davky, ale jej zvySenie bolo menej ako tmerné davke po opakovanom podavani
davky dvakrat denne.

V pivotnej pediatrickej $tadii boli rovnovazne geometrické priemery (% CV) Cmax @ AUC tay
1330 ng/ml (93,5 %) a 4910 ng*h/ml (54,0 %) v kohorte LGG a 1520 ng/ml (65,9 %) a 4300 ng*h/ml
(44,7 %) v kohorte HGG.

Vplyv jedla

V stadii s dospelymi zdravymi dobrovolnikmi podavanie jednorazovej 150 mg davky
dispergovatel'nej tabletovej suspenzie s jedlom s nizkym obsahom tuku a kal6rii znizilo biologicka
dostupnost’ (Cmax sa znizila 0 35 % a AUC 0 29 %) a oneskorilo absorpciu dabrafenibu v porovnani so
stavom nala¢no.

Distribucia

Dabrafenib sa viaze na 'udské plazmatické bielkoviny, a to z 99,7 %. Rovnovazny distribucny objem
po intravendznom podani mikrodavky u dospelych je 46 1.

Biotransformécia

Dabrafenib sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP2C8 a CYP3A4 na hydroxydabrafenib, ktory
sa pri naslednej oxidécii sprostredkovanej CYP3A4 meni na karboxy dabrafenib. Karboxy dabrafenib
moze byt neenzymatickym procesom dekarboxylovany na demetyldabrafenib. Karboxydabrafenib sa
vylucuje zlcou a mo¢om. Demetyldabrafenib sa moze tvorit’ aj v ¢reve a opétovne sa absorbovat’.
Demetyldabrafenib sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 na oxida¢né metabolity. Terminalny
pol¢as hydroxydabrafenibu sa zhoduje s koneénym pol¢asom pdvodného lieCiva a rovna sa

10 hodinam, zatial’ o karboxy a demetyl metabolity vykazovali dlhsie poléasy (21 az 22 hodin).

U pediatrickych pacientov boli priemerné pomery AUC metabolitov k AUC p6vodnej latky (% CV)
po opakovanom podani kapsuly alebo suspenzie dispergovatel'nych tabliet 0,64 (28 %) pre
hydroxydabrafenib, 15,6 (49 %) pre karboxydabrafenib a 0,69 (62 %) pre demetyldabrafenib. Na
zaklade expozicie, relativnej ucinnosti a farmakokinetickych vlastnosti sa predpoklada, ze
hydroxydabrafenib aj demetyldabrafenib pravdepodobne prispievaji ku klinickému G¢inku
dabrafenibu, zatial’ ¢o uc¢inok karboxydabrafenibu pravdepodobne nie je vyznamny.

Eliminicia

Koneény pol¢as dabrafenibu po intravendéznom podani jednorazovej mikrodavky bol u dospelych
pacientov 2,6 hodin. Koneény poléas dabrafenibu po jednorazovej peroralnej davke vo forme
dispergovatel'nej tablety bol v §tadii u dospelych zdravych dobrovolnikov 11,5 hodin (CV 67,7 %).
Zdanlivy klirens dabrafenibu u pediatrickych pacientov (stredna telesna hmotnost™: 38,7 kg) bol
11,8 I/h (CV 49 %).

Po peroralnom podani je hlavnou cestou eliminacie dabrafenibu metabolizécia sprostredkovana

CYP3A4 a CYP2C8. Latky suvisiace s dabrafenibom sa vylu¢uju hlavne stolicou, pri¢om 71 %
peroralnej davky sa vylucilo stolicou, 23 % sa vylucilo mocom iba vo forme metabolitov.
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Liekové interakcie

Ucinky inych liekov na dabrafenib

Dabrafenib je substrat 'udského P-glykoproteinu (P-gp) a l'udského BCRP in vitro. Tieto transportéry
vsak maju minimalny vplyv na biologickt dostupnost’ a eliminaciu peroralne podaného dabrafenibu
a riziko klinicky vyznamnyech liekovych interakcii s inhibitormi P-gp alebo BCRP je nizke.
Dabrafenib ani jeho 3 hlavné metabolity sa neprejavili ako inhibitory P-gp in vitro.

Ucinky dabrafenibu na iné lieky

Hoci dabrafenib a jeho metabolity, hydroxydabrafenib, karboxydabrafenib a demetyldabrafenib boli
v podmienkach in vitro inhibitormi P'udského transportéra organickych anionov 1 (OAT1) a OAT3,
a dabrafenib a jeho demetyl metabolit boli v podmienkach in vitro inhibitormi transportéra
organickych kationov 2 (OCT2), riziko liekovej interakcie pri tychto transportéroch je miniméalne
vzhl'adom na Klinicku expoziciu dabrafenibu a jeho metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Popula¢na farmakokineticka analyza u dospelych pacientov ukazuje, Ze mierne zvySené hladiny
bilirubinu a/alebo AST (na zaklade klasifikacie podl'a Narodného institatu pre vyskum rakoviny
[National Cancer Institute, NCI]) vyznamne neovplyvituju peroralny klirens dabrafenibu. Okrem toho,
mierna porucha funkcie peéene definovana podl'a hladiny bilirubinu a hladiny AST nemala vyznamny
vplyv na plazmatické koncentracie metabolitov dabrafenibu. Nie st k dispozicii Ziadne daje tykajace
sa pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie pecene. Ked’ze metabolizacia v peceni

a vylu€ovanie ZI¢ou su hlavnymi cestami eliminacie dabrafenibu a jeho metabolitov, pacientom

so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene sa ma dabrafenib podavat’ obozretne (pozri

Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Popula¢na farmakokineticka analyza u dospelych pacientov poukazuje na to, Ze mierna porucha
funkcie obliciek neovplyviuje peroralny klirens dabrafenibu. Hoci udaje tykajtce sa stredne t'azke;j
poruchy funkcie obliciek su obmedzené, tieto idaje mézu naznacovat’, Ze nema klinicky vyznamny
vplyv. Nie sU k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 4.2).

Rasa

V populaénej farmakokinetickej analyze u dospelych pacientov sa nepreukazal Ziadny vyznamny
rozdiel vo farmakokinetike dabrafenibu medzi pacientami azijského pdvodu a belochmi. K dispozicii
nie su dostato¢né udaje, aby bolo mozné zhodnotit’ potencialny vplyv inych ras na farmakokinetiku
dabrafenibu.

Pohlavie

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz u dospelych a pediatrickych pacientov bol
odhadovany klirens dabrafenibu mierne nizsi u pacientok, ale rozdiel sa nepovazoval za klinicky
vyznamny.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Studie karcinogenity s dabrafenibom sa neuskutoénili. Dabrafenib nebol mutagénny ani klastogénny
v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych cicav¢ich bunkach a v in vivo teste mirkojadierka
na hlodavcoch.

V kombinovanych studiach samicej fertility, skorého embryonalneho a embryofetélneho vyvoja
vykonanych na potkanoch doslo k zniZeniu poctu Zltych teliesok vo vaje€nikoch gravidnych samic

pri davke 300 mg/kg/den (priblizne 3-nasobok klinickej expozicie u 'udi na zaklade AUC), ale nezistil
sa ziaden vplyv na estralny cyklus, parenie alebo index plodnosti. Vyvojova toxicita zahfiiajuca
embryoletalitu a defekty ventrikuldrneho septa a zmeny tvaru tymusu bola pozorovana pri davke

300 mg/kg/den a spomaleny vyvoj kostry a znizena telesna hmotnost’ plodu pri davke > 20 mg/kg/den
(> 0,5-nésobok klinickej expozicie u I'udi na zaklade AUC).

Stadie saméej fertility s dabrafenibom sa neuskutoénili. V §tadiach s opakovanym podavanim sa viak
u potkanov a psov pozorovala degenerécia/deplécia semennikov (pri > 0,2 -nasobku klinickej
expozicie u I'udi na zaklade AUC). Zmeny semennikov u potkanov a psov boli pritomné aj po
4-tyzdhovom zotavovacom obdobi (pozri Cast’ 4.6).

U psov sa pozorovali kardiovaskularne G¢inky, vratane degeneracie/nekrdzy koronarnej tepny a/alebo
krvacania z koronarnej tepny, hypertrofie predsienovokomorovych chlopni/krvacania

Z predsieniovokomorovych chlopni a fibrovaskularnej proliferacie v srdcovych predsietiach (pri
>2-nasobku klinickej expozicie u l'udi na zaklade AUC ). U mysi sa pozoroval fokalny
arterialny/perivaskularny zapal r6znych tkaniv a u potkanov sa pozoroval zvyseny vyskyt degeneracie
peceniovej tepny a spontannej degeneracie kardiomyocytov so zapalom (spontanna kardiomyopatia)

(u potkanov pri >0,5-nasobku klinickej expozicie u 'udi a u mysi pri >0,6-ndsobku Klinickej expozicie
u I'udi). U mysi sa pozorovali Gi¢inky na peCen vratane hepatocelularnej nekrozy a zapalu (pri
>0,6-nasobku klinickej expozicie u I'udi). U niekol’kych psov sa pri divke >20 mg/kg/den (>9-nasobok
klinickej expozicie u 'udi na zaklade AUC) pozoroval bronchoalveolarny zapal pl'ic, ktory sa spéjal s
plytkym a/alebo naméhavym dychanim.

U psov a potkanov, ktorym bol podavany dabrafenib, sa pozorovali reverzibilné hematologické
ucinky. V stadiach trvajlcich az 13 tyzdilov sa u psov a potkanov pozoroval pokles poctu
retikulocytov a/alebo mnozstva ¢ervenych krviniek (pri > 10-nasobku a 1,4-nasobku klinickej
expozicie u I'udi, v uvedenom poradi).

V stadiach juvenilnej toxicity na potkanoch sa pozorovali t&inky na rast (krat$ia dizka dlhych kosti),
renalna toxicita (depozity v tubuloch, zvyseny vyskyt kortikalnych cyst a bazofilie tubulov

a reverzibilné zvysSenie koncentracie mocCoviny a/alebo kreatininu) a testikuldrna toxicita (degeneracia
a dilatacia tubulov) (> 0,2-nasobok klinickej expozicie u 'udi na zaklade AUC ).

Dabrafenib bol fototoxicky v in vitro teste 3T3 NRU (Neutral Red Uptake - inkorporéacia neutralnej
¢ervene) s pouZzitim mysich fibroblastov a in vivo v peroralnej fototoxickej $tadii u bezsrstych mysi pri

davkach > 100 mg/kg (> 44-nasobok klinickej expozicie u 'udi na zaklade Cra).

Kombindcia s trametinibom

V stadii na psoch, v ktorej sa dabrafenib a trametinib podavali v kombinacii pocas 4 tyzdiov, sa
pozorovali prejavy gastrointestinalnej toxicity a znizena lymfoidna celularita tymusu pri niz§ich
expoziciach ako na psoch, ktorym sa podaval samotny trametinib. Inak sa pozorovali podobné toxicity
ako v porovnatelnych $tadiach s monoterapiou.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E 421)

mikrokrystalicka celul6za (E 460)

krospovidon (E 1202)

hypromel6za (E 464)

acesulfam, draselna sol’ (E 950)

stearat hore¢naty (E 470b)

synteticka ardbma bobul'ového ovocia (maltodextrin, propylénglykol [E 1520], syntetické arémy,
trietyl-citrat [E 1505], benzylalkohol [E 1519])

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E 551)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Dispergovatel'na tableta

2 roky.

Suspenzia z dispergovatel’nej tablety

Spotrebujte do 30 minut od pripravy.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adna biela flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym
skrutkovacim detskym bezpeénostnym uzaverom a vystusadlom na baze silikagélu.

Kazda fl'asa obsahuje 210 dispergovatel'nych tabliet a dve 2 g nadobky s vystasadlom. Pacienti majd
byt’ pouceni, aby nddobky s vysusadlom uchovavali vo fl'asi a nekonzumovali ich.

Balenia obsahuju:
o 1 fTasa (210 dispergovatel'nych tabliet) a 2 odmerky.
o 2 flaSe (420 dispergovatel'nych tabliet) a 2 odmerky.

Kazda odmerka ma objem 30 ml s odmernymi dielikmi po 5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava suspenzie z dispergovatel'nej tablety

o Predpisana davka dispergovatelnych tabliet Finlee sa ma vlozit’ do odmerky (30 ml) s obsahom
priblizne 5 ml alebo 10 ml neperlivej pitnej vody.

o Mnozstvo neperlivej pitnej vody zavisi od predpisaného poctu dispergovatel'nych tabliet. Na
davku 1 az 4 dispergovatelnych tabliet pouzite priblizne 5 ml vody; na davku 5 az
15 dispergovatel'nych tabliet pouzite priblizne 10 ml vody.

o Uplné rozpustenie tabliet moze trvat’ 3 mintty (alebo viac).

o Obsah sa mé& zl'ahka premiesat’ rukovat'ou ¢ajovej lyzi¢ky z nehrdzavejucej ocele a potom ihned’
podat’.

o Suspenziu podajte najneskdr do 30 minut po priprave (po Uplnom rozpusteni tabliet). Ak
uplynulo viac ako 30 mintt, suspenziu nepouzivajte.

o Po podani pripravenej suspenzie zostanu v odmerke zvysky tablety. Zvysky mozu byt tazko
viditeI'né. Pridajte priblizne 5 ml neperlivej pitnej vody do pradzdnej odmerky a premiesajte
rukovétou ¢ajovej lyZi¢ky z nehrdzavejicej ocele, aby sa vSetky zvysky tablety rozpustili.
Treba podat’ cely obsah odmerky.

Podévanie pomocou vyzivovacej sondy alebo perorilnej strickacky

o Po priprave suspenzie, natiahnite vSetku suspenziu z odmerky do injekcnej striekacky
kompatibilnej s vyzivovacou sondou alebo vhodnou na peroralne podanie.

o Pri podavani lieku pomocou vyzivovacej sondy preplachnite pred podanim vyzivovaciu hadi¢ku
neperlivou pitnou vodou, a nadavkujte suspenziu do sondy podl'a pokynov vyrobcu a po podani
preplachnite vyzivovaciu hadicku neperlivou pitnou vodou.

o Ak sa liek podava peroralnou strickackou, vlozte koniec peroralnej strickacky do ust tak, aby sa
jej Spicka dotykala vnutornej strany oboch lic. Pomaly zatlaéte piest uplne nadol, aby ste podali
celd davku.

Cely a ilustrovany stibor pokynov na pouzitie je uvedeny na konci pisomnej informéacie ,,Navod na
pouzitie®.

Likvidacia

Odmerku je mozné pouzivat’ az 4 mesiace po prvom pouziti. Po 4 mesiacoch sa méze odmerka

vyhodit’ do domového odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1767/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

15. november 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

28



PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberg

Nemecko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Finlee 10 mg dispergovatel'né tablety
dabrafenib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje dabrafenib-mezylat v mnozstve zodpovedajicom 10 mg
dabrafenibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzylalkohol. Dalsie informacie, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatel'né tableta

1 fTasa s 210 dispergovatel'nymi tabletami + 2 odmerky
420 (2 fTase s 210) dispergovatel'nych tabliet + 2 odmerky

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tablety pred prehltnutim rozpustite vo vode.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje vysusadlo, neodstranujte ani nekonzumujte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite do 30 minut od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/23/1767/001 1 frasa s 210 dispergovatel'nymi tabletami + 2 odmerky
EU/1/23/1767/002 420 (2 fTase s 210) dispergovatel'nych tabliet + 2 odmerky

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

finlee 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FLASE

1. NAZOV LIEKU

Finlee 10 mg dispergovatel'né tablety
dabrafenib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje dabrafenib-mezylat v mnozstve zodpovedajicom 10 mg
dabrafenibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje benzylalkohol. Dalsie informacie, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatel'né tablety

210 dispergovatel'nych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie
Tablety pred prehltnutim rozpustite vo vode.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite do 30 minut od pripravy.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>
EU/1/23/1767/001 1 frasa s 210 dispergovatel'nymi tabletami + 2 odmerky
EU/1/23/1767/002 420 (2 frase s 210) dispergovatel'nych tabliet + 2 odmerky
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Finlee 10 mg dispergovatel’né tablety
dabrafenib

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢ne vaSe diet’a uzZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje délezité informacie.

- Tuto pisomn0 informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase dieta.

- Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené
V tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Informécie v tejto pisomnej informacii st pre vas a vase dieta — ale v tejto pisomnej informacii
sa bude spominat’ len “vase diet'a”.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Finlee a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Finlee
Ako podavat’ Finlee

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Finlee

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

1. Co je Finlee a na &o sa pouZiva
Finlee je liek, ktory obsahuje lie¢ivo dabrafenib.

Pouziva sa v kombinacii s inym liekom (trametinib peroralny roztok) u deti vo veku 1 roka a starSich
na lie¢bu typu mozgového nadoru nazyvaného gliom.

Finlee sa pouziva u pacientov s:

o gliomom s nizkym stupiiom malignity

o gliGmom s vysokym stupiiom malignity po tom, ¢o pacient podstipil aspon jednu lie¢bu
ozarovanim a/alebo chemoterapiou.

Finlee sa pouziva na lieCbu pacientov, ktorych mozgovy nador ma specificki mutaciu (zmenu) v géne
nazyvanom BRAF. Tato mutacia sposobuje, ze telo vytvara chybné bielkoviny, ¢o ndsledne méoze

sposobit’ vyvoj nadoru. Lekar urobi test na tto mutaciu pred zacatim liecby.

Finlee, v kombinacii s trametinibom, pdsobi na tieto chybné bielkoviny a spomal’uje alebo zastavuje
vyvoj nadoru. Preditajte si tieZ pisomni informaciu pre trametinib peroralny roztok.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Finlee

Nepodéavajte Finlee
o ak je vase diet’a alergické na dabrafenib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete podavat’ liek Finlee obrat'te sa na lekara. Lekara musite informovat’, ak vase

diet’a:

o ma problémy s o¢ami vratane upchatia zily, ktora odvadza krv z oka (okluzia Zily sietnice),

alebo opuch oka, ktory moze byt’ spdsobeny presakovanim tekutiny (chorioretinopatia).

méa problémy so srdcom, ako je srdcové zlyhavanie, alebo problémy s tym, ako mu bije srdce.

ma alebo niekedy malo akékol'vek problémy s obli¢kami.

mé alebo malo akékol'vek problémy s peceiiou.

ma alebo niekedy malo akékol'vek problémy s pIicami alebo dychanim, vratane t'azkosti s

dychanim, ktoré ¢asto sprevadza suchy kasel’, dychavi¢nost’ a inava.

o mé alebo malo akukol'vek chorobu traviaceho traktu, ako je divertikulitida (zapalené
vydutiny v hrubom ¢reve) alebo metastazy v traviacom trakte.

Predtym, ako va$e diet’a za¢ne uzivat’ Finlee, po¢as a po ich liecbe, lekar urobi vysetrenia, aby sa
vyhol komplikéciam.

Vysetrenie koze

Finlee m6ze sposobit’ nadorové ochorenie koze. Zvyc€ajne tieto kozné zmeny zostavaju lokalne a
mozno ich odstranit’ chirurgickym zakrokom a lie¢ba Finlee moze pokracovat’ bez preruSenia. Lekar
moze pred lieCbou a pravidelne pocas liecby kontrolovat’ pokozku vasho dietat’a.

Pocas uzivania tohto lieku a 6 mesiacov po ukonéeni liecby tymto liekom mesa¢ne kontrolujte
pokozku vasho diet'at’a. Thned” povedzte lekarovi, ak spozorujete akékol'vek zmeny na kozi vasho
diet'ata, ako je nova bradavica, kozny vred alebo zacervenany hrboléek, ktory krvaca alebo sa nehoji,
alebo zmenu velkosti alebo farby materského znamienka.

Syndrém z rozpadu nédoru

Ak sa u vasho dietat’a vyskytni nasledujuce priznaky, okamzite to povedzte lekarovi, pretoze moze
ist’ o zivot ohrozujuci stav: nevolnost’, dychavi¢nost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice,
zachvaty, zakalenie mocu, znizenie tvorby mocu a Unava. Tieto priznaky moézu byt’ spdsobené
skupinou metabolickych komplikacii, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby rakoviny, a ktoré sd
spbsobené produktmi rozpadu odumierajucich rakovinovych buniek (syndrom z rozpadu nadoru, TLS)
a mozu viest' k zmenam funkcie obli¢iek (pozri tiez Cast’ 4).

Deti mladsie ako 1 rok
Ucinky lieku Finlee u deti mladsich ako 1 rok nie si zname. Preto sa liek Finlee v tejto vekovej
skupine neodporuca.

Pacienti starsi ako 18 rokov

Informacie o lie¢be pacientov s gliomom vo veku nad 18 rokov su obmedzené, preto musi
pokracovanie liecby az do dospelosti posudit’ lekar.
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Iné lieky a Finlee

Ak vase diet’a teraz uziva, alebo v poslednom Case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako za¢ne uzivat’ tento liek. To sa
tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym liek Finlee ti€inkuje, alebo m6zu zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku vedl'ajsich uc¢inkov u vasho dietat’a. Finlee moze taktiez ovplyvnit’ sposob,
akym ucinkuju niektoré lieky. Medzi takéto lieky patria:

lieky pouZivané na kontrolu pocatia (antikoncepcné lieky) obsahujuce hormony, napriklad vo
forme tabliet, injekcii alebo naplasti

lieky pouzivané na riedenie krvi, napriklad warfarin a acenokumarol

lieky pouZivané na lie¢bu srdcovych ochoreni, napriklad digoxin

lieky pouzivané na liecbu plesiiovych infekceii, napriklad itrakonazol, vorikonazol a posakonazol
lieky pouzivané na lie¢bu Cushingovej choroby, napriklad ketokonazol

niektoré lieky zndme ako blokatory kalciovych kanalov, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého
krvneho tlaku, napriklad diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin alebo verapamil

lieky pouzivané na liecbu rakoviny, napriklad kabazitaxel

niektoré lieky pouzivané na zniZovanie mnozstva tukov (lipidov) v krvnom obehu, napriklad
gemfibrozil

niektoré lieky pouZzivané na lie¢bu ur¢itych psychiatrickych ochoreni, napriklad haloperidol
niektoré lieky zname ako antibiotika, napriklad klaritromycin, doxycyklin a telitromycin
niektoré lieky pouzivané na lie¢bu tuberkuldzy (TBC), napriklad rifampicin

niektoré lieky pouzivané na zniZenie hladiny cholesterolu, napriklad atorvastatin a simvastatin
niektoré lieky zndme ako imunosupresiva (lieky, ktoré potlacaju imunitny systém), napriklad
cyklosporin, takrolimus a sirolimus

niektoré lieky zname ako protizapalové lieky, napriklad dexametazon a metylprednizolon
niektoré lieky pouzivané na lie¢bu infekcie sposobenej virusom HIV, napriklad ritonavir,
amprenavir, indinavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir,
tipranavir, sakvinavir a atazanavir

niektoré lieky pouzivané na navodenie spanku ako je diazepam, midazolam, zolpidem
niektoré lieky pouzivané na zmiernenie bolesti, napriklad fentanyl a metadon

lieky pouzivané na liecbu zachvatov kicov (epilepsie), napriklad fenytoin, fenobarbital,
primiddn, kyselina valproova alebo karbamazepin

lieky zname ako lieky proti depresii, napriklad nefazodén a rastlinny liek obsahujuci 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum)

Ak vase diet’a uziva niektory z uvedenych liekov (alebo si tym nie ste isty), povedzte to lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Lekar sa moze rozhodnut’, Ze upravi davku.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

AK je vaSe diet’a tehotné, ak si myslite, Ze je vaSe diet’a tehotné, porad’te sa s lekarom, alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako za¢ne uzivat’ tento liek. Liek Finlee moze potencialne
poskodit’ plod.

Ak pocas uzivania tohto lieku vase diet’a otehotnie, okamzite to povedzte lekéarovi.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i Finlee mdze prejst’ do materského mlieka. Ak vaSe diet'a doj¢i alebo ak planuje
dojcit, musite to povedat’ lekarovi. Spolu s vasim dietatom a lekarom sa rozhodnete, ¢i bude uzivat’
Finlee alebo ¢i bude dojcit’.

Plodnost
Finlee moZze znizit’ pocet spermii a pocet spermii sa nemusi vratit' na normalne hodnoty, ked’ sa ukon¢i
liecba s Finlee.

Uzivanie lieku Finlee s trametinibom peroralnym roztokom: Trametinib mo6Ze narusit’ plodnost’ u
pacientov muzského a Zenského pohlavia.

Pred zacatim liecby liekom Finlee sa porozpravajte s lekarom o moZznostiach, ako zlepsit’ Sance vasho
dietat’a mat’ deti v buducnosti.

Antikoncepcia

o Ak by vase diet'a mohlo otehotniet’, musi pocas uZivania lieku Finlee v kombinacii
s trametinibom peroralnym roztokom a najmenej 16 tyzdiov po poslednej davke licku Finlee v
kombinacii s trametinibom pouzivat’ spolahlivy spdsob antikoncepcie.

o Antikoncepcné lieky obsahujiice hormony (napriklad vo forme tabliet, injekcii alebo naplasti),
nemusia dostato¢ne ucinkovat’ poc€as uzivania lieku Finlee v kombindcii s trametinibom
perorélnym roztokom. Vase diet’a musi pouZzivat’ d’alsi u¢inny sposob antikoncepcie, aby
neotehotnelo pocas uzivania tejto kombinacie lickov. Porad’te sa o tom s lek&rom alebo
zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Finlee mdze mat’ vedlajsie u¢inky, ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ vasho diet'ata viest’ vozidla,
bicykel/kolobezku, obsluhovat’ stroje, alebo zG¢astiiovat’ sa na inych ¢innostiach, ktoré si vyzaduju
ostrazitost. Ak m4 vase diet’a problémy so zrakom alebo ak pocit'uje inavu alebo slabost” alebo ak
pocit'uje nedostatok energie, malo by sa takym ¢innostiam vyhybat'.

Opis tychto G¢inkov mdZete najst’ v Casti 4. Preditajte si vSetky informacie v tejto pisomnej informécii.

Ak si nie ste nie¢im isty, porozpravajte sa o tom s lek&rom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.
Dokonca aj ochorenie vasho dietat’a, priznaky a liecba mézu ovplyvnit’ ich schopnost’ za¢astiiovat’ sa
takych ¢innosti.

Finlee obsahuje draslik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v maximéalnej dennej davke t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

Finlee obsahuje benzylalkohol
Tento liek obsahuje <0,00078 mg benzylalkoholu v kazdej dispergovatelnej tablete.

Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

Poziadajte lekéara alebo lekarnika o radu, ak je vase diet’a tehotné alebo doj¢i, pretoze v jeho tele sa
mozu hromadit’ velké mnozstva benzylalkoholu a mézu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané
“metabolicka acidoza™).

Poziadajte lekara alebo lekarnika o radu, ak ma vase diet’a ochorenie pecene alebo obli¢iek, pretoze v

jeho tele sa mozu hromadit’ vel'ké mnozstva benzylalkoholu a mozu spdsobit’ vedlajsie ucinky
(nazyvané “metabolicka acidoza”).
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3. Ako podavat’ Finlee

Vzdy podavajte tento liek vasmu dietat'u presne tak, ako vam povedal lekér, lekéarnik alebo zdravotna
sestra. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Aké mnozstvo lieku podavat’
Lekar rozhodne o spravnej davke lieku Finlee podla telesnej hmotnosti vasho diet’at’a.

Lekar moze rozhodnut, Ze vase dieta musi dostat’ nizsiu davku, ak sa u neho vyskytnt vedl'ajsie
ucinky.

Ako liek podavat’
Podrobnosti o priprave a podavani roztoku dispergovatel'nych tabliet si preéitajte v navode na pouZitie
na konci tejto pisomnej informacie.

o Podavajte Finlee dvakrat denne. Podavanie Finlee kazdy defi v rovnakom ¢ase vam pomdze
zapamitat’ si, kedy mate podat’ liek. Kazdu davku lieku Finlee podajte s odstupom priblizne
12 hodin. Trametinib peroralny roztok sa uziva len raz denne. Trametinib peroralny roztok
podajte bud’ s rannou davkou alebo veéernou davkou lieku Finlee.

o Finlee podajte nala¢no, aspoti jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle, to znamena,
ze:
o po uziti lieku Finlee musi vase diet'a pockat’ aspon 1 hodinu, kym bude jest’.
o po jedle musi vase diet'a pockat’ aspon 2 hodiny, kym uzije liek Finlee.
o v pripade potreby a kedykol'vek je to potrebné je mozné dojéenie a/alebo podanie

dojcenskej vyzivy.

Ak podate viac Finlee, ako mate
Ak podate vel'mi vela licku Finlee, poziadajte o radu lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. Ak
je to mozné, ukazte im balenie lieku Finlee spolu s touto pisomnou informéciou.

Ak zabudnete podat’ Finlee

Ak ste zabudnut( davku mali podat’ pred menej ako 6 hodinami, podajte ju hned’, ako si na to
spomeniete.

Ak sa vynechana davka oneskori o 6 hodin alebo o viac ako 6 hodin, tato davku vynechajte. Podajte
d’alsiu davku vo zvy€ajnom Case a pokracujte v podavani lieku Finlee v pravidelnom ¢ase tak, ako
zvycajne.

Nepodavajte dvojnasobnl davku, aby ste nahradili vynechand davku.

Ak vagse diet’a po uziti Finlee vracia
Ak vase dieta vracia po uziti lieku Finlee, nepodavajte d’al$iu davku az do d’al$ej planovanej davky.

Ak prestanete podavat’ Finlee
Finlee podavajte tak dlho, ako vam to odporucil lekar. Neprestanite ho podavat, pokial’ vam to

neodporuci lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite podavat’ tento liek a okamzZite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak ma vaSe diet'a niektory
z nasledujucich priznakov:

o vykasSliavanie krvi, krv pri moceni, zvratky obsahujuce krv alebo ktoré¢ vyzeraju ako ,kédvova
usadenina®, Cervenu alebo Ciernu stolicu, ktora vyzera ako decht. Toto mo6zu byt priznaky
krvacania.

o hortcka (teplota 38 °C alebo vyssia).

o bolest’ na hrudniku alebo dychavi¢nost’, nickedy s horackou alebo kasl'om. M6zu to byt
priznaky pneumonitidy alebo zapalu pI'ic (intersticialna choroba pltc).

o rozmazané videnie, strata zraku alebo iné zmeny videnia. M6zu to byt’ priznaky odlucenia
sietnice.

o sCervenanie oka, bolest’ oka, zvysena citlivost’ na svetlo. Mozu to byt priznaky zapalu oka.

o nevysvetlite'na bolest’ svalov, svalové kfce alebo svalova slabost’, tmavy mo¢. M6zu to byt

priznaky rozpadu svalovych vlakien.

o silnd bolest’ brucha. MéZe to byt priznak zapalu pankreasu.

o horucka, opuchnuté lymfatické uzliny, modriny alebo kozna vyrazka suc¢asne. M6zZu to byt
priznaky stavu, ked’ imunitny systém vytvara prili§ vel'a buniek bojujucich proti infekcii, o
moze spdsobit’ rézne priznaky (hemofagocytarna lymfohistiocytoza).

o nevolnost’, dychavi¢nost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice, zdchvaty, zakalenie mocu,
zniZenie tvorby moc¢u a Gnava. Mdzu to byt prejavy stavu vyplyvajiaceho z rychleho rozpadu
rakovinovych buniek, ktory méze byt’ u niektorych l'udi smrtel'ny (syndrom z rozpadu nadoru
alebo TLS).

o ¢ervenkasté skvrny na trupe, ktoré st kruhovitého alebo teréovitého tvaru, s alebo bez
pluzgierov v strede, odlupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch
a na o¢iach. Mozu to byt priznaky zdvaznych koznych vyrazok, ktoré mézu byt zivot
ohrozujtce a ktorym méze predchadzat’ horacka a symptémy podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom), rozsirena vyrazka, horacka a zvacsené lymfatické uzliny (DRESS).

DalSie mozné vedl’ajSie u¢inky

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s0b)

o bolest’ hlavy

zavraty

kasel

hnac¢ka, napinanie na vracanie (nauzea), nevol'nost’ (vracanie), zapcha, bolest’ zaltidka

kozné problémy, napriklad kozna vyrazka, vyrazka podobna akné, sucha alebo svrbiaca koza,
sCervenanie koze

bradaviciam podobné vyrastky (kozny papilom)

infekcia nechtového 16zka

bolest rtk, ndh alebo kibov

nedostatok energie alebo pocit slabosti alebo Gnavy

zvysenie telesnej hmotnosti

infekcie hornych dychacich ciest s priznakmi ako bolest’ hrdla a upchaty nos (nazofaryngitida)
zvysenie pecenovych enzymov pozorované v krvnych testoch

Znizena hladina bielych krviniek (neutropénia, leukopénia)

znizena hladina ¢ervenych krviniek (anémia)
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¢asté mocenie s bolestou alebo pocitom palenia (infekcia moCovych ciest)

kozné ucinky vratane infekcie koZe (celulitida), zapal vlasovych folikulov v koZi, zapalena
Supinata koza (generalizovana exfoliativna dermatitida), zhrubnutie vonkajsej vrstvy koze
(hyperkeratdza)

Znizena chut do jedla

nizky krvny tlak (hypotenzia)

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

dychavi¢nost’

zapal (bol'avé miesta) alebo vredy v tstach, zépal sliznic

zapal tukovej vrstvy pod kozou (panikulitida)

nezvycajna strata alebo rednutie vlasov

¢ervené, bolestivé ruky a nohy (syndrém ruka-noha)

svalové kfce

zimnica

alergicka reakcia (precitlivenost’)

dehydratacia

problémy so zrakom vratane rozmazaného videnia

zniZenie srdcového tepu (bradykardia)

unava, neprijemny pocit na hrudi, tocenie hlavy, busenie srdca (znizena ejekcna frakcia)
opuch tkaniva (edém)

bolest’ svalov (myalgia)

{inava, zimnica, bolest’ hrdla, bolest’ kibov alebo svalov (ochorenie podobné chripke)
nezvycajné vysledky suvisiace s kreatinfosfokinazou, enzymom, ktory sa nachadza hlavne v
srdci, mozgu a kostrovych svaloch

zvySena hladina cukru v Krvi

nizke koncentracie sodika alebo fosfatov v krvi

znizena hladina krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré napomahajt zrazaniu krvi)

zvysena citlivost’ koze na slnko

Casté (mézu postihovat menej ako 1 7 10 0sdb)
[}
[}

Menej ¢asté (mozZu postihovat menej ako 1 20 100 0s6b)

nepravidelny srdcovy tep (atrioventrikularna blokéada)

zapal Criev (kolitida)

praskliny na kozi

nocné potenie

nadmerné potenie

vyvysené, bolestivé, Cervené az tmavocervenofialové kozné skvrny alebo vredy, ktoré sa
objavuju najma na ramenach, nohach, tvari a krku, a st sprevadzané hortickou (priznaky akutnej
febrilnej neutrofilnej dermatézy)

Okrem vyssie opisanych vedl'ajsich G¢inkov boli nasledujuce vedlajsie G¢inky doteraz hlasené len u
dospelych pacientov, ale mézu sa vyskytnut’ aj u deti:

o problém s nervami, ktory moze spdsobit’ bolest’, stratu citlivosti alebo brnenie rik a néh a/alebo
svalovu slabost’ (periférna neuropatia)

suchost’ v Ustach

zlyhanie obliciek

nezhubny kozny nador (akrochordon)

zapalové ochorenie postihujiice najmé kozu, pI'ica, o¢i a lymfatické uzliny (sarkoidoza)
zapal obliciek

prederavenie zaludka alebo ¢riev (perforéacia)

zapal srdcového svalu, ktory moze mat’ za nasledok dychavic¢nost’, horucku, busenie srdca a
bolest’ na hrudi
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Finlee
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku flase a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
Roztok podajte najneskdr 30 minat po rozpusteni tabliet.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost’ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Finlee obsahuje

- Liecivo je dabrafenib. Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje dabrafenib-mezylat v mnozstve
zodpovedajacom 10 mg dabrafenibu.

- Dalsie zlozky sti: manitol (E 421), mikrokrystalicka celuléza (E 460), krospovidon (E 1202),
hypromel6za (E 464), acesulfam, draselna sol’ (E 950) (pozri Cast’ 2), stearat hore¢naty
(E 470b), synteticka aroma bobul'ového ovocia (maltodextrin, propylénglykol [E 1520],
syntetické aromy, trietyl-citrat [E 1505], benzylalkohol [E 1519] [pozri ¢ast’ 2]) a oxid
kremicity, koloidny, bezvody (E 551).

Ako vyzera Finlee a obsah balenia
Finlee 10 mg dispergovatel'né tablety su biele az svetlozlté, okrahle tablety s priemerom 6 mm s
oznacenim ,,D na jednej strane a ,,NVR" na druhej strane.

FTase su biele plastové so skrutkovacim plastovym uzaverom.

Flase obsahuju aj malé naddobky v tvare valca s obsahom vystsadla na baze silikagélu. Vysusadla sa
musia uchovavat’ vo f'asi a nesmu sa konzumovat'.

Finlee 10 mg dispergovatel'né tablety je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 alebo 2 fTase (210 alebo
420 dispergovatel'nych tabliet) a 2 odmerky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko
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Vyrobca

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000, Ljubljana
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

98013 Barcelona
Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
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 Romaénia

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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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NAVOD NA POUZITIE

CASTA PODANIE ODMERKOU

Pred podanim lieku Finlee musite tablety rozpustit’ vo vode. Tablety rozpustite vo vode podl’a
nizsie uvedenych pokynov.

Ak sa vam roztok lieku Finlee dostane na pokozku, dobre umyte miesto mydlom a vodou.
Ak sa vam roztok lieku Finlee dostane do o¢i, dokladne si ich vyplachnite studenou vodou.

V pripade rozliatia postupujte podla informécii v ¢asti ,, CISTENIE ROZLIATIA.

1

Pred podanim lieku Finlee si umyte a osuste
ruky.

2

Do odmerky pridajte neperlivu pitnd vodu:
o priblizne 5 ml na 1 az 4 tablety
o priblizne 10 ml na 5 az 15 tabliet

3

Odstraite uzaver s detskou poistkou zatlacenim
na uzaver a otocenim proti smeru hodinovych
ruciciek.

4

Naratajte si do ruky predpisny pocet tabliet a
dajte ich do odmerky.

Fl'aa obsahuje 2 plastové nadobky so
silikagélovym vysusadlom na udrzanie
dispergovatel'nych tabliet v suchu.

Ak plastové nadobky vypadnt, vlozte ich spat
do fTase.

Plastové nadobky nevyhadzujte.
FraSu uzavrite uzaverom. Uzatvorenu fTasu

uchovavajte v skatuli mimo dohl'adu a dosahu
deti.
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5

Mierne naklofite odmerku a jemne mieSajte
rukovitou Cajovej lyziCky z nehrdzavejicej
ocele, kym sa tablety Gplne nerozpustia (mdze to
trvat’ 3 minaty alebo viac). Pripraveny roztok
bude zakaleny, bielej farby.

Roztok podajte najneskér 30 minut po
rozpusteni tabliet.

6

Uistite sa, Ze vaSe dieta vypilo vSetok roztok z
odmerky.

7

Do préazdnej odmerky pridajte asi 5 ml
neperlivej pitnej vody a premiesajte rukovétou
cajovej lyzicky z nehrdzavejucej ocele (vo
vnutri odmerky budu zvysky tabliet, ktoré mozu
byt tazko viditel'né).

8

Uistite sa, Ze vaSe dieta opat’ vypilo vSetok tento
roztok z odmerky.

9

Ak je predpisanych 5 az 15 tabliet: zopakujte
kroky 7 az 8.

10

Pokyny na ¢&istenie najdete v &asti ,,CAST C”.
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CASTB  PODANIE POMOCOU PERORALNEJ STRIEKACKY ALEBO
VYZIVOVACEJ SONDY

Minimalna velkost’ vyZivovacej sondy:

Vasa davka Minimélna
vel’kost’
1 az 3 tablety 10 French gauge
4 az 15 tabliet 12 French gauge
1

Aby ste tablety rozpustili postupujte podl'a
krokov 1-5 v casti A, potom prejdite na krok 2 v
tejto Casti.

2

Natiahnite vsetok roztok z odmerky do injekcnej
striekacky kompatibilnej s vyzivovacou sondou
alebo na perorélne podanie.

3a

Podanie pomocou peroralnej striekacky:
Vlozte koniec peroralnej striekacky do ust tak,
aby sa jej Spicka dotykala vnutornej strany
jedného z lic.

Pomaly zatlacte piest uplne nadol, aby ste podali
celt davku.

VAROVANIE: Podanie lieku Finlee priamo do
hrdla alebo veI'mi rychle zatla¢enie piestu moze
sposobit’ dusenie.

3b

Podanie pomocou vyZivovacej sondy:
Nadavkujte roztok do sondy podl'a pokynov
vyrobcu sondy.

4

Do prazdnej odmerky pridajte asi 5 ml
neperlivej pitnej vody a miesajte rukovit'ou
¢ajovej lyzicky z nehrdzavejucej ocele, aby sa
zvySok uvolnil (vo vnitri $alky budu zvysky
tabliet, ktoré mézu byt’ tazko viditeI'né).
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5

Natiahnite vsetok roztok z odmerky do injekcnej
striekacky kompatibilnej s vyzivovacou sondou
alebo na peroralne podanie.

6

Nadavkujte roztok do vyzivovacej sondy alebo
na vnatornd stranu lica.

7

Opakujte kroky 4 az 6 celkovo trikrat, aby ste
podali pInu davku.

8

Pokyny na &istenie najdete v &asti ,,CAST C”.
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CASTC  CISTENIE

Odmerka

Ihned’ po nadavkovani oplachnite odmerku ¢istou vodou. Nepouzivajte horiicu vodu, pretoze
by sa odmerka mohla deformovat'.

Vytraste prebytocnu vodu a potom ju dosucha utrite pomocou ¢istych papierovych utierok.
Odmerku uchovavajte vzdy mimo ostatnych kuchynskych predmetov, aby ste predisli
kontaminacii.

Ak sa obe odmerky za$pinia a nedaju sa vy¢istit’ iba vodou, poziadajte svojho lekarnika o
novu odmerku.

Cajova lyZitka

Cajovii lyzicku umyte ruéne teplou mydlovou vodou alebo ju umyte v umyvadcke riadu.

Peroralna striekacka
Ak sa pouziva peroralna striekacka vy¢istite ju nasledovne:

IS A

Naplnte pohar teplou mydlovou vodou.

Vlozte peroralnu striekacku do pohara s teplou, mydlovou vodou.

Natiahnite vodu do peroralnej strickac¢ky a znova ju vyprazdnite 4 az 5-krét.

Oddelte piest od valca striekacky.

Oplachnite pohar, piest a valec strickacky pod teplou vodou z vodovodu.

Pred d’al$im pouzitim nechajte piest a valec strieka¢ky na suchom mieste, aby vyschli vol'ne
na vzduchu.

Odmerku moézete pouzivat’ az 4 mesiace po prvom pouziti. Po 4 mesiacoch vyhod’te odmerku do
domového odpadu.

CISTENIE ROZLIATIA

Ak rozlejete akékol'vek mnozstvo roztoku lieku Finlee, postupujte podl'a tychto pokynov:

1.
2.

3.
4.
5

Nasad'te si plastové rukavice.

Poutierajte vSetok roztok pomocou savého materidlu, ako st papierové utierky vlhéené
zmesou vody a domacim dezinfekénym prostriedkom.

Cistenie s d’al§im savym materialom zopakujte aspon 3 krat, kym nebude miesto &isté.
Miesto osuste papierovymi utierkami.

Vsetky jednorazové materialy pouzité na vycistenie rozliateho roztoku vyhod’te do
uzatvarateI'ného plastového vrecka.

Opytajte sa svojho lekarnika, ako vyhodit’ plastové vrecko.

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
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