BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Finlee 10 mg dispergerbara tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dispergerbar tablett innehéller dabrafenibmesilat motsvarande 10 mg dabrafenib.

Hjilpamne med kind effekt

En dispergerbar tablett innehéller < 0,00078 mg bensylalkohol.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett.

Vit till ljust gul, rund, bikonvex tablett, storlek 6 mm, med ”D” priglat pa ena sidan och "NVR” pa
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Laggradigt gliom

Finlee i kombination med trametinib &r avsett for behandling av pediatriska patienter fran 1 ars alder
med laggradigt gliom (LGG) med BRAF V600E-mutation, som kréver systemisk behandling.

Hoggradigt gliom

Finlee i kombination med trametinib &r avsett for behandling av pediatriska patienter fran 1 ars alder
med hoggradigt gliom (HGG) med BRAF V600E-mutation, som tidigare har fatt minst en behandling
med radioterapi och/eller kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Finlee ska inledas och 6vervakas av kvalificerad ldkare med erfarenhet av
anvindning av cancerldkemedel.

Innan patienterna tar Finlee méste de ha en bekriftelse pA BRAF V600E-mutation bedomd med en
CE-mérkt medicinsk utrustning for in vitro-diagnostik (IVD) med motsvarande avsedda syfte. Om den
CE-mirkta IVD:n inte &r tillginglig, bor bekréftelsen pA BRAF V600E bedomas med ett alternativt
validerat test.

Finlee anvinds i kombination med trametinib pulver till oral 16sning. Se produktresumén angaende
dosering av trametinib pulver till oral 16sning.

Finlee ska inte bytas ut mot andra beredningsformer av dabrafenib eftersom bioekvivalens inte har
pavisats (se avsnitt 5.2).



Dosering

Rekommenderad dos Finlee tva génger dagligen r beroende av kroppsvikten (tabell 1).

Tabell1  Dosregim baserad pa kroppsvikt

Rekommenderad dos Rekommenderad dos
Kroppsvikt* (mg dabrafenib) (antal 10 mg-tabletter)
tva ganger dagligen tva ganger dagligen
8-9 kg 20 mg 2
10-13 kg 30 mg 3
14-17 kg 40 mg 4
18-21 kg 50 mg 5
22-25 kg 60 mg 6
26-29 kg 70 mg 7
30-33 kg 80 mg 8
34-37 kg 90 mg 9
38-41 kg 100 mg 10
42-45 kg 110 mg 11
46-50 kg 130 mg 13
>51kg 150 mg 15
*Kroppsvikten avrundas vid behov till ndrmaste kg.
Rekommenderad dos till patienter som véger under 8 kg har inte faststallts.
Doseringsanvisningar for behandling med trametinib i kombination med Finlee finns i produktresumén
for trametinib pulver till oral 16sning, avsnitten ”Dosering” och ”Administreringssétt”.

Behandlingstid
Behandling med Finlee ska paga fram till sjukdomsprogression eller tills oacceptabel toxicitet

upptriader. Data for patienter 6ver 18 &r med gliom dr begriansade. Fortsatt behandling i vuxen alder
ska darfor baseras pa av ldkaren utford nytta-riskbedomning for varje enskild patient.

Missade eller forsenade doser

Om en dos Finlee missas ska den inte tas om det 4r mindre &n 6 timmar till nésta planerade dos. Om
patienten kriks efter att ha tagit Finlee ska inte ndgon extra dos tas utan nésta dos ska tas vid den
planerade tiden.

Dosjustering
For att hantera biverkningar kan dossidnkning, behandlingsuppehéll eller utséttning av behandlingen

bli nddvindigt (se tabell 2 och 3).

Om behandlingsrelaterade toxiciteter upptrader ska bade dabrafenib och trametinib dossénkas,
avbrytas eller séttas ut samtidigt. Undantag dér dosjusteringar dr nddvéndiga for endast en av de tva
behandlingarna beskrivs nedan for uveit, RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter (framst
relaterat till dabrafenib), reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF), retinalvensocklusion
(RVO), nithinneavlossning (RPED) och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit (frémst relaterat
till trametinib).

Dosjusteringar eller behandlingsuppehall rekommenderas inte vid biverkningar i form av kutana
maligniteter (se avsnitt 4.4).



Tabell 2  Dosjusteringsschema baserat pa graden av eventuella biverkningar (exklusive feber)

Grad (CTCAE)* Rekommenderade justeringar av dabrafenibdosen

Grad 1 eller grad 2 (tolererbara) | Fortsitt behandlingen och folj upp efter kliniskt behov.
Avbryt behandlingen tills biverkningarna avtagit till grad O till
1 och sénk dosen med ett steg nir behandlingen aterupptas.

Grad 2 (ej tolererbara) eller

grad 3 Doseringsriktlinjer finns i tabell 3.
Avbryt behandlingen permanent, eller avbryt tills
Grad 4 biverkningarna avtagit till grad 0 till 1 och sénk dosen med ett

steg nar behandlingen aterupptas.
Doseringsriktlinjer finns i tabell 3.

™ Intensitet hos kliniska biverkningar graderade efter Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)

Tabell3  Rekommenderade dosséinkningar pa grund av biverkningar

Reducerad dos
Rekommenderad dos (antal 10 mg-tabletter)
Kroppsvikt (mg dabrafenib) tva ganger dagligen
tva ganger dagligen Forsta dos- Andra dos- Tredje dos-
sdnkning sinkning sdnkning

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

N/A = ej relevant

Satt ut behandlingen med Finlee permanent om patienten inte tolererar 10 mg tva génger dagligen, eller efter

hogst 3 dossénkningar.

Nér patientens biverkningar kan hanteras effektivt kan man 6vervéga att ater 6ka dosen och darvid
folja samma doseringssteg som anvéndes vid dossdnkningen. Dabrafenibdosen ska inte Gverstiga den
rekommenderade dosen i tabell 1.

Dosjusteringar vid utvalda biverkningar

Feber

Om en patients kroppstemperatur ar > 38 °C ska behandlingen med dabrafenib och trametinib
avbrytas. Vid aterfall kan behandlingen ocksa avbrytas vid det forsta symtomet pa feber. Behandling
med antipyretika sdsom ibuprofen eller paracetamol ska inledas. Anvindning av orala kortikosteroider
ska Overvégas i de fall dér antipyretika ar otillrdckliga. Patienterna ska utvéarderas for tecken och
symtom pa infektion och vid behov behandlas i linje med lokal praxis (se avsnitt 4.4). Behandlingen
ska aterinséttas om patienten dr symtomfri i minst 24 timmar antingen 1) p& samma dosniva eller

2) reducerad med en dosniva om febern dr aterkommande och/eller 4tf6ljs av andra allvarliga symtom
sdsom uttorkning, hypotoni eller njursvikt.




Undantag fran dosjustering (ddr endast en av tvd behandlingar dr dossdnkt) for utvalda biverkningar
Uveit

Inga dosjusteringar krivs for uveit sé lange effektiva lokala behandlingar kan kontrollera inflammation
1 6gonen. Vid uteblivet svar pa lokal 6gonbehandling ska uppehéll med dabrafenib goras tills
ogoninflammationen likt. Dérefter kan dabrafenib &terinséttas, reducerat med en dosniva. Ingen
dosjustering av trametinib kravs nér det tas i kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.4).

RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter

Nyttan och riskerna maste dvervéigas innan behandling med dabrafenib fortsétter hos patienter med
icke-kutan malignitet som har en RAS-mutation. Ingen dosjustering av trametinib krévs nér det tas i
kombination med dabrafenib (se avsnitt 4.4).

Reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)/vinsterkammardysfunktion

Vid absolut minskning av LVEF pa > 10 % jamfort med vid baslinjen och om ejektionsfraktionen
ligger under institutionens ligsta normalvérde (LLN), se produktresumén for trametinib pulver till oral
l6sning (avsnitt 4.2) for instruktioner om dosjustering for trametinib. Ingen dosjustering av dabrafenib
kravs nér det tas i kombination med trametinib (se avsnitt 4.4).

Retinalvensocklusion (RVO) och néthinneavlossning (RPED)

Om patienterna rapporterar nya synstorningar, sdsom centralt skotom, dimsyn eller synforlust ndgon
gang under kombinationsbehandling med dabrafenib och trametinib, se produktresumén for trametinib
pulver till oral 16sning (avsnitt 4.2) for instruktioner om dosjustering for trametinib. Ingen dosjutering
av dabrafenib kréavs nér det tas i kombination med trametinib vid bekriftade fall av RVO eller RPED.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

Hos patienter behandlade med dabrafenib i kombination med trametinib med misstiankt ILD eller
pneumonit, inklusive patienter med nya eller progressiva pulmonella symtom och symtom som hosta,
dyspné, hypoxi, pleurautgjutning eller -infiltrat, i avvaktan pa kliniska undersokningar, se
produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning (avsnitt 4.2) for instruktioner om dosjustering
for trametinib. Ingen dosjustering av dabrafenib krévs nir det tas i kombination med trametinib vid fall
av ILD eller pneumonit.

Sdrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med létt nedsatt leverfunktion. Det finns inga kliniska data for
patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedsittning och eventuellt behov av dosjustering kan
inte faststillas (se avsnitt 5.2). Metabolism i levern och utsondring via gallan ar de primira
elimineringsvigarna for dabrafenib och dess metaboliter och exponeringen kan vara forhojd hos
patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedsittning. Dabrafenib ska anvindas med forsiktighet
till patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedsittning.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med létt eller méttligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga
kliniska data for patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning och eventuellt behov av dosjustering
kan inte faststéllas (se avsnitt 5.2). Dabrafenib ska anvéindas med forsiktighet till patienter med kraftig
njurfunktionsnedséttning.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for kombinationsbehandling med dabrafenib och trametinib for barn under 1 ar har
inte faststallts. Inga data finns tillgdngliga. Studier pa unga djur har visat pa paverkan av dabrafenib
som inte sdgs hos vuxna djur (se avsnitt 5.3). Data om langtidssdkerhet hos pediatriska patienter ar for
nirvarande begriansade.



Administreringssétt

Finlee ar avsedd for oral anvéndning.

Finlee ska tas utan foda, minst en timme fore eller tva timmar efter maltid (se avsnitt 5.2). Brostmjolk
och/eller modersmjdlkserséttning kan ges vid behov om en patient inte tolererar fasta.

Det rekommenderas att doserna av Finlee tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag, med ett
mellanrum pé cirka 12 timmar mellan doserna. Den dagliga engéngsdosen av trametinib ska tas

tillsammans med antingen morgon- eller kvéllsdosen av Finlee, vid samma tidpunkt varje dag.

Om patienten inte kan svélja och har nasogastrisk sond kan en suspension av Finlee-tabletten ges via
sonden.

Anvisningar for beredning och administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Finlee &r avsett att anvindas i kombination med trametinib pulver till oral 16sning da det finns
begriansade effektdata for dabrafenib i monoterapi och for trametinib i monoterapi vid BRAF V600-
mutationspositivt gliom. Produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning maste 14sas innan
behandling paborjas. For ytterligare information om varningar och forsiktighet associerat med

behandling med trametinib, se produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning.

BRAF V600E-test

Effekt och sékerhet for dabrafenib har inte faststillts hos patienter med gliom av vildtyp-BRAF.
Dabrafenib ska inte anvéndas till patienter med gliom av vildtyp-BRAF (se avsnitt 5.1).

Nvya maligniteter

Nya maligniteter, kutana och icke-kutana, kan uppkomma nér dabrafenib anvénds i kombination med
trametinib.

Kutana maligniteter

Kutana maligniteter som kutant skivepitelkarcinom (cuSCC), inklusive keratoakantom och nytt
primért melanom, har observerats hos vuxna patienter som behandlats med dabrafenib i kombination
med trametinib (se avsnitt 4.8). Undersokning av huden rekommenderas innan behandling med
dabrafenib sitts in och varje manad under behandlingsperioden och i upp till sex manader efter
behandling. Overvakningen ska fortsitta i 6 manader efter utsittning av dabrafenib eller fram tills
annan cancerbehandling sitts in.

Misstiankta hudlesioner ska behandlas genom dermatologisk excision och ingen justering av
behandlingen krévs. Patienterna ska instrueras att informera ldkaren omedelbart om nya hudlesioner
utvecklas.



Icke-kutana maligniteter

In vitro-experiment har visat paradoxal aktivering av mitogenaktiverade proteinkinassignaler (MAP-
kinas) i vildtyp BRAF-celler med RAS-mutationer nér dessa exponerades for BRAF-hdmmare. Detta
kan leda till 6kad risk for icke-kutana maligniteter vid dabrafenibexponering (se avsnitt 4.8) hos
patienter med RAS-mutationer. RAS-associerade maligniteter har rapporterats i kliniska studier pa
vuxna, bdde med andra BRAF-hdmmare (kronisk myelomonocytisk leukemi och icke-kutant
skivepitelkarcinom pa huvud och hals) liksom med dabrafenib i monoterapi (pankreasadenokarcinom,
gallgdngsadenokarcinom) och med dabrafenib i kombination med trametinib (kolorektalcancer,
pankreascancer).

Nyttan och riskerna ska dvervigas innan dabrafenib administreras till patienter med en tidigare eller
pagéende cancer associerad med RAS-mutationer. Patienterna ska screenas for ockulta redan
befintliga maligniteter.

Efter utsittning av dabrafenib ska 6vervakning av icke-kutana sekundéra/recidiverande maligniteter
utforas under upp till 6 ménader eller tills annan cancerbehandling sétts in. Onormala fynd ska
behandlas enligt klinisk praxis.

Bl6dning

Blodningar har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter som tagit dabrafenib i kombination
med trametinib (se avsnitt 4.8). Storre blodningar och blodningar med dodlig utgédng har forekommit
hos vuxna patienter som behandlas med dabrafenib i kombination med trametinib. Risken for dessa
hiindelser hos patienter med 14gt antal trombocyter (< 75 000/mm?) har inte faststéllts eftersom sédana
patienter exkluderades fran kliniska studier. Blodningsrisken kan 6ka vid samtidig anvéndning av
trombocythdmmare eller vid antikoagulantiabehandling. Om blédningar uppstar ska patienten
behandlas efter kliniskt behov.

Synnedséttning

Oftalmologiska reaktioner, sdsom uveit och iridocyklit, har rapporterats hos pediatriska patienter som
tar dabrafenib i kombination med trametinib (se avsnitt 4.8), som i vissa fall debuterade efter flera
manader. I kliniska studier pd vuxna patienter som behandlas med dabrafenib har oftalmologiska
reaktioner, inklusive uveit, iridocyklit och irit, rapporterats. Patienterna ska regelbundet kontrolleras
med avseende pa synliga tecken och symtom (sdsom synforandringar, fotofobi och 6gonsmaérta)
medan de behandlas.

Inga dosjusteringar krivs sa linge 6goninflammationen kan kontrolleras med effektiva lokala
behandlingar. Om uveit inte svarar pd lokal 6gonbehandling ska uppehall med dabrafenib goras tills
ogoninflammationen 14kt ut. Darefter kan dabrafenib aterinsittas, reducerat med en dosniva. Vid
diagnostiserad uveit krévs inga dosjusteringar av trametinib nir det tas i kombination med dabrafenib.

Fall av bilateral panuveit eller bilateral iridocyklit som tyder pa Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom har
rapporterats hos patienter som behandlats med dabrafenib i kombination med trametinib. Pausa
behandling med dabrafenib tills 6goninflammationen har forsvunnit och dvervig att konsultera en
Ogonldkare. Systemisk kortikosteroidbehandling kan vara nddvéandig.

RPED och RVO kan upptridda med dabrafenib i kombination med trametinib. Se produktresumén for
trametinib pulver till oral 16sning (avsnitt 4.4). Vid diagnostiserad RVO eller PRED krévs ingen
dosjustering av dabrafenib nér det tas i kombination med trametinib.



Feber

Feber har rapporterats i kliniska studier med dabrafenib hos vuxna och pediatriska patienter (se
avsnitt 4.8). Allvarliga, icke-infektiosa feberhdndelser noterades (definierade som feber tillsammans
med svara frossbrytningar, uttorkning, hypotoni och/eller akut njurinsufficiens av pre-renalt ursprung,
forekom hos patienter med normal njurfunktion innan behandling). Hos pediatriska patienter som fick
dabrafenib i kombination med trametinib var mediantiden till feberdebut 1,5 manader. Hos vuxna
patienter med icke-resekterbart eller metastaserat melanom som fick dabrafenib i kombination med
trametinib och som fick feber, intrdffade ungefér hélften av de forsta feberhdndelserna under den
forsta behandlingsmanaden och ungefér en tredjedel av patienterna fick feber tre eller fler ganger.
Patienter med allvarliga, icke-infektiosa feberhdndelser svarade vél pa doseringsuppehéll och/eller
dosreducering och understddjande behandling.

Behandling med dabrafenib och trametinib ska avbrytas om patientens kroppstemperatur ar > 38 °C
(se avsnitt 5.1). Vid aterfall kan behandlingen ocksa avbrytas vid det forsta symtomet pa feber.
Behandling med antipyretika sdsom ibuprofen eller paracetamol ska inledas. Anvéndning av orala
kortikosteroider ska dvervigas i de fall dar antipyretika &r otillrdckliga. Patienterna ska utvérderas for
tecken och symtom pa infektion. Behandlingen kan &terinséttas nér febern forsvinner. Om febern ar
forknippad med andra allvarliga symtom ska behandlingen aterinsittas med reducerad dos nér febern
vél upphort och enligt vad som éar kliniskt lampligt (se avsnitt 4.2).

Reducerad vinsterkammarejektionsfraktion LVEF/vinsterkammardysfunktion

Dabrafenib i kombination med trametinib har rapporterats reducera LVEF hos bade vuxna och
pediatriska patienter (se avsnitt 4.8). I kliniska studier pé pediatriska patienter var mediantiden till
debut av forsta forekomsten av LVEF-minskning cirka en ménad. I kliniska studier pa vuxna patienter
var mediantiden till debut av forsta férekomsten av vansterkammardysfunktion, hjartsvikt och
reducerad LVEF mellan 2 och 5 méanader.

Hos patienter som behandlas med dabrafenib i kombination med trametinib har det forekommit
enstaka rapporter om akut, svér viansterkammardysfunktion pa grund av myokardit. Fullstindig
aterhdmtning observerades vid avbrytande av behandlingen. Likarna ska vara uppmérksamma pa
risken for myokardit hos patienter som utvecklar nya eller forvarrade tecken eller symtom pé
hjartbesvar. Se produktresumén (avsnitt 4.4) for trametinib pulver till oral 16sning for ytterligare
information. Ingen dosjustering av dabrafenib krdvs nir det tas i kombination med trametinib.

Njursvikt

Njursvikt har identifierats hos < 1 % av de vuxna patienterna som behandlades med dabrafenib 1
kombination med trametinib. Observerade fall hos vuxna patienter forknippades i allménhet med feber
och dehydrering och svarade vil pa doseringsavbrott och allmén stodjande behandling. Granulomatds
nefrit har ocksé rapporterats hos vuxna patienter. Patienternas serumkreatinin ska rutinméssigt
Overvakas da de édr under behandling. Om kreatininet kar kan det vara kliniskt lampligt att avbryta
behandlingen. Dabrafenib har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens (definierat som
kreatinin > 1,5 x ULN) och ska darfor hanteras med stor forsiktighet under dessa omsténdigheter (se
avsnitt 5.2).

Leverpaverkan

Leverbiverkningar har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter i kliniska studier med
dabrafenib i kombination med trametinib (se avsnitt 4.8). Kontroll av leverfunktionen rekommenderas
var fjirde vecka under 6 ménader fran behandlingsstarten. Dérefter kan leverkontroller goras efter
kliniskt behov.



Forandrat blodtryck

Savil hypertoni som hypotoni har rapporterats hos patienter i kliniska studier med dabrafenib i
kombination med trametinib (se avsnitt 4.8). Blodtrycket ska métas vid behandlingsstarten och
Overvakas under behandlingen och hypertoni atgérdas vid behov med gingse behandling.

Interstitiell lungsjukdom(ILD)/pneumonit

Fall av pneumonit eller ILD har rapporterats hos vuxna patienter i kliniska studier med dabrafenib i
kombination med trametinib. Se produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning for ytterligare
information.

Hudutslag
Hudutslag har observerats hos 49 % av de pediatriska patienterna i kliniska studier nédr dabrafenib
anvindes i kombination med trametinib (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa fall var av grad 1 eller 2

och krivde inte behandlingsavbrott eller dossédnkning.

Allvarliga hudbiverkningar

Fall av allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
ha dodlig utgéng, har rapporterats hos vuxna patienter vid kombinationsbehandling med dabrafenib
och trametinib. Innan behandling paborjas ska patienterna informeras om tecken och symtom och
Overvakas noga for hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pd SCAR upptrader ska
behandlingen séttas ut.

Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats hos vuxna patienter som tar dabrafenib i kombination med trametinib.
Tecken och symtom pa rabdomyolys ska utgoéra grund for 1amplig klinisk utredning och behandling
enligt indikation. Se produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning for ytterligare information.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter som behandlats med dabrafenib i
kombination med trametinib i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Oforklarliga buksmaértor ska utredas
skyndsamt och inkludera mitning av serumamylas och -lipas. Patienterna ska f6ljas noga nir

behandlingen &terinsitts efter en pankreatitepisod.

Djup ventrombos (DVT)/lungemboli (PE)

Lungemboli eller djup ventrombos kan forekomma. Om patienterna utvecklar symtom pé djup
ventrombos eller lungemboli sdsom andndd, brostsmérta eller arm- eller bensvullnad ska de
omedelbart soka sjukvard. Behandlingen ska séttas ut permanent vid livshotande lungemboli.

Gastrointestinala storningar

Kolit och enterokolit har rapporterats hos pediatriska patienter som behandlats med dabrafenib i
kombination med trametinib (se avsnitt 4.8). Kolit och gastrointestinal perforation, inklusive fall med
dodlig utgang, har rapporterats hos vuxna patienter som tar dabrafenib i kombination med trametinib.
Se produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning for ytterligare information.



Sarkoidos

Fall av sarkoidos har rapporterats hos vuxna patienter som behandlats med dabrafenib i kombination
med trametinib, oftast i hud, lungor, 6gon och lymfkortlar. I de flesta fallen fortsatte behandlingen
med dabrafenib och trametinib. Om sarkoidos faststélls ska ldmplig behandling 6vervégas. Det dr
viktigt att sarkoidos inte misstolkas som sjukdomsprogression.

Fertila kvinnor/fertilitet hos mén

Innan behandling sétts in hos fertila kvinnor ska l&dmplig rddgivning om effektiva preventivmetoder
ges. Fertila kvinnor méste anvinda effektiva preventivmetoder under behandlingen och 2 veckor efter
avslutad behandling med dabrafenib och under 16 veckor efter avslutad behandling med trametinib.
Manliga patienter som tar dabrafenib i kombination med trametinib ska informeras om den potentiella
risken for forsdmrad spermatogenes, som kan vara irreversibel (se avsnitt 4.6).

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Efter godkdnnandet for forsiljning har hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) observerats hos
vuxna patienter som behandlats med dabrafenib i kombination med trametinib. Forsiktighet ska iakttas
nér dabrafenib administreras i kombination med trametinib. Om HLH bekriftas ska administreringen
av dabrafenib och trametinib avbrytas och behandling av HLH inledas.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

Forekomsten av TLS, som kan vara dodlig, har associerats med anvéndning av dabrafenib i
kombination med trametinib (se avsnitt 4.8). Riskfaktorer for TLS inkluderar hog tumorbdrda, redan
existerande kronisk njurinsufficiens, oliguri, uttorkning, hypotoni och sur urin. Patienter med
riskfaktorer for TLS ska 6vervakas noggrant och profylaktisk hydrering ska dvervigas. TLS ska
behandlas omedelbart, enligt klinisk indikation.

Andra likemedels effekt pd dabrafenib

Dabrafenib &r substrat till CYP2C8 och CYP3A4. Potenta inducerare av dessa enzymer ska undvikas
nir sa dr mojligt eftersom dessa substanser kan minska effekten av dabrafenib (se avsnitt 4.5).

Dabrafenibs effekter pa andra likemedel

Dabrafenib inducerar metaboliserande enzymer, vilket kan leda till férsimrad effekt hos ménga
vanliga ldkemedel (se exempel i avsnitt 4.5). En genomgéng av ldkemedelsanvindningen ar darfor av
storsta vikt nar dabrafenibbehandling sitts in. Samtidig anvéndning av dabrafenib och likemedel som
ar kénsliga substrat till vissa metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5) ska som regel
undvikas om kontroll av effekten och dosjustering inte d&r mojligt.

Samtidig administrering av dabrafenib och warfarin resulterar i minskad exponering fér warfarin.
Forsiktighet ska iakttas och ytterligare kontroller av International Normalised Ratio (INR)
rekommenderas nér dabrafenib anvéinds samtidigt med warfarin och vid utsittning av dabrafenib (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av dabrafenib och digoxin kan resultera i minskad exponering for digoxin.
Forsiktighet ska iakttas och ytterligare dvervakning av digoxin (ett transportproteinsubstrat)
rekommenderas om dabrafenib anviands samtidigt med digoxin och vid utsdttning av dabrafenib (se
avsnitt 4.5).
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Hjilpdmnen
Kalium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per maximal daglig dos, d.v.s. dr nést
intill “kaliumfritt”.

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehéller < 0,00078 mg bensylalkohol per dispergerbar tablett.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Patienter under 3 &r ska 6vervakas avseende symtom fran andningsvégarna.

Patienter som ér eller kan bli gravida ska informeras om den potentiella risken for fostret pa grund av
innehdllsimnet bensylalkohol, vilket kan ansamlas 6ver tid och orsaka metabol acidos.

Dabrafenib dispergerbara tabletter ska anvéindas med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion eftersom bensylalkohol kan ansamlas 6ver tid och orsaka metabol acidos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Andra likemedels effekt pd dabrafenib

Dabrafenib ar substrat till de metaboliserande enzymerna CYP2C8 och CYP3A4, medan de aktiva
metaboliterna hydroxidabrafenib och desmetyldabrafenib &r CYP3A4-substrat. Likemedel som &r
starka himmare eller inducerare av CYP2CS eller CYP3A4 6kar respektive minskar sannolikt
dabrafenibkoncentrationen. Alternativa likemedel ska 6vervigas under administrering av dabrafenib
nir sa dr mojligt. Dabrafenib ska anvidndas med forsiktighet om starka hammare (t.ex. ketokonazol,
gemfibrozil, nefazodon, klaritromycin, ritonavir, sakvinavir, telittomycin, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol och atazanavir) administreras samtidigt som dabrafenib. Samtidig administrering av
dabrafenib och potenta inducerare av CYP2CS eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum perforatum)) ska undvikas.

Administrering av ketokonazol (en CYP3A4-hdmmare) 400 mg en gang dagligen med dabrafenib

75 mg tva ganger dagligen resulterade i en 6kning med 71 % av dabrafenibs AUC och en 6kning med
33 % av dabrafenibs Cmax jAmfort med administrering av enbart dabrafenib. Samtidig administrering
resulterade i 6kningar av AUC for hydroxi- och desmetyldabrafenib (6kningar om 82 % respektive
68 %). En minskning pa 16 % i AUC sags for karboxidabrafenib.

Administrering av gemfibrozil (en CYP2C8-hdmmare) 600 mg tva ganger dagligen med dabrafenib
75 mg tvé ganger dagligen resulterade i en 6kning pé 47 % av AUC for dabrafenib men édndrade inte
Crax for dabrafenib jamfort med administrering av enbart dabrafenib. Gemfibrozil hade ingen kliniskt
relevant effekt pa den systemiska exponeringen for dabrafenibmetaboliter (< 13 %).

Administrering av rifampin (en CYP3A4-/CYP2C8-inducerare) 600 mg dagligen med dabrafenib
150 mg tva génger dagligen resulterade i en minskning av dabrafenibs Cmax (27 %) och AUC (34 %)
efter upprepad dosering. Det noterades ingen relevant skillnad i AUC for hydroxidabrafenib. AUC
okade med 73 % for karboxidabrafenib och minskade med 30 % for desmetyldabrafenib.

Samtidig administrering av upprepade doser av dabrafenib 150 mg tva ganger dagligen och det
pH-hojande lakemedlet rabeprazol 40 mg dagligen resulterade i en 6kning pa 3 % av AUC och
minskning pa 12 % av dabrafenibs Cpax. Dessa fordndringar av dabrafenibs AUC och Ciax anses inte
ha nagon klinisk betydelse. Lakemedel som paverkar pH i 6vre gastrointestinalkanalen (t.ex.
protonpumpshdmmare, Ho-receptorantagonister, antacida) forvéntas inte paverka biotillgdngligheten
av dabrafenib.
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Dabrafenibs effekt pa andra likemedel

Dabrafenib ar en enzyminducerare som okar syntesen av lakemedelsmetaboliserande enzymer som
CYP3A4, CYP2C:er och CYP2B6 och kan 6ka syntesen av transportproteiner. Detta leder till sinkta
plasmanivaer av ldkemedel som metaboliseras av dessa enzymer och kan péverka vissa transporterade
lakemedel. De sinkta plasmakoncentrationerna kan leda till utebliven eller forsdmrad klinisk effekt av
dessa likemedel. Det finns ocksa en risk for att 6kad mingd aktiva metaboliter av dessa ldkemedel
bildas. Enzymer som kan induceras & CYP3A i lever och tarmar, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19 och UGT (glukuronidkonjugerande enzymer). Transportproteinet P-gp kan ocksé induceras,
liksom andra transportorer, t.ex. MRP-2. Induktion av OATP1B1/-1B3 och BCRP ér inte sannolikt,
vilket baseras pé observationerna fran en klinisk studie med rosuvastatin.

In vitro framkallar dabrafenib dosberoende 6kningar av CYP2B6 och CYP3A4. I en klinisk studie av
lakemedelsinteraktioner minskade Ciax 0ch AUC f0r oralt midazolam (ett CYP3A4-substrat) med
47 % respektive 65 % nér det administrerades samtidigt som upprepade doser dabrafenib.

Administrering av dabrafenib och warfarin resulterade i en minskning av AUC for S- och R-warfarin
med 37 % respektive 33 % jamfort med administrering av enbart warfarin. Cpax for S- och R-warfarin
Okade med 18 % respektive 19 %.

Man kan forvinta sig interaktioner med manga likemedel som elimineras genom metabolism eller
aktiv transport. Om den terapeutiska effekten av dessa &r av stor vikt for patienten och dosjustering
inte l4tt kan goras grundat pa kontroll av effekt eller plasmakoncentration, ska dessa ldkemedel
undvikas eller anvéindas med forsiktighet. Risken for leverskada efter administrering av paracetamol
forvéntas vara hogre hos patienter som samtidigt behandlas med enzyminducerare.

Antalet berdrda ldkemedel forvéntas vara hdgt, 4ven om interaktionens omfattning kan variera.
Likemedelsgrupper som kan vara berdrda &r bland andra f6ljande:

analgetika (t.ex. fentanyl, metadon)

antibiotika (t.ex. klaritromycin, doxycyklin)

cancerldkemedel (t.ex. kabazitaxel)

antikoagulantia (t.ex. acenokumarol, warfarin, se avsnitt 4.4)

antiepileptika (t.ex. karbamazepin, fenytoin, primidon, valproinsyra)

antipsykotika (t.ex. haloperidol)

kalciumkanalblockerare (t.ex. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
hjartglykosider (t.ex. digoxin, se avsnitt 4.4)

kortikosteroider (t.ex. dexametason, metylprednisolon)

antivirala hivlakemedel (t.ex. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir)

hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.6)

hypnotika (t.ex. diazepam, midazolam, zolpidem)

immunsuppressiva (t.ex. ciklosporin, takrolimus, sirolimus)

statiner metaboliserade av CYP3A4 (t.ex. atorvastatin, simvastatin).

Induktion intrdder sannolikt efter 3 dagars upprepad dosering med dabrafenib. Nér dabrafenib sitts ut
upphor induktionen successivt. Koncentrationerna av kinsliga substrat till CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19, UDP glukuronosyltransferas (UGT) och transportorer (t.ex. P-gp
eller MRP-2) kan 6ka och patienterna ska dvervakas avseende toxicitet. Doserna av dessa likemedel
kan behova justeras.

In vitro #r dabrafenib en mekanismbaserad himmare av CYP3A4. Overgdende hiimning av CYP3A4
kan darfor eventuellt ses under de forsta behandlingsdagarna.
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Dabrafenibs effekter pa transportsystem for likemedelssubstanser

In vitro hammar dabrafenib human organisk anjontransportpolypeptid (OATP) 1B1 (OATP1B1),
OATPI1B3 och BCRP. Efter samtidig administrering av en enstaka dos av rosuvastatin (OATP1B1-,
OATP1B3- och BCRP-substrat) med upprepad dos dabrafenib till vuxna patienter, kade Cpax for
rosuvastatin 2,6-faldigt, medan AUC var endast minimalt fordndrad (7 % 6kning). Det 4r osannolikt
att 6kningen av Cpax fOr rosuvastatin har klinisk relevans.

Se dven riktlinjerna for likemedelsinteraktioner vid anvéndning av trametinib i avsnitt 4.4 och 4.5 i
produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel {for kvinnor

Fertila kvinnor méste anvidnda effektiva preventivmetoder under behandlingen och i 2 veckor efter
avslutad behandling av dabrafenib och i 16 veckor efter avslutad behandling av trametinib.

Dabrafenib kan minska effekten av orala eller andra systemiska, hormonella preventivmedel och en
effektiv, alternativ preventivmetod, t.ex. en barridarmetod, ska anvédndas (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga data gillande anvéndning av dabrafenib till gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter och toxiska effekter pa embryofetal utveckling, inklusive
teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Dabrafenib ska inte ges till gravida kvinnor om inte den potentiella
nyttan for modern 6verstiger den eventuella risken for fostret. Om patienten blir gravid under
behandlingen med dabrafenib ska patienten informeras om den eventuella risken for fostret. Se dven
produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning (avsnitt 4.6) for ytterligare information om
trametinib.

Amning

Det ar okédnt om dabrafenib utsondras i1 brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med dabrafenib efter
att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data som géller manniska for dabrafenib i kombination med trametinib. Dabrafenib
skulle kunna férsdmra manlig och kvinnlig fertilitet eftersom paverkan pa reproduktionsorganen har
observerats hos djur (se avsnitt 5.3). Manliga patienter som tar dabrafenib i kombination med
trametinib ska informeras om den potentiella risken for forsdmrad spermatogenes, som kan vara
irreversibel. Se produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning for ytterligare information.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Dabrafenib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patientens
kliniska status och dabrafenibs biverkningsprofil ska beaktas vid beddmning av patientens formaga att

utfora uppgifter som kraver omdoéme, motorisk eller kognitiv forméga. Patienterna ska
uppmérksammas pa risken for att trotthet, yrsel och 6gonproblem kan inverka pa dessa aktiviteter.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska studier med pediatriska patienter som behandlades med dabrafenib i kombination med
trametinib var de vanligaste biverkningarna (rapporterade med en frekvens pa > 20 %) feber (70 %),
hudutslag (49 %), huvudvark (47 %), krdkningar (40 %), trotthet (36 %), torr hud (35 %), diarré

(34 %), blodningar (34 %), illamaende (29 %), akneiform dermatit (29 %), buksmaértor (28 %),
neutropeni (26 %), hosta (24 %) och férhojda transaminaser (22 %). De vanligaste allvarliga
biverkningarna (grad 3/4) var neutropeni (15 %), feber (11 %), forhdjda transaminaser (6 %) och
viktokning (5 %). Langtidsdata vad géller tillvixt och benmognad hos pediatriska patienter ar for
ndrvarande begrdnsade (se avsnitt 5.3).

Sikerhetsprofilen for pediatriska patienter var i stort sett densamma som den som tidigare faststillts
for vuxna patienter. Féljande ytterligare biverkningar har hittills endast rapporterats hos vuxna
patienter som behandlats med dabrafenibkapslar och trametinibtabletter: kutant skivepitelkarcinom,
seborroisk keratos, perifer neuropati (inklusive sensorisk och motorisk neuropati), lymfodem,
muntorrhet, aktinisk keratos, njursvikt (vanliga), melanom, akrokordon, sarkoidos, korioretinopati,
pneumonit, akut njursvikt, nefrit, hjartsvikt, vinsterkammardysfunktion, interstitiell lungsjukdom,
rabdomyolys (mindre vanliga), gastrointestinal perforation, hemofagocytisk lymfohistiocytos
(sdllsynta), tumdrlyssyndrom, myokardit, Stevens-Johnsons syndrom, ldkemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom, tatueringsrelaterade hudreaktioner (ingen kind frekvens).
Dessutom har fall av bilateral panuveit eller bilateral iridocyklit som tyder pa Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom rapporterats hos vuxna patienter.

Tabell over biverkningar

Séakerheten for dabrafenib i kombination med trametinib har utvirderats i en poolad
sdkerhetspopulation bestdende av 171 pediatriska patienter i tva studier av patienter med avancerade
solida tumorer med BRAF V600-mutation. Fyra patienter (2,3 %) var 1 till <2 &r gamla, 39 patienter
(22,8 %) var 2 till < 6 ar gamla, 54 patienter (31,6 %) var 6 till < 12 &r gamla och 74 patienter

(43,3 %) var 12 till < 18 &r gamla vid rekryteringen. Genomsnittlig varaktighet var 2,3 4r.

Biverkningar (tabell 4) redovisas nedan indelade efter MedDRA:s organsystem och efter frekvens
enligt foljande princip: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell4  Biverkningar med dabrafenib i kombination med trametinib

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Paronyki, nasofaryngit*'

Vanliga Urinvégsinfektion, cellulit

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)

Mycket vanliga | Hudpapillom

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Neutropeni*?, anemi, leukopeni*
Vanliga Trombocytopeni*
Immunsystemet

Vanliga | Overkinslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga | Dehydrering, minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | Huvudvirk, yrsel*3
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Ogon

Vanliga Dimsyn, synnedsittning, uveit**
Mindre vanliga Naithinneavlossning, periorbitalt 6dem
Hjirtat

Vanliga Minskad ejektionsfraktion, bradykardi*
Mindre vanliga Atrioventrikulirt block®

Blodkiirl

Mycket vanliga Blodning*°

Vanliga Hypertoni, hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta*

Vanliga Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Buksmirta*, forstoppning, diarré, illamaende, krékningar
Vanliga Pankreatit, stomatit

Mindre vanliga

Kolit*

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

Akneiform dermatit*’, torr hud*®, kldda, utslag*’, erytem

Vanliga

Generaliserad exfoliativ dermatit*'°, alopeci, palmoplantar erytrodysestesi,
follikulit, hudlesion, pannikulit, hyperkeratos, ljuskénslighet*!!

Mindre vanliga

Akut febril neutrofil dermatos'?, hudfissurer, nattliga svettningar, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga

Artralgi, smérta i extremiteter

Vanliga

Myalgi*, muskelspasmer*!3

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga Feber*, trotthet*!, viktokning

Vanliga Slemhinneinflammation, ansiktsddem*, frossa, perifert 6dem, influensaliknande
sjukdom

Undersokningar

Mycket vanliga Forhojda transaminaser* '

Vanliga Hyponatremi, hypofosfatemi, hyperglykemi, forhojt alkaliskt fosfatas i blodet,

forhojt gammaglutamyltransferas, forhdjt kreatinfosfokinas i blodet

*Indikerar sammanslagning av tva eller fler MedDRA-termer som beddmts som kliniskt likartade.

1
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nasofaryngit inkluderar faryngit

neutropeni inkluderar minskat antal neutrofiler samt febril neutropen

yrsel inkluderar vertigo

uveit inkluderar iridocyklit

atrioventrikulért block inkluderar atrioventrikulért block, forsta graden

blodning inkluderar epistaxis, hematuri, kontusion, hematom, forh6jt INR (international normalised ratio),

analblddning, blodning vid kateterstille, cerebral blodning, ekkymos, extraduralt hematom,
gastrointestinal blodning, hematochezi, petekier, blodning efter ingrepp, rektalblodning, minskat antal
roda blodkroppar, blddning i 6vre magtarmkanalen, uterin blodning, kraftiga menstruationsblddningar

samt purpura

akneiform dermatit inkluderar akne och pustulds akne

torr hud inkluderar xeros och xeroderma

utslag inkluderar makulopapul0st, pustulost, erytematost, papuldst och makulért utslag

generaliserad exfoliativ dermatit inkluderar hudexfoliering och exfoliativ dermatit

ljuskénslighet inkluderar ljuskénslighetsreaktion och solbrdanna

akut febril neutrofil dermatos ar en biverkning som dven ses vid monoterapi med dabrafenib (Tafinlar)
muskelspasmer inkluderar muskuloskeletal stelhet

trotthet inkluderar sjukdomskénsla och asteni

forhojda transaminaser inkluderar forhdjt aspartataminotransferas (ASAT), forhojt alaninaminotransferas

(ALAT) och hypertransaminasemi
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Viktokning

Viktokning har endast rapporterats i den pediatriska populationen. Den rapporterades som en
biverkning hos 16 % av de pediatriska patienterna, med svérighetsgrad 3 hos 5 % av patienterna, och
med en utsittningsfrekvens pa 0,6 % av patienterna. Mediantid till den forsta rapporterade
viktokningen hos pediatriska patienter som fick dabrafenib i kombination med trametinib var

3,5 ménader. Viktokning fran baslinjen pa > 2 BMI (kroppsmasseindex) for dlderspercentilen
observerades hos 36 % av patienterna.

Blédning

Blodningar har observerats hos 34 % av de pediatriska patienterna, med svérighetsgrad 3 hos 1,2 % av
patienterna. Den vanligaste typen av blodning (epistaxis) rapporterades hos 18 % av de pediatriska
patienterna. Mediantid till forsta blodningen hos pediatriska patienter var 2,6 manader. Blodningar,
inklusive storre blodningar och blodningar med dodlig utgéng, har féorekommit hos vuxna patienter
som tar dabrafenib i kombination med trametinib.

Blodningsrisken kan vara forhojd vid samtidig anvdndning av trombocythdmmare eller
antikoagulantia. Vid blodning ska patienten behandlas enligt kliniska indikationer (se avsnitt 4.4).

Reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)/vansterkammardysfunktion
Reducerad LVEF har rapporterats hos 5,3 % av de pediatriska patienterna, med svarighetsgrad 3 hos
<1 % av patienterna. Mediantiden till forsta LVEF-reduceringen var cirka en ménad.

Patienter med LVEF som understeg institutionellt ldgsta normalvarde inkluderades inte i kliniska
studier med dabrafenib. Dabrafenib i kombination med trametinib ska anvdndas med forsiktighet till
patienter med tillstdnd som kan forsdmra vansterkammarfunktionen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Se
produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning (avsnitt 4.4).

Feber

Feber har rapporterats i kliniska studier med dabrafenib i kombination med trametinib (se avsnitt 4.4).
Feber rapporterades hos 70 % av de pediatriska patienterna, med svarighetsgrad 3 hos 11 % av
patienterna. Ungefér hélften av de forsta feberepisoderna hos vuxna patienter intraffade under den
forsta behandlingsmanaden, och cirka en tredjedel av patienterna hade 3 eller fler handelser. Hos 1 %
av patienterna som fick dabrafenib som monoterapi i den integrerade vuxna sdkerhetspopulationen
noterades allvarliga icke-infektidsa biverkningar (definierade som feber atfoljt av svar frossa,
uttorkning, hypotoni och/eller akut njurinsufficiens eller av pre-renalt ursprung hos patienter med
normal njurfunktion fore behandlingsstarten). Dessa allvarliga icke-infektidsa febrila handelser
debuterade i typiska fall under den forsta behandlingsmanaden. Patienter med allvarliga icke-
infektiosa febrila handelser svarade vél pa dosavbrott och/eller dossdnkning och understddjande
behandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Leverpaverkan
Leverbiverkningar har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter i kliniska studier med

dabrafenib i kombination med trametinib. I den pediatriska sékerhetspopulationen var forhojt ALAT
och ASAT mycket vanligt, rapporterat hos 13 respektive 16 % av patienterna (se avsnitt 4.4). Se
produktresumén for trametinib pulver till oral 16sning for ytterligare information.

Fordndrat blodtryck
Hypertoni har rapporterats hos 2,3 % av de pediatriska patienterna, med svarighetsgrad 3 hos 1,2 % av
patienterna. Mediantiden till forsta tillfallet av hypertoni hos pediatriska patienter var 5,4 manader.

Hypotoni har rapporterats hos 4,1 % av de pediatriska patienterna, med svarighetsgrad > 3 hos 2,3 %
av patienterna. Mediantiden till forsta tillfallet av hypotoni hos pediatriska patienter var 2,2 méanader.

Blodtrycket ska métas vid baslinjen och kontrolleras under behandling, med standardbehandling for att
halla hypertonin under kontroll efter behov (se avsnitt 4.4).
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Artralgi
Artralgi rapporterades som en mycket vanlig biverkning i den integrerade sidkerhetspopulationen med

vuxna och pediatriska patienter som fick dabrafenib i kombination med trametinib. I den pediatriska
sdkerhetspopulationen rapporterades artralgi hos 13 % av patienterna, med svarighetsgrad 3 hos <1 %
av patienterna. Artralgi rapporterades hos 25 % av de vuxna patienterna, dven om fallen oftast var av
svarighetsgrad 1 eller 2. Grad 3 var mindre vanliga (< 1 %).

Hypofosfatemi

Hypofosfatemi rapporterades som en mycket vanlig biverkning i den integrerade
sakerhetspopulationen med vuxna och pediatriska patienter som fick dabrafenib i kombination med
trametinib, hos 4 % respektive 5,8 % av patienterna. Hos vuxna patienter var 1 % av fallen av
svarighetsgrad 3, vilket bor noteras. Hos pediatriska patienter forekom hypofosfatemi endast med
svarighetsgrad 1 eller 2.

Pankreatit

Pankreatit rapporterades hos 1,2 % av de pediatriska patienterna, med svarighetsgrad 3 hos <1 % av
patienterna. I kliniska studier pa vuxna patienter intriffade ett fall av pankreatit p4 den forsta dagen
med dabrafenibbehandling hos en patient med metastaserat melanom, och dterkom vid fornyad
behandling med lagre dos. Oforklarliga buksmértor ska undersdkas skyndsamt och omfatta métning av
serumamylas och -lipas. Patienterna ska foljas upp noga nir behandlingen aterinsétts efter en
pankreatitepisod (se avsnitt 4.4).

Kutana maligniteter

I den integrerade vuxna sékerhetspopulationen for dabrafenib i kombination med trametinib
utvecklade 2 % av patienterna kutant skivepitelkarcinom (cuSCC) med en mediantid till debut pa 18
till 31 veckor. Mediantiden till diagnos av forsta intrdffade cuSCC var 223 dagar (intervall: 56 till
510 dagar). Alla vuxna patienter som utvecklat cuSCC eller nytt primért melanom fortsatte med
behandlingen utan dosjustering (se avsnitt 4.4).

Icke-kutana maligniteter

Aktivering av MAP-kinassignalering hos BRAF-vildtypceller som exponeras for BRAF-hidmmare kan
leda till 6kad risk for icke-kutana maligniteter, 4ven sidana med RAS-mutationer (se avsnitt 4.4).
Icke-kutana maligniteter rapporterades hos < 1 % av patienterna i den integrerade vuxna
sakerhetspopulationen som fick dabrafenib i kombination med trametinib. Fall av RAS-inducerad
malignitet har setts vid anvindning av dabrafenib i kombination med trametinib. Patienterna ska f6ljas
enligt klinisk bedomning.

Njursvikt
Njursvikt orsakad av feberorsakad prerenal azotemi eller granulomatds nefrit var mindre vanligt hos

vuxna patienter. Dabrafenib har dock inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (definierad
som kreatinin > 1,5 x ULN). Forsiktighet ska iakttas under dessa forutséttningar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga akuta symtom relaterade till 6verdosering har rapporterats hos pediatriska patienter som fAtt
dabrafenib i kombination med trametinib i kliniska studier. Det finns ingen specifik behandling av

overdosering. Vid 6verdosering ska patienten ges understodjande vard med ldmplig dvervakning efter
behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashimmare, B-Raf serin/treonin-kinas
(BRAF) hdammare, ATC-kod: LO1EC02

Verkningsmekanism

Dabrafenib hammar RAF-kinaser. Onkogena mutationer i BRAF leder till konstitutiv aktivering av
RAS-/RAF-/MEK-/ERK-signalvdgen. Den vanligaste BRAF-mutationen dr V600OE, som identifierats i
cirka 19 % av pediatriska LGG och cirka 5 % av pediatriska HGG.

Kombination med trametinib

Trametinib ir en reversibel, starkt selektiv, alloster himmare av aktiveringen av mitogenaktiverat
extracellulart signalreglerat kinas 1 (MEK1) och MEK2 och kinasaktivitet. MEK-proteiner &r
komponenter i signalvigen for extracellulért signalreglerat kinas (ERK). [ humana cancerformer
aktiveras denna vig ofta av muterade former av BRAF som aktiverar MEK. Trametinib himmar
aktivering av MEK av BRAF och himmar MEK-kinasaktivitet.

Salunda inhiberar trametinib och dabrafenib tvé kinaser i denna vig, MEK och RAF och darfor ger
kombinationen samtidig hdmning av signalvigen. Kombinationen av dabrafenib och trametinib har
visat antitumoraktivitet i BRAF V600-mutationspositiva cancercellinjer in vitro och forsenar
uppkomsten av resistens in vivo i BRAF V600-mutationspositiva xenografter.

Farmakodynamisk effekt

Prekliniska data fran biokemiska analyser visade att dabrafenib hammar BRAF-kinaser med
aktiverande mutationer i kodon 600 (tabell 5).

Tabell 5 Dabrafenibs kinashammande effekt mot RAF-kinaser

Kinas Himmande koncentration 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Klinisk effekt och sidkerhet

Pediatrisk population

Klinisk effekt och sikerhet for kombinationsbehandling med dabrafenib plus trametinib hos
pediatriska patienter i dldern 1 till < 18 &r med BRAF V600-mutationspositivt gliom har utvirderats i
en Oppen, klinisk multicenterstudie i fas 2 (EudraCT 2015-004015-20). Patienter med ladggradigt gliom
(grad 1 eller 2 enligt WHO 2016) som behdvde en forsta systemisk behandling randomiserades 1
forhallandet 2:1 till dabrafenib plus trametinib eller karboplatin plus vinkristin, medan patienter med
recidiverat eller refraktart hoggradigt gliom (grad 3 eller 4 enligt WHO 2016) placerades i en kohort
med en singelarm som fick dabrafenib plus trametinib.

BRAF-mutationsstatus faststédlldes prospektivt genom ett lokalt test eller, om lokalt test inte var
mojligt, genom polymeraskedjereaktionstest (PCR-test) utfort av centrallaboratorium. Dessutom
utfordes retrospektiva tester av tillgéngliga tumdrprover av centrallaboratorium for att bekrifta
BRAF V600E-mutation.
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Dosen av dabrafenib och trametinib i den kliniska studien var beroende av &lder och vikt. Dabrafenib
gavs peroralt med en dos pé 2,625 mg/kg tva ganger dagligen till aldersgruppen < 12 ar och med

2,25 mg/kg tvéa ganger dagligen till &ldersgruppen 12 ar och dldre. Trametinib gavs peroralt med dosen
0,032 mg/kg en gang dagligen till aldersgruppen < 6 ar och med 0,025 mg/kg en gang dagligen till
aldersgruppen 6 &r och éldre. Dabrafenibdoserna begrinsades till 150 mg tvd génger dagligen och
trametinibdoserna till 2 mg en géng dagligen. Karboplatin och vinkristin doserades baserat pd alder
och kroppsyta och gavs som veckovis infusion med dosen 175 mg/m? respektive 1,5 mg/m?.
Karboplatin och vinkristin administrerades som en 10-veckors induktionsbehandling med efterf6ljande
underhallsbehandling i atta 6-veckorscykler.

Primirt effektmaétt i bada kohorterna var total responsfrekvens (ORR, summan av bekriftad komplett
respons [CR] och partiell respons [PR]), beddmt genom oberoende granskning baserat pA RANO-
kriterierna (2017) for LGG-kohorten och RANO-kriterierna (2010) for HGG-kohorten. Den priméra
analysen utfordes nir samtliga patienter i bada kohorterna hade fatt minst 32 veckors behandling. Den
slutliga analysen utfordes 2 ér efter avslutad registrering av deltagande i bdda kohorterna.

BRAF-mutationspositivt pediatriskt laggradigt gliom (WHO grad 1 och 2)

I kohorten med laggradigt gliom randomiserades 110 patienter till dabrafenib plus trametinib (n = 73)
eller karboplatin plus vinkristin (n = 37). Medianaldern var 9,5 &r, med 34 patienter (30,9 %) i aldern
12 manader till < 6 ar, 36 patienter (32,7 %) i aldern 6 till < 12 ar och 40 patienter (36,4 %) i aldern 12
till < 18 ar. 60 % var flickor. Majoriteten (80 %) hade gliom av grad 1 nir forsta diagnosen stélldes.
De vanligaste patologierna var astrocytom (30,9 %), gangliogliom (27,3 %) och LGG utan nérmare
specifikation (NOS) (18,2 %). Metastaser fanns hos 9 patienter (8,2 %). 91 patienter (82,7 %) hade
tidigare opererats, hos 28 av dessa patienter (25,5 %) var den senaste operationen resektion.
Systemiska kortikosteroider anvéndes av 44 patienter (41,5 %).

Vid tidpunkten for den priméra analysen, visade ORR i dabrafenib- plus trametinib-armen en
statistiskt signifikant forbattring som Gversteg karboplatin plus vinkristin. Efterfoljande hierarkisk
testning visade ocksa pa en statistiskt signifikant forbéattring vad géillde progressionsfri dverlevnad
(PFS) jamfort med kemoterapi (tabell 6).

Vid tidpunkten for den priméra analysen, som utfordes nir samtliga patienter hade genomgétt minst

32 veckors behandling eller hade avbrutit tidigare, var data for total dverlevnad (OS) fortfarande inte
mogna (ett dodsfall hade rapporterats i karboplatin- plus vinkristin-armen [C+V]).
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Tabell 6

Respons och progressionsfri overlevnad baserat pa oberoende granskning i den
pivotala studien G2201 (LGG-kohort, primér analys)

Dabrafenib + trametinib

Karboplatin + vinkristin

(D+T) (C+V)
N=173 N=37
Biista totala respons

Komplett respons (CR), n (%) 22,7 12,7

Partiell respons (PR), n (%) 32 (43,8) 38,1
Stabil sjukdom (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progressiv sjukdom (PD), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Okénd, n (%) 1 (1.4 6(16,2)"

Total responsfrekvens

ORR (CR+PR), (95 % CI)

46,6 % (34,8-58.6 %)

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

Oddskvot?, p-virde

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

Riskskillnad

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

Progressionsfri overlevnad (PFS)

Median (manader), (95 % CI)

20,1 (12,8-NE)

7,4 (3,6-11,8)

Riskkvot (95 % CI), p-vérde

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

NE = kan ¢j uppskattas

!4 patienter randomiserade till C+V avbrét innan de fatt behandling.
2 O0ddskvot (D+T vs C+V) och 95 % CI beriknad genom logistisk regression med behandling som enda

kovariat, dvs. oddsen for observation av respons i D+T-armen jaimfort med oddsen for observation av respons i
C+V-armen. Oddskvot > | innebér fordel for D+T.

Vid tidpunkten for den slutliga analysen (medianldangd for uppfoljning: 39,0 ménader) var ORR
baserad pé oberoende granskning 54,8 % i D+T-armen och 16,2 % i C+V-armen med en oddskvot pa
6,26. Analysen bekréftade ocksa forbattrad PFS jamfort med kemoterapi baserat pa oberoende
granskning med en uppskattad 64 % riskreduktion i progression/ddd (riskkvot 0,36). Median PFS var
24,9 manader i D+T-armen och 7,2 manader i C+V-armen. Inga ytterligare dodsfall rapporterades i
nagon av armarna vid tidpunkten for den slutliga analysen.

Figur 1

Kaplan—Meier-kurvor for progressionsfri éverlevnad baserade pa oberoende

granskning i den pivotala studien G2201 (LGG-kohort, slutlig analys)
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BRAF-mutationspositivt pediatriskt hoggradigt gliom (WHO grad 3 och 4)

Till kohorten med en singelarm med hoggradigt gliom rekryterades 41 patienter med recidiverat eller
refraktdrt HGG och behandlades med dabrafenib plus trametinib. Medianéldern var 13,0 &r, med

5 patienter (12,2 %) i &ldern 12 manader till < 6 ar, 10 patienter (24,4 %) i aldern 6 till < 12 ar och
26 patienter (63,4 %) 1 dldern 12 till <18 &r. 56 % var flickor. Histologisk grad nér diagnosen forst
stélldes var grad 4 hos 20 patienter (48,8 %), grad 3 hos 13 patienter (31,7 %), grad 2 hos 4 patienter
(9,8 %), grad 1 hos 3 patienter (7,3 %) och saknades hos 1 patient (2,4 %). De vanligaste patologierna
var glioblastoma multiforme (31, 7%), anaplastiskt pleomorft xantoastrocytom (14,6 %), HGG NOS
(9,8 %) och pleomorft xantoastrocytom (9,8 %). Tidigare kirurgi rapporterades hos 40 patienter
(97,6 %), hos 24 av dessa (58,5 %) var den senaste operationen resektion. 33 patienter (80,5 %) hade
tidigare fatt antineoplastisk kemoterapi och 37 patienter (90,2 %) hade tidigare stralbehandlats.
Systemiska kortikosteroider under studiebehandlingen rapporterades for 24 patienter (58,5 %).

Vid tidpunkten for den slutliga analysen (medianldangd for uppfoljning: 45,2 manader) var ORR
baserat pa oberoende granskning 56,1 % (23/41), (95 %CI: 39,7; 71,5): CR hos 14 patienter (34,1 %)
och PR hos 9 patienter (22,0 %). Medianvérde for responsduration (DOR) var 27,4 manader (95 % CI:
9,2; NE).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dabrafenibs farmakokinetiska egenskaper har till storsta delen faststillt for vuxna patienter med
anviandning av ldkemedlet i fast form (kapslar). Dabrafenibs farmakokinetik efter viktanpassad
engéangs- eller upprepad dosering har dessutom utvirderats hos 243 pediatriska patienter. Den
populationsfarmakokinetiska analysen omfattade 61 patienter i dldern 1 till < 6 &r, 77 patienter i aldern
6 till < 12 ar och 105 patienter i dldern 12 till < 18 ar. Clearance var jimforbar med clearance hos
vuxna patienter. Vikten identifierades som en betydande kovariat for clearance av dabrafenib. Alder
utgjorde inte nagon signifikant kovariat. Farmakokinetisk exponering for dabrafenib vid den
rekommenderade viktanpassade dosen till pediatriska patienter 14g inom samma intervall som hos
vuxna.

Absorption

Suspensionen av dabrafenib dispergerbar tablett absorberades snabbt med en mediantid till hdgsta
plasmakoncentration pé 1,5 timmar efter dosen. Genomsnittlig absolut oral biotillgédnglighet for
dabrafenibkapslar var 94,5 %. Suspensionen forvéntas ha 20 % légre biotillgdnglighet. Baserat pa data
fran vuxna patienter som fatt kapslar sags lagre exponering vid upprepad dosering, sannolikt pa grund
av induktion av metabolisering av ldkemedlet. AUC-kvoten for genomsnittlig ackumulering

dag 18/dag 1 var 0,73.

Dabrafenibexponeringen (Cmax och AUC) 6kade dosproportionellt mellan 12 mg och 300 mg efter
administrering av en engéngsdos, men d6kningen var mindre dn dosproportionell efter upprepad
dosering tvé ganger dagligen.

I den pivotala pediatriska studien var geometriskt medelvarde (% CV) for Cmax 0ch AUCay vid steady
state 1 330 ng/ml (93,5 %) respektive 4 910 ng*h/ml (54,0 %) i LGG-kohorten och 1 520 ng/ml
(65,9 %) respektive 4 300 ng*h/ml (44,7 %) 1 HGG-kohorten.

Effekt av foda

I en studie pa friska frivilliga forsokspersoner ledde administrering av en engangsdos p& 150 mg av
suspensionen av dispergerbara tabletter tillsammans med en maltid med lag fetthalt och lagt
kaloriinnehéll till minskad biotillgdnglighet (Cmax 0ch AUC minskade med 35 % respektive 29 %) och
fordrojd absorption av dabrafenib jamfort med vid fastande tillstdnd.

Distribution

Dabrafenib &r bundet till humana plasmaproteiner till 99,7 %. Distributionsvolym vid steady state efter
intravends administrering av en mikrodos till vuxna var 46 1.
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Metabolism

Metabolismen av dabrafenib medieras framst av CYP2C8 och CYP3A4 varvid hydroxidabrafenib
bildas, som sedan oxideras vidare via CYP3A4 och bildar karboxidabrafenib. Karboxidabrafenib kan
dekarboxyleras via en icke-enzymatisk process varvid desmetyldabrafenib bildas. Karboxidabrafenib
utsondras i galla och urin. Desmetyldabrafenib kan &ven bildas i tarmen och aterabsorberas.
Desmetyldabrafenib metaboliseras av CYP3 A4 till oxidativa metaboliter. Terminal halveringstid for
hydroxidabrafenib motsvarar modersubstansens med en halveringstid pd 10 timmar, medan

karboxi- och desmetylmetaboliterna har ldngre halveringstider (21 till 22 timmar). Hos pediatriska
patienter var den genomsnittliga kvoten for AUC for metabolit/modersubstans (% CV) efter upprepad
dosering av kapslar eller suspensionen av dispergerbara tabletter 0,64 (28 %), 15,6 (49 %) och 0,69
(62 %) for hydroxi-, karboxi- respektive desmetyldabrafenib. Baserat pa exponering, relativ potens
och farmakokinetiska egenskaper, bidrar sannolikt sdvil hydroxidabrafenib som desmetyldabrafenib
till dabrafenibs kliniska verkan, medan karboxidabrafenib troligen inte har ndgon signifikant aktivitet.

Eliminering

Den terminala halveringstiden for dabrafenib efter en intravends engangsmikrodos var 2,6 timmar hos
vuxna patienter. Terminal halveringstid for dabrafenib efter en oral engangsdos av den dispergerbara
tabletten var 11,5 timmar (CV 67,7 %) i en studie pa vuxna friska frivilliga forskningspersoner.
Skenbar clearance av dabrafenib var hos pediatriska patienter (mediankroppsvikt: 38,7 kg) 11,8 I/h
(CV 49 %).

Efter en peroral dos elimineras dabrafenib frimst genom metabolism, medierad via CYP3A4 och
CYP2C8. Dabrafenibrelaterat material utsondrades framst i feces, dar 71 % av en peroral dos aterfanns

i feces medan 23 % av dosen aterfanns i urinen, enbart i form av metaboliter.

Likemedelsinteraktioner

Andra ldkemedels effekt pd dabrafenib

Dabrafenib ér ett substrat av humant P-glykoprotein (P-gp) och humant BCRP in vitro. Dessa
transportdrer har dock minimal inverkan pa oral biotillgénglighet och eliminering av dabrafenib och
risken for kliniskt relevanta ldkemedelsinteraktioner med himmare av P-gp eller BCRP ir 1ag. Varken
dabrafenib eller dess tre huvudmetaboliter har visats vara himmare av P-gp in vitro.

Dabrafenibs effekt pa andra ldkemedel

Aven om dabrafenib och dess metaboliter, hydroxi-dabrafenib, karboxi-dabrafenib och desmetyl-
dabrafenib, var himmare av human organisk anjontransportor 1 (OAT1) och OATS3 in vitro, och
dabrafenib och dess desmetylmetabolit visade sig vara himmare av organisk katjontransportor 2
(OCT?2) in vitro ar risken for en lakemedelsinteraktion med dessa transportérer minimal baserat pa
klinisk exponering av dabrafenib och dess metaboliter.

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt leverfunktion

En populationsfarmakokinetisk analys pa vuxna patienter visar att litt forhdjda bilirubin- och/eller
ASAT-vdrden (baserat pa National Cancer Institute [NCI] klassificering) inte signifikant paverkar oral
clearance for dabrafenib. Inte heller hade latt nedsatt leverfunktion, definierat med hjilp av

bilirubin- och ASAT-vérden, ndgon signifikant effekt pad plasmakoncentrationen av dabrafenibs
metaboliter. Det finns inga data tillgdngliga om patienter med mattligt till kraftigt nedsatt
leverfunktion. Eftersom hepatisk metabolism och utsondring via gallan ér de priméra
elimineringsvégarna for dabrafenib och dess metaboliter ska administrering av dabrafenib ske med
forsiktighet till patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt njurfunktion

En populationsfarmakokinetisk analys pa vuxna patienter tyder pé att 14tt nedsatt njurfunktion inte
paverkar oral clearance av dabrafenib. Aven om det endast finns begrinsade data om méttlig
njurfunktionsnedséttning kan detta tyda pa att det inte foreligger nagon kliniskt relevant effekt. Det
finns inga data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Etnisk tillhorighet

En populationsfarmakokinetisk analys pa vuxna patienter visade inga signifikanta skillnader i
farmakokinetiken for dabrafenib mellan asiatiska och kaukasiska patienter. Data &r otillrackliga for att
den potentiella effekten av andra raser pa farmakokinetiken for dabrafenib ska kunna utvérderas.

Kon

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser pa vuxna och pediatriska patienter var berdknad
clearance av dabrafenib ndgot ldgre hos kvinnliga patienter, men skillnaden ansags inte vara kliniskt
relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsguppgifter

Inga karcinogenicitetsstudier med dabrafenib har genomforts. Dabrafenib hade inga mutagena eller
klastogena effekter vid in vitro-tester av bakterier och odlade ddggdjursceller, eller i en
mikronukleusanalys pa gnagare in vivo.

Vid kombinerade studier av honornas fertilitet samt tidig embryonal och embryofetal utveckling hos
ratta minskade antalet gulkroppar i ovarierna hos dréiktiga honor vid 300 mg/kg/dag (ungefér 3 ganger
den kliniska exponeringen hos ménniska baserat pd AUC), men man sdg inga effekter pa ostruscykel,
parning eller fertilitetsindex. Utvecklingstoxiska effekter, inkluderande embryoletalitet och
kammarseptumdefekter och variation i form pa tymus, sags vid 300 mg/kg/dag. Forsenad
skelettutveckling och reducerad kroppsvikt hos fostret sdgs vid > 20 mg/kg/dag (> 0,5 ganger den
kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pd AUC).

Inga studier av manlig fertilitet med dabrafenib har genomforts. I toxicitetsstudier med upprepad
dosering har dock testikeldegeneration/-depletion observerats hos rétta och hund (> 0,2 ganger den
kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pd AUC). Testikelfordandringar hos rétta och hund foreldg
fortfarande efter en 4 veckor lang aterhdmtningsperiod (se avsnitt 4.6).

Kardiovaskulira effekter, ddribland degeneration/nekros och/eller blodning i kransartérer,
hypertrofi/blodning i atrioventrikuldra klaffar samt atriell fibrovaskulér proliferation sags hos hundar
(> 2 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska, baserat pA AUC). Fokal arteriell/perivaskuldr
inflammation i olika vévnader observerades hos mdss och en 6kad incidens av degeneration av
leverartirer och spontan kardiomyocytdegeneration med inflammation (spontan kardiomyopati)
observerades hos rattor (> 0,5 och 0,6 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska for rattor
respektive moss). Effekter pa levern, déribland hepatocelluldr nekros och inflammation, observerades
hos moss (= 0,6 ganger den kliniska exponeringen hos minniska). Bronkoalveolér inflammation i
lungorna observerades hos flera hundar vid > 20 mg/kg/dag (> 9 ganger den kliniska exponeringen hos
ménniska, baserat p4 AUC) och var kopplad till ytlig och/eller anstrdngd andning.

Reversibla hematologiska effekter har observerats hos hund och ratta som givits dabrafenib. I studier

som varat upp till 13 veckor sadgs minskat antal retikulocyter och/eller rod blodkroppsmassa hos hund
och ratta (> 10 respektive 1,4 génger den kliniska exponeringen hos ménniska).
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I toxicitetsstudier pa juvenila rattor observerades effekter pa tillvixten (kortare rérben), njurtoxicitet
(tubulér inlagring, 6kad incidens av kortikala cystor och tubulér basofili samt reversibla 6kningar av
urea- och/eller kreatininkoncentrationen) och testikeltoxicitet (degeneration och dilaterade tubuli)
(= 0,2 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska baserat pa AUC).

Dabrafenib var fototoxiskt i en in vitro-analys av upptaget av 3T3 neutralr6tt (NRU) i musfibroblaster
och in vivo vid doser > 100 mg/kg (> 44 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska baserat pa

Cmax) 1 en oral fototoxicitetsstudie pa harlosa moss.

Kombination med trametinib

I en studie pad hundar dér dabrafenib och trametinib gavs i kombination under 4 veckor observerades
tecken pé gastrointestinal toxicitet samt minskad lymfoid cellularitet i tymus vid légre
exponeringsgrad dn hos hundar som fatt trametinib ensamt. I 6vrigt har liknande toxicitet observerats
som i jimforbara monoterapi-studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E 421)

Mikrokristallin cellulosa (E 460)

Krospovidon (E 1202)

Hypromellos (E 464)

Acesulfamkalium (E 950)

Magnesiumstearat (E 470b)

Artificiell barsmak (maltodextrin, propylenglykol [E1520], artificiella smak&mnen, trietylcitrat
[E 1505], bensylalkohol [E 1519])

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

Dispergerbar tablett

2 ar.

Suspension av dispergerbar tablett

Anvénd inom 30 minuter efter beredning.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av ogenomskinligt vitt hdgdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande skruvlock av
polypropen och torkmedel av kiselgel.

En burk innehéller 210 dispergerbara tabletter och tvd 2 g-behéllare med torkmedel. Patienterna ska
instrueras att lata torkmedlet ligga kvar i burken och att inte svélja ner det.

Forpackningens innehall:
. 1 burk (210 dispergerbara tabletter) och 2 dosbégare.
. 2 burkar (420 dispergerbara tabletter) och 2 dosbégare.

En dosbigare rymmer 30 ml och ar graderad i 5 ml-steg.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av suspension av den dispergerbara tabletten

o Den ordinerade dosen av Finlee dispergerbara tabletter ldggs i dosbdgaren som innehéller cirka
5 ml eller 10 ml vatten (icke kolsyrat).
o Maingden vatten beror pa hur ménga dispergerbara tabletter som ordinerats. Om dosen é&r 1 till

4 dispergerbara tabletter ska cirka 5 ml vatten anvdndas. Om dosen &r 5 till 15 dispergerbara
tabletter ska cirka 10 ml vatten anvindas.

o Det kan ta 3 minuter (eller mer) for tabletterna att 16sas upp helt.

o Ror om innehéllet forsiktigt med skaftet till en rostfri tesked och ge det sedan omedelbart.

o Suspensionen ska inte ges senare 4n 30 minuter efter beredning (efter att tabletterna har 16sts
upp helt). Om det har gatt mer dn 30 minuter ska suspensionen inte anvéndas.

o Nér patienten har tagit den fardigberedda suspensionen kommer det att finnas rester av tabletten

kvar i dosbédgaren. Dessa kan ibland vara svéra att se. For att 16sa upp eventuella kvarstdende
partiklar i den tdmda dosbagaren ska ungefar 5 ml vatten tillsdttas och réras om med skaftet till
den rostfria teskeden. Allt innehall i dosbdgaren ska administreras.

Administrering med en néringssond eller oral spruta

o Nér suspensionen &r beredd dras all suspension i dosbdgaren upp i en spruta som kan kopplas
till en naringssond eller 4r avsedd for oral administrering.
o Om lakemedlet ska ges via néringssond ska néringssonden spolas igenom med vatten (icke

kolsyrat) innan administrering, och direfter ges suspensionen via sonden i enlighet med
anvisningarna fran tillverkaren. Efter administrering ska naringssonden spolas igenom med
vatten.

o Om lakemedlet ska ges med oral spruta placeras sprutan i munnen sa att spetsen vidror insidan
av ena kinden. Tryck langsamt in kolven helt sa att hela dosen avges.

Fullstdndig bruksanvisning med illustrationer finns i slutet av bipacksedeln under ”Bruksanvisning”.

Destruktion

Dosbégaren kan anvéndas i upp till 4 manader efter det forsta anvandningstillféllet. Efter 4 ménader
kan dosbédgaren kastas bland hushéllsavfall.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1767/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

15 november 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l&kemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkidnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Finlee 10 mg dispergerbara tabletter
dabrafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehaller dabrafenibmesilat motsvarande 10 mg dabrafenib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller bensylalkohol. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett

1 burk med 210 dispergerbara tabletter + 2 dosbagare
420 (2 burkar med 210) dispergerbara tabletter + 2 dosbagare

‘ S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning
Tabletterna ska 16sas upp i vatten fore nedsviljning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehaller torkmedel, far ej avlagsnas eller fortdras.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvénds inom 30 minuter efter beredning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1767/001 1 burk med 210 dispergerbara tabletter + 2 dosbagare
EU/1/23/1767/002 420 (2 burkar med 210) dispergerbara tabletter + 2 dosbidgare

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Finlee 10 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Finlee 10 mg dispergerbara tabletter
dabrafenib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehéller dabrafenibmesilat motsvarande 10 mg dabrafenib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller bensylalkohol. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbara tabletter

210 dispergerbara tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning
Tabletterna ska 16sas upp i vatten fore nedsviljning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvénds inom 30 minuter efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1767/001 1 burk med 210 dispergerbara tabletter + 2 dosbégare
EU/1/23/1767/002 420 (2 burkar med 210) dispergerbara tabletter + 2 dosbagare

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Finlee 10 mg dispergerbara tabletter
dabrafenib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor, vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Informationen i denna bipacksedel &r till dig eller ditt barn — men i bipacksedeln kommer det
endast std “ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Finlee ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ger Finlee

Hur du ger Finlee

Eventuella biverkningar

Hur Finlee ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Finlee idr och vad det anviinds for
Finlee ar ett 1dkemedel som innehaller den aktiva substansen dabrafenib.

Det anvinds till barn fran 1 ars élder i kombination med ett annat 1dkemedel (trametinib oral 16sning)
for behandling av en typ av hjarntumor som kallas gliom:

Finlee kan anvindas hos patienter med:

o laggradigt gliom

. hoggradigt gliom, nér patienten har erhallit minst en tidigare behandling med stralning eller
kemoterapi (cytostatika).

Finlee anvénds for att behandla patienter vars hjarntumor har en sérskild mutation (fordndring) i den
sa kallade BRAF-genen. Denna mutation far kroppen att tillverka felaktiga proteiner som i sin tur kan

orsaka att tumdren utvecklas. Likaren kommer testa for denna mutation innan behandling paborjas.

Finlee, i kombination med trametinib, riktar sig mot dessa felaktiga proteiner och fordréjer eller
stoppar tumorens utveckling. Lés dven bipacksedeln for trametinib oral l6sning.
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2. Vad du behover veta innan du ger Finlee

Ge inte Finlee
o om ditt barn ér allergiskt mot dabrafenib eller nigot annat innehéllsdmne i1 detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékaren innan du ger Finlee. Lékaren behdver veta om ditt barn:

o har 6gonproblem sidsom blockering av venen som drinerar 6gat (retinalvensocklusion) eller

svullnad i 6gat som kan vara orsakad av vétskeldckage (korioretinopati).

har hjirtproblem sasom hjértsvikt eller problem med hur hjartat slar.

har eller har haft nagra njurproblem.

har eller har haft nagra leverproblem.

har eller har haft problem med lungorna eller andningen, sisom andningssvarigheter ofta

med atfoljande torrhosta, andndd och trotthet.

o har eller har haft problem med mage och tarm sasom divertikulit (inflammerade fickor i
tjocktarmen) eller metastaser i magtarmkanalen.

Innan ditt barn pabdrjar behandling med Finlee, under och efter behandlingen kommer ldkaren att géra
kontroller for att undvika komplikationer.

Undersokning av huden

Finlee kan orsaka hudcancer. Vanligtvis forblir dessa hudforandringar lokala och kan tas bort med
kirurgi och behandling med Finlee kan fortsdtta utan avbrott. Lékaren kanske kontrollerar ditt barns
hud innan och med jamna mellanrum under behandling.

Kontrollera ditt barns hud varje ménad under behandlingen och i 6 manader efter att de slutat ta detta
lakemedel. Tala om for likare sa fort som mojligt om du méarker ndgra hudférandringar hos ditt barn
som en ny varta, hudsar eller rodaktig bula som bloder eller inte léker, eller en fordndring i storleken
eller fargen pa ett fodelsemairke.

Tumdrlyssyndrom

Om ditt barn upplever foljande symtom, berétta omedelbart for din lékare eftersom detta kan vara ett
livshotande tillstdnd: illaméende, andnéd, oregelbunden hjartrytm, muskelkramper, kramper, grumlig
urin, minskad urinproduktion och trétthet. Dessa kan orsakas av en grupp metaboliska komplikationer
som kan uppstd under behandling av cancer som orsakas av nedbrytningsprodukter fran déende
cancerceller (tumorlyssyndrom eller TLS) och kan leda till fordndringar i njurfunktionen (se dven
avsnitt 4).

Barn under 1 ar
Effekten av Finlee hos barn under 1 ar dr okdnd. Finlee rekommenderas dérfor inte till denna
aldersgrupp.

Patienter 6ver 18 ar
Information om behandling av patienter 6ver 18 ar som har gliom ar begrénsad, varfor fortsatt
behandling i vuxen dlder ska bedomas av likare.

Andra likemedel och Finlee

Innan behandlingen inleds ska du tala om for lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om ditt barn
tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel.

38



Vissa ldkemedel kan paverka hur Finlee verkar, eller 6ka risken for att f4 biverkningar. Finlee kan
ocksa paverka vissa andra likemedel. Dessa lakemedel ar:

. lakemedel som anvinds som preventivimedel och innehéller hormoner, t.ex. p-piller, p-sprutor
och p-plaster
° lakemedel som ar blodfortunnande, t.ex. warfarin och acenokumarol

lakemedel som anvinds for att behandla hjartproblem t.ex. digoxin

lakemedel som anvinds mot svampinfektioner, t.ex. itrakonazol, vorikonazol och posakonazol

lakemedel som anvdnds mot Cushings sjukdom, t.ex. ketokonazol

vissa ldkemedel som kallas kalciumkanalblockerare, som anvinds mot hogt blodtryck, t.ex.

diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin eller verapamil

ldkemedel som anviands mot cancer, t.ex. kabazitaxel

vissa ldkemedel som anvinds for att sénka blodfetterna (lipiderna) i blodet, t.ex. gemfibrozil

vissa ldkemedel som anvinds vid vissa psykiatriska tillstdnd, t.ex. haloperidol

vissa ldkemedel som kallas antibiotika, t.ex. klaritromycin, doxycyklin och telitromycin

vissa ldkemedel som anvinds mot tuberkulos (TB), t.ex. rifampicin

vissa ldkemedel som sénker kolesterolhalten, t.ex. atorvastatin och simvastatin

vissa ladkemedel som himmar immunforsvaret, t.ex. ciklosporin, takrolimus och sirolimus

vissa antiinflammatoriska ldkemedel, t.ex. dexametason och metylprednisolon

vissa ladkemedel som anvidnds mot hiv, t.ex. ritonavir, amprenavir, indinavir, darunavir,

delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, sakvinavir och atazanavir

vissa ldkemedel som anvinds mot sémnproblem, t.ex. diazepam, midazolam och zolpidem

o vissa ldkemedel som &r smartstillande, t.ex. fentanyl och metadon

o lakemedel som anvédnds mot krampanfall (epilepsi), t.ex. fenytoin, fenobarbital, primidon,
valproinsyra och karbamazepin

. lakemedel som kallas antidepressiva medel, t.ex. nefazodon och (traditionella) véixtbaserade

lakemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) som anvands vid latt

nedstdmdhet.

Tala om for liikare, apotekspersonal eller sjukskéterska om ditt barn tar ndgot av dessa lakemedel
(eller om du &r oséker). Lakaren kan besluta att &ndra dosen.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

o Om ditt barn dr gravid eller om du tror att ditt barn kan vara gravid, radfraga lakare eller
sjukskoterska innan ditt barn anvénder detta likemedel. Det finns en risk att Finlee skadar det
ofodda barnet.

o Om ditt barn skulle bli gravid medan detta likemedel anvénds, tala omedelbart om det for
lakaren.

Amning

Det dr okédnt om Finlee kan utsondras i brostmjolk. Om ditt barn ammar eller planerar att amma, tala
om det for ldkaren. Du, ditt barn och lékaren avgdr om de ska ta Finlee eller amma.

Fertilitet
Finlee kan minska antalet spermier och det &r inte sékert att det atergér till det normala efter avslutad

behandling med Finlee.

Finlee i kombination med trametinib oral [0sning: Trametinib kan forsdmra fertiliteten hos bade mén
och kvinnor.

Tala med lékaren fore behandlingsstart med Finlee om vilka mdjligheter det finns att forbéttra ditt
barns chanser att fa barn i framtiden.
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Preventivmedel

o Om ditt barn kan bli gravid maste det anvénda ett palitligt preventivmedel medan Finlee tas i
kombination med trametinib oral 16sning och i minst 16 veckor efter den sista dosen av Finlee i
kombination med trametinib.

. Preventivmedel som innehaller hormoner (sdsom p-piller, injektioner eller plaster) kanske inte
fungerar lika bra nir du tar Finlee i kombination med trametinib oral 16sning. Ett alternativt,
effektivt preventivmedel ska anvindas for att undvika risken for graviditet nér du tar denna
kombination av lakemedel. Fraga lékare eller sjukskoterska om réd.

Korformaga och anvindning av maskiner

Finlee kan ha biverkningar som kan péverka ditt barns korférmaga, cykla, kora sparkcykel och
formaga att anviinda maskiner eller delta i andra aktiviteter som kraver uppmérksamhet. Om ditt barn
har problem med synen eller kinner sig trott eller svag eller om deras energinivéer dr laga, bor de
undvika sddana aktiviteter.

Beskrivningar av dessa effekter finns i avsnitt 4. Lis all information i denna bipacksedel for
vigledning.

Diskutera med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du undrar 6ver nagot. Ditt barns
sjukdom, symtomen och behandlingssituationen kan ocksé paverka deras formaga att delta i sddana
aktiviteter.

Finlee innehéller kalium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per maximal daglig dos, d.v.s. ir nést

intill ”kaliumfritt”.

Finlee innehaller bensylalkohol
Detta lakemedel innehéller < 0,00078 mg bensylalkohol per dispergerbar tablett.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Om ditt barn dr gravid eller ammar, radfréga ldkare eller apotekspersonal. Stora méngder
bensylalkohol kan byggas upp i ditt barns kropp och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

Om ditt barn har nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, rddfraga lékare eller apotekspersonal.
Stora méangder bensylalkohol kan byggas upp i ditt barns kropp och orsaka biverkningar (metabolisk
acidos).

3. Hur du ger Finlee

Ge alltid detta lakemedel till ditt barn enligt l1dkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans
anvisningar. Radfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ér oséker.

Hur mycket du ska ge
Lakaren bestimmer lamplig dos Finlee baserat pa ditt barns kroppsvikt.

Om ditt barn far biverkningar kan ldkaren besluta att de ska ges en ldgre dos.
Hur du ger Finlee

Lis bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel for mer information om hur du bereder och ger
16sningen av de dispergerbara tabletterna.
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o Ge Finlee tva ginger dagligen. Att ge Finlee vid samma tid varje dag hjilper dig att komma
ihag nér du ska ge lakemedlet. Ge varje dos av Finlee med cirka 12 timmars mellanrum.
Trametinib oral 16sning tas endast en gdng om dagen. Ge trametinib oral 16sning med antingen
morgondosen eller med kvillsdosen av Finlee.

o Ge Finlee pd tom mage, minst en timme fore eller tva timmer efter méltid. Det innebér att:
o ditt barn méste vénta minst 1 timme efter att de har tagit Finlee innan de 4ter nagot
¢ ditt barn méste vénta minst 2 timmar efter att de har &tit innan de tar Finlee
o brostmjolk eller modersmjolksersattning far ges vid behov.

Om du gett for stor mingd av Finlee
Om du gett for mycket Finlee, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska for
radgivning. Visa om mojligt upp Finlee-forpackningen och bipacksedeln.

Om du har glomt att ge Finlee

Om den missade dosen dr mindre 4n 6 timmar forsenad, ge den sé snart du kommer ihag.

Om den missade dosen &r 6 timmar eller mer forsenad, hoppa dver den dosen. Ge nista dos vid vanlig
tid och fortsétt sedan ge Finlee vid regelbundna tider.

Ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om ditt barn kriks efter att ha tagit Finlee
Om ditt barn kréks efter att ha tagit Finlee ska du inte ge en ny dos utan vénta tills det dr dags for nésta
dos.

Om du slutar att ge Finlee
Ge Finlee sé linge som lédkaren rekommenderar. Sluta inte om inte lékaren rader dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Sluta ge detta likemedel och sok akut likarviard om ditt barn har nigot av foljande symtom:

o hostar upp blod, blod i urinen, krikning som innehdller blod eller ser ut som kaffesump, rod
eller svart avforing som ser ut som tjira. Dessa kan vara tecken pa blodning.

o feber (temperatur 38 °C eller hogre).

o brostsmaértor eller andndd, ibland med feber eller hosta. Dessa kan vara tecken p& pneumonit
eller inflammerade lungor (interstitiell lungsjukdom).

o dimsyn, synforlust eller andra synfoéréndringar. Dessa kan vara tecken pa néthinneavlossning.

o Ogonrodnad, 6gonsmarta, 6kad kéinslighet for ljus. Dessa kan vara tecken pa uveit.

o oforklarlig muskelsmérta, muskelkramper eller muskelsvaghet, mork urin. Dessa kan vara
tecken pa rabdomyolys.

o kraftig buksmarta. Detta kan vara ett tecken pa pankreatit.

o feber, svullna lymfkortlar, blamérken eller hudutslag samtidigt. Dessa kan vara tecken pa ett

tillstdnd dér immunsystemet bildar for manga infektionsbekémpande celler som kan orsaka
olika symtom (hemofagocytisk lymfohistiocytos).

o illaméende, andndd, oregelbunden hjartrytm, muskelkramper, kramper, grumlig urin, minskad
urinproduktion och trétthet. Dessa kan vara tecken pa ett tillstdnd som beror pa en snabb
nedbrytning av cancerceller, som hos vissa personer kan vara dodlig (tumoérlyssyndrom eller
TLS).

o rodaktiga flackar pa balen som éar cirkuléra eller mélformade, med eller utan centrala blasor,
hudfjillning, sar i mun, svalg, nédsa, konsorgan och 6gon. Dessa kan vara tecken pa allvarliga
hudutslag, som kan vara livshotande, och kan foregés av feber och influensaliknande symtom
(Stevens-Johnsons syndrom), utbredda utslag, feber och forstorade lymfkortlar (DRESS).
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Andra eventuella biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)

huvudvirk

yrsel

hosta

diarré, illamaende, krikningar, forstoppning, magsmaértor

hudproblem sdsom hudutslag, akneliknande utslag, torr eller kliande hud, hudrodnad
vartliknande utvixter (hudpapillom)

nagelbandsinfektion

smarta i hdnder eller fotter eller leder

kraftloshet, svaghetskénsla eller trotthet

viktokning

ovre luftvagsinfektioner med symtom som halsont och néstippa (nasofaryngit)
Okning av leverenzymer som ses i blodprover

minskat antal vita blodkroppar (neutropeni, leukopeni)

minskat antal roda blodkroppar (anemi).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. du kissar ofta och med smérta eller sveda (urinvégsinfektion)

. effekter pd huden sdsom infektion i huden (cellulit), inflammation i harséckarna i huden,
inflammerad och flagande hud (generaliserad exfoliativ dermatit), fortjockning av yttre
hudskiktet (hyperkeratos)

minskad aptit

lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni)

andfaddhet

munsar eller sar 1 munnen, inflammation 1 slemhinnor

inflammation i fettlagret under huden (pannikulit)

onormalt haravfall eller tunnare har

rodnade, smértande hinder och fotter ("hand-fot”-syndrom)

muskelryckningar

frossa

allergisk reaktion (6verkénslighet)

uttorkning

synproblem, bland annat dimsyn

minskad hjértfrekvens (bradykardi)

trotthet, obehag i brostet, yrsel, hjartklappning (minskad ejektionsfraktion)
vivnadssvullnad (6dem)

muskelsmérta (myalgi)

trotthet, frossa, ont i halsen, virk i leder eller muskler (influensaliknande sjukdom)
onormala testresultat avseende kreatinfosfokinas, ett enzym som framst finns i hjértat, hjarnan
och skelettmuskulaturen

forhojt blodsocker

laga natriumvérden eller fosfatviarden i blodet

minskad niva av blodpléttar (celler som hjélper blodet att koagulera)

okad solkénslighet i huden.
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

oregelbunden hjartrytm (atrioventrikuldrt block)

inflammation i tarmen (kolit)

hudsprickor

nattliga svettningar

overdriven svettning

upphodjda, smértsamma, roda till morka rodlila hudflackar eller sar som framst forekommer pé
armar, ben, ansikte och hals, med feber (tecken pé akut febril neutrofil dermatos).

Forutom de biverkningar som beskrivs ovan har foljande biverkningar hittills enbart rapporterats hos

vuxna patienter, men skulle &ven kunna férekomma hos barn:

o problem med nerver som kan orsaka smérta, forlorad kénsel eller stickningar i hander och fotter

och/eller muskelsvaghet (perifer neuropati)

muntorrhet

njursvikt

godartad hudtumor (acrochordon)

inflammatorisk sjukdom som framst drabbar huden, lungorna, 6gonen och lymfkortlarna

(sarkoidos)

njurinflammation

o hal (perforation) i magsécken eller tarmarna

o inflammation i hjartmuskeln (myokardit) vilket kan leda till andfaddhet, feber, hjartklappning
och brostsmértor

o hudreaktioner lokaliserade i tatueringar.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Finlee ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé etiketten pa burken och pé kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Administrera l6sningen senast 30 minuter efter att tabletterna har 16sts upp.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r dabrafenib. En dispergerbar tablett innehaller dabrafenibmesilat
motsvarande 10 mg dabrafenib.

- Ovriga innehéllsimnen dr: mannitol (E 421), mikrokristallin cellulosa (E 460), krospovidon
(E 1202), hypromellos (E 464), acesulfamkalium (E 950) (se avsnitt 2), magnesiumstearat
(E 470b), artificiell barsmak (maltodextrin, propylenglykol [E 1520], artificiella smak&mnen,
trietylcitrat [E 1505], bensylalkohol [E 1519] [se avsnitt 2]) och kolloidal vattenfri kiseldioxid
(E 550).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Finlee 10 mg dispergerbara tabletter &r vita till ljust gula runda tabletter, storlek 6 mm, mérkta med
”D” pé ena sidan och "NVR” pa andra sidan.

Burkarna dr av vit plast och har skruvlock av plast.

Burkarna innehéller 4ven torkmedel av kiselgel i smé cylinderformade behéllare. Torkmedlet maste
ligga kvar i burken och fér inte fortéiras.

Finlee 10 mg dispergerbara tabletter finns i forpackningar med 1 eller 2 burkar (210 eller
420 dispergerbara tabletter) och 2 dosbégare.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog 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
Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BRUKSANVISNING

AVSNITT A ADMINISTRERING VIA DOSBAGARE

Du maste losa upp tabletterna i vatten innan du ger Finlee. Folj anvisningarna nedan for att
l6sa upp tabletterna i vatten.

Om Finlee-16sning kommer pa huden, tvitta omradet vl med tval och vatten.
Om Finlee-16sning kommer i 6gonen, skolj 6gonen vil med kallt vatten.

I hindelse av spill, f6lj informationen i avsnittet ’RENGORING AV SPILL”.

1

Tvitta och torka hinderna innan du
administrerar Finlee.

2

Tillsatt vatten (ej kolsyrat) till dosbégaren:
o Cirka 5 ml for 1 till 4 tabletter
o Cirka 10 ml for 5 till 15 tabletter

3

Ta bort det barnskyddande locket genom att
trycka ned locket och vrida det moturs.

4

Ta ut det antal tabletter som ldkaren har
ordinerat och ldgg dem i dosbagaren.

Burken innehaller tva plastbehallare med
torkmedel av kiselgel som ska hélla tabletterna
torra.

Lagg tillbaka behallarna i burken om de ramlar
ut.

Kasta inte behallarna.
Sétt pa locket p& burken. Forvara den staingda

burken i kartongen utom syn- och rackhall for
barn.
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5

Luta dosbagaren nagot och ror forsiktigt med
skaftet pa en tesked av rostfritt stal tills
tabletterna &r helt uppldsta (det kan ta 3 minuter
eller mer). Losningen blir grumligt vit nér den &r
klar.

Du maste ge 16sningen inom 30 minuter efter att
tabletterna har 16sts upp.

6

Se till att ditt barn dricker all 16sning frén
dosbédgaren.

7

Tillsétt ca 5 ml vatten (ej kolsyrat) i den tomma
dosbégaren och ror om med skaftet pa den
rostfria teskeden (det kommer att finnas
tablettrester inuti dosbdgaren som kan vara svara
att se).

8

Se till att ditt barn ocksa dricker all denna
16sning fran dosbégaren.

9

Om 5 till 15 tabletter ordinerats: upprepa
steg 7-8.

10

For rengoringsanvisningar, se "AVSNITT C”.
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AVSNITT B ADMINISTRERING VIA ORAL SPRUTA ELLER NARINGSSOND

Minsta storlek pa niringssonden:

Din dos Minsta storlek

1 till 3 tabletter 10 French gauge

4 till 15 tabletter 12 French gauge
1

Folj steg 1-51 ”AVSNITT A” for att 16sa upp
tabletterna. Ga sedan vidare till steg 2 i det hir
avsnittet.

2

Dra upp all 16sning i dosbédgaren i en spruta som
kan kopplas till en niringssond eller ar avsedd
att ges via munnen.

3a

Administrering via oral spruta: Placera
sprutan i munnen sé att spetsen vidror insidan av
ena kinden.

Tryck langsamt in kolven helt {or att ge hela
dosen.

VARNING: Om Finlee ges direkt i halsen eller
om kolven trycks in for snabbt kan patienten
sdtta 1 halsen eller kvévas.

3b

Administrering via niringssond: Ge I6sningen
i enlighet med anvisningarna frén tillverkaren av
sonden.

4

Tillsétt ca 5 ml vatten (ej kolsyrat) i den tomma
dosbégaren och ror om med skaftet pa den
rostfria teskeden for att 16sa upp resterna (det
kommer att finnas tablettrester inuti dosbagaren
som kan vara svara att se).

5

Dra upp all 16sning i dosbdgaren i en spruta som
kan kopplas till en néringssond eller 4r avsedd
att ges via munnen.
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6

Spruta in 16sningen i néringssonden eller ge den
mot insidan av kinden.

7

Upprepa steg 4-6 totalt 3 ganger for att ge en full
dos.

8

For rengoringsanvisningar, se "AVSNITT C”.

AVSNITT C RENGORING

Dosbiigare

o Skolj dosbiagaren med vatten omedelbart efter att du gett dosen. Anvénd inte hett vatten
eftersom dosbédgaren kan deformeras.

o Skaka bort 6verflodigt vatten och torka bagaren torr med rent hushallspapper.

o Hall alltid dosbégaren borta fran andra koksartiklar for att undvika kontaminering.

o Om bada dina dosbégare blir smutsiga och inte kan rengdras med enbart vatten, kontakta

apotekspersonalen for en ny dosbégare.

Tesked
. Tvitta teskeden for hand med varmt vatten och diskmedel eller diska den i diskmaskin.

Oral spruta

Om oral spruta anvénts ska den rengdras enligt foljande:

1. Fyll ett glas med varmt vatten och diskmedel.

Placera den orala sprutan i glaset med varmt vatten och diskmedel.

Dra in vatten i sprutan och tryck ut det igen 4 till 5 génger.

Ta ut kolven ur sprutcylindern.

Skolj glaset, kolven och sprutcylindern under varmt kranvatten.

Lat kolven och sprutcylindern lufttorka pé en torr yta fére nista anvéndning.

SARNANE ol ol

Du kan anvianda dosbégaren i upp till 4 manader efter forsta anvandningen. Kasta dosbégaren i
hushallsavfallet efter 4 manader.
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RENGORING AV SPILL

Folj dessa steg om du spiller nagon Finlee-16sning:

1.
2.

Nownk

Ta pa plasthandskar.

Torka upp all 16sning med ett absorberande material, t.ex. hushallspapper/pappersservett som
driankts in med en blandning av vatten och ytdesinfektion.

Upprepa rengdringen med nytt indrankt absorberande material minst 3 ganger tills omradet &r
rent.

Torka med hushéllspapper.

Kasta allt engdngsmaterial som anvénts for rengoringen i forslutningsbar plastpase.

Fraga apotekspersonalen hur man slénger plastpasen.

Tvétta hinderna noga med tvél och vatten.
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