ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Finlee 10 mg comprimidos dispersables

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido dispersable contiene mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido dispersable contiene <0,00078 mg de alcohol bencilico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido dispersable.

Comprimido de 6 mm, biconvexo, redondo, de color blanco a ligeramente amarillo, marcado con una
“D”enunacaray “NVR” en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Glioma de bajo grado

Finlee, en combinacion con trametinib, estd indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos a
partir de 1 afio de edad con glioma de bajo grado (GBG) con una mutacion BRAF V600E que
requieren terapia sistémica.

Glioma de alto grado

Finlee, en combinacién con trametinib, estd indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos a
partir de 1 afo de edad con glioma de alto grado (GAG) con una mutacion BRAF V600E que han
recibido al menos un tratamiento previo de radiacion y/o quimioterapia.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Finlee debe iniciarse y ser supervisado por un médico especializado en el uso de
medicamentos anticancerigenos.

Antes de comenzar el tratamiento con Finlee, los pacientes deben tener confirmacion de mutacion
BRAF V600E positiva evaluada mediante un producto sanitario de diagnostico in vitro (DIV) con
marcado CE indicado para el correspondiente fin. Si el DIV con marcado CE no esta disponible, la
confirmacion de BRAF V600E debe evaluarse mediante un test altemativo validado.

Finlee se utiliza en combinacion con trametinib polvo para solucion oral. Consulte en la Ficha Técnica
(FT) la posologia de trametinib polvo para solucion oral.

Finlee no se debe reemplazar con otras formulaciones de dabrafenib ya que no se ha demostrado la
bioequivalencia (ver seccion 5.2).



Posologia

La dosis recomendada de Finlee dos veces al dia se determina en funcion del peso corporal (Tabla 1).

Tabla 1 Pauta posolégica en funcion del peso corporal

Dosis recomendada Dosis recomendada
Peso corporal* (mg de dabrafenib) (nimero de comprimidos de 10 mg)
dos veces al dia dos veces al dia
8a9%kg 20 mg 2
10a13 kg 30 mg 3
14a17kg 40 mg 4
18 a2l kg 50 mg 5
22a25kg 60 mg 6
26a29kg 70 mg 7
30a33 kg 80 mg 8
34a37kg 90 mg 9
38a4l kg 100 mg 10
42 a45kg 110 mg 11
46 a 50 kg 130 mg 13
>51 kg 150 mg 15
* Redondear el peso corporal al kg mas cercano, si es necesario.
No se ha establecido la dosis recomendada para pacientes con un peso corporal inferior a 8 kg.
Para instrucciones de administracion para el tratamiento con trametinib cuando se utiliza en combinacion
con Finlee, consultar la seccion “Posologia y forma de administracion” de la Ficha Técnica de trametinib
polvo para solucién oral.

Duracion del tratamiento

El tratamiento con Finlee debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o hasta el desarrollo de
una toxicidad inaceptable. Se dispone de datos limitados en pacientes mayores de 18 afios de edad con
glioma, por lo que el tratamiento continuado hasta la edad adulta debe basarse en los beneficios y
riesgos para el paciente individual segun la evaluacion del médico.

Dosis olvidadas o retrasadas

Si olvida una dosis de Finlee, solo se debe tomar si faltan mas de 6 horas para la siguiente dosis
programada. Si se producen vomitos después de tomar Finlee, no se debe administrar una dosis
adicional y la siguiente dosis se debe tomar a la siguiente hora programada.

Modificacion de dosis
El manejo de las reacciones adversas puede requerir la reduccion de dosis, la interrupcion del
tratamiento o la suspension del tratamiento (ver las Tablas 2 y 3).

Si apareciera toxicidad relacionada, se debe suspender o interrumpir o reducir simultaneamente la
dosis de ambos dabrafenib y trametinib. Solo en los casos de uveitis, de neoplasia maligna no cutanea
con mutacion RAS positiva (de forma principal relacionado con dabrafenib), de reduccion en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), de oclusion de las venas retinianas (OCV), de
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR) y de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) / neumonitis (principalmente relacionado con trametinib), podria ser necesario que solo se
modificara la dosis de uno de los dos tratamientos.

No se recomienda realizar modificaciones o interrupciones del tratamiento por reacciones adversas de
neoplasias malignas cutaneas (ver seccion 4.4).



Tabla 2 Esquema de modificaciones de dosis segtin el grado de reacciones adversas (excepto
pirexia)

Grado (CTCAA)* Modificaciones de dosis recomendadas de dabrafenib

Grado 1 0 Grado 2 (Tolerable) gl?lré‘tllcr)lllllzre ezlilt(r:?itiirzlzlento y monitorizar a los pacientes en

Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de Grado 0
Grado 2 (Intolerable) o Grado 3 | a 1 y reducir la dosis un nivel cuando se reinicie el tratamiento.
Ver Tabla 3 para obtener orientacion sobre el nivel de dosis.

Suspender o interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea
de Grado 0 a 1 y reducir un nivel la dosis cuando se reinicie el
tratamiento.

Ver Tabla 3 para obtener orientacion sobre el nivel de dosis.

Grado 4

 Grado de intensidad de reacciones adversas clinicas segtin los Criterios Terminoldgicos Comunes de
Acontecimientos Adversos (CTCAA).

Tabla 3 Niveles de reduccion de dosis recomendados para reacciones adversas

Dosis reducida
Dosis recomendada (nimero de comprimidos de 10 mg)
Peso corporal (mg de dabrafenib) dos veces al dia
dos veces al dia Primer nivel | Segundo nivel Tercer nivel
de reduccion de reduccion de reduccion
8a9kg 20 mg 1 N/P N/P
10a13 kg 30 mg 2 1 N/P
14a17kg 40 mg 3 2 1
18 a2l kg 50 mg 3 2 1
22 a25kg 60 mg 4 3 2
26 a29 kg 70 mg 5 4 2
30a33 kg 80 mg 5 4 3
34a37kg 90 mg 6 5 3
38a4l kg 100 mg 7 5 3
42 a45 kg 110 mg 7 6 4
46 a 50 kg 130 mg 9 7 4
>51kg 150 mg 10 8 5
N/P=no procede
Suspender definitivamente el tratamiento con Finlee si no tolera 10 mg dos veces al dia o un maximo de
B reducciones de la dosis.

Cuando una reaccion adversa individual se maneja de manera efectiva, se puede considerar realizar un
re escalado de dosis, siguiendo las mismas pautas posologicas empleadas para las reducciones de
dosis. La pauta posologica de dabrafenib no debe exceder de la dosis recomendada indicada en la
Tabla 1.

Modificaciones de la dosis para reacciones adversas seleccionadas

Pirexia

Si la temperatura del paciente es >38 °C se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib y
trametinib. En caso de recurrencia, el tratamiento también se puede interrumpir ante el primer sintoma
de pirexia. Debe iniciarse un tratamiento con antipiréticos como ibuprofeno o
acetaminofén/paracetamol. Debe considerarse el uso de corticosteroides orales en aquellos casos en
los que los antipiréticos no sean suficientes. Se debe evaluar a los pacientes para detectar signos'y
sintomas de infeccion y, si es necesario, tratarlos de acuerdo con la practica local (ver seccion 4.4). Se
debe reiniciar el tratamiento cuando el paciente no presente sintomas durante al menos 24 horas, ya
sea (1) al mismo nivel de dosis, o (2) reduciendo un nivel de dosis, si la pirexia ocurre repetidamente
y/o va acompanada de otros sintomas graves como deshidratacion, hipotension o insuficiencia renal.




Excepciones de modificacion de dosis (cuando se reduce la dosis de uno de los dos tratamientos) para
reacciones adversas seleccionadas

Uveitis

Si el tratamiento local puede controlar la inflamacion ocular, no es necesario hacer ningtin ajuste de
dosis para la uveitis. En el caso que no respondiera al tratamiento local ocular, se debe suspender
dabrafenib hasta que se resuelva la inflamacion ocular y se debe reiniciar con dabrafenib reducido en
un nivel de dosis. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinacion
con dabrafenib (ver seccion 4.4).

Neoplasias malignas no-cutaneas con mutacion RAS-positiva

En pacientes con una neoplasia maligna no cutanea con mutacion RAS positiva se deben sopesar los
beneficios y riesgos antes de continuar con el tratamiento con dabrafenib. No es necesario modificar la
dosis de trametinib cuando se toma en combinacioén con dabrafenib (ver seccion 4.4).

Reduccion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)/Disfuncion del ventriculo
izquierdo

Si se produce una reduccion absoluta de >10% de la FEVI en comparacion con la situacion basal y que
estd por debajo del limite inferior normal (LIN) establecido, por favor consulte la Ficha Técnica de
trametinib polvo para solucion oral (ver seccion 4.2) para ver las instrucciones de modificacion de
dosis de trametinib. No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinacion
con trametinib (ver seccion 4.4).

Oclusion de las venas retinianas (OCV) y desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR)
Si durante el tratamiento combinado con dabrafenib y trametinib los pacientes notifican nuevas
alteraciones en la vision, como una disminucion de la vision central, vision borrosa o pérdida de
vision, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib polvo para solucion oral (ver seccion 4.2)
para ver las instrucciones de modificacion de dosis de trametinib. En los casos confirmados de OCV o
DEPR no es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinacion con
trametinib.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / Neumonitis

Los pacientes en tratamiento con dabrafenib en combinacion con trametinib con sospechas de padecer
EPI o neumonitis, incluyendo pacientes que presenten sintomas pulmonares nuevos o progresivos y
signos de tos, disnea, hipoxia, derrame pleural o infiltrados, a la espera de las pruebas clinicas, por
favor consulte la Ficha Técnica de trametinib polvo para solucion oral (ver seccion 4.2) para ver las
instrucciones de modificacion de dosis de trametinib. En los casos de EPI o neumonitis no es
necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinacidn con trametinib.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No existen datos clinicos
en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave y no se ha podido determinar la posible
necesidad de ajustar la dosis (ver seccion 5.2). El metabolismo hepatico y la secrecion biliar son las
principales rutas de eliminacion de dabrafenib y sus metabolitos, por lo que los pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave pueden presentar un aumento de la exposicion. Dabrafenib
se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No existen
datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave y no se ha podido determinar la posible
necesidad de ajustar la dosis (ver seccion 5.2). Dabrafenib se debe utilizar con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal grave.



Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento combinado con dabrafenib y trametinib en
ninos menores de 1 afio de edad. No se dispone de datos. En los estudios de dabrafenib en animales
jovenes aparecieron efectos, los cuales no fueron observados en animales adultos (ver seccion 5.3).
Los datos de seguridad a largo plazo en pacientes pediatricos son actualmente limitados.

Forma de administraciéon

Finlee se administra por via oral.

Finlee se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de una comida (ver
seccion 5.2). Si el paciente no es capaz de tolerar las condiciones de ayuno, se le puede dar lactancia
materna y/o de formula a demanda.

Se recomienda que las dosis de Finlee se tomen a la misma hora cada dia, dejando un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre dosis. La dosis diaria de trametinib se debe tomar a la vez que la

dosis matutina o la dosis vespertina de Finlee.

Si el paciente no es capaz de tragar y tiene una sonda nasogastrica colocada, la suspension de Finlee
comprimidos se puede administrar a través de la sonda.

Para consultar las instrucciones de preparacion y administracion, ver la seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Finlee esta indicado para su uso en combinacién con trametinib polvo para solucion oral ya que
existen datos limitados de eficacia para la monoterapia con dabrafenib y para la monoterapia con
trametinib en el glioma con mutacion BRAF V600 positiva. Se debe consultar la Ficha Técnica de
trametinib polvo para solucion oral antes de comenzar el tratamiento. Por favor, consultar la Ficha
Técnica de trametinib polvo para solucion oral para informacion adicional sobre las advertencias y

precauciones asociados al tratamiento con trametinib.

Test de mutacion BRAF V600E

No se ha establecido la eficacia y seguridad de dabrafenib en pacientes con glioma BRAF no mutado.
Dabrafenib no se debe utilizar en pacientes con glioma BRAF no mutado (ver seccion 5.1).

Nuevas neoplasias malignas

Pueden aparecer nuevas neoplasias malignas, cutineas y no cutaneas, cuando dabrafenib se utiliza en
combinacion con trametinib.

Neoplasias malignas cutdneas

En pacientes adultos tratados con dabrafenib en combinacion con trametinib se han observado
neoplasias malignas cutaneas, como carcinoma cutaneo de células escamosas (cu CCE), incluido el
queratoacantoma y el nuevo melanoma primario (ver seccion 4.8). Antes de empezar el tratamiento
con dabrafenib, se recomienda realizar exdmenes cutaneos. Durante todo el tratamiento y durante los
6 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento las revisiones se realizaran mensualmente. Se
debe monitorizar a los pacientes durante un periodo de 6 meses tras la suspension del tratamiento con
dabrafenib o hasta la iniciacion de otra terapia antineoplasica.




Las lesiones cutaneas sospechosas se deben tratar con extirpacion dermatolégica y no requieren
modificaciones del tratamiento. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente a su
médico si desarrollan nuevas lesiones cutaneas.

Neoplasias malignas no cutineas

Los experimentos in vitro han demostrado sefales de activacion paraddjica de la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAP-kinasa) en células BRAF nativas con mutaciones RAS, cuando fueron
expuestas a inhibidores BRAF. Esto puede provocar un aumento del riesgo de aparicion de neoplasias
malignas no cutaneas relacionadas con la exposicion a dabrafenib (ver seccion 4.8) cuando existen
mutaciones en RAS. Se han notificado neoplasias malignas asociadas a mutaciones RAS en los
estudios clinicos en adultos, en pacientes tratados con otro inhibidor de BRAF (leucemia
mielomonocitica cronica y carcinoma no cutaneo de células escamosas en cabeza y cuello), asi como
en pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia (adenocarcinoma pancreatico,
adenomacarcinoma del conducto biliar), y con dabrafenib en combinacidn con trametinib (cancer
colorectal, cancer de pancreas).

Antes de administrar dabrafenib a pacientes con un cancer previo o simultaneo, asociado a mutaciones
RAS, se deben considerar los beneficios y los riesgos. Los pacientes deberan someterse a un cribado
para detectar neoplasias malignas ocultas preexistentes.

Tras la suspension del tratamiento con dabrafenib, se debe continuar la monitorizacion de neoplasias
malignas no cutaneas secundarias/recurrentes durante 6 meses o hasta el inicio de otro tratamiento
antineoplasico. Cualquier resultado anomalo debe ser tratado de acuerdo a la practica clinica.

Hemorragias

Se han notificado acontecimientos hemorragicos en pacientes adultos y pediatricos que tomaban
dabrafenib en combinacion con trametinib (ver seccion 4.8). Se han producido acontecimientos
hemorragicos graves y hemorragias mortales en pacientes adultos tratados con dabrafenib en
combinacion con trametinib. No se ha establecido la posibilidad de que se produzcan estos
acontecimientos en pacientes con recuentos bajos de plaquetas (<75 000/mm?*), debido a que estos
pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. El riesgo de hemorragia se puede incrementar con
el uso concomitante de tratamientos anticoagulantes o antiplaquetarios. Si se produce una hemorragia,
se debe tratar a los pacientes seglin la practica clinica adecuada.

Alteracion visual

Se han notificado reacciones oftalmoldgicas, incluyendo uveitis e iridociclitis, en pacientes pediatricos
que tomaban dabrafenib en combinacion con trametinib (ver seccion 4.8), en algunos casos con un
tiempo de inicio de varios meses. En estudios clinicos en pacientes adultos tratados con dabrafenib se
han notificado reacciones oftalmoldgicas, incluyendo uveitis, iridociclitis e iritis. Se debe monitorizar
a los pacientes de manera rutinaria durante el tratamiento, para detectar signos y sintomas oculares
(del tipo, cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular).

No es necesario modificar la dosis, siempre y cuando los tratamientos eficaces locales puedan
controlar la inflamacion ocular. Si la uveitis no responde al tratamiento ocular local se debe suspender
dabrafenib hasta la resolucion de la inflamacion ocular y luego reiniciar con dabrafenib reducido en un
nivel de dosis. Tras el diagndstico de uveitis, no es necesario modificar la dosis de trametinib cuando
se toma en combinacion con dabrafenib.

Se han notificado casos de panuveitis biocular o iridociclitis biocular sugestivos del sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada en pacientes tratados con dabrafenib en combinacion con trametininb. Suspender
dabrafenib hasta que se resuelva la inflamacion ocular y considerar la posibilidad de consultar a un
oftalmologo. Puede ser necesario un tratamiento con corticosteroides sistémicos.



Con dabrafenib en combinacion con trametinib puede aparecer DEPR y OCV. Por favor consulte la
Ficha Técnica de trametinib polvo para solucion oral (ver seccion 4.4). Tras el diagnéstico de OCV o
DEPR, no es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinacion con
trametinib.

Pirexia

En los estudios clinicos pediatricos y en adultos con dabrafenib se han notificado episodios de fiebre
(ver seccion 4.8). Los acontecimientos febriles graves no infecciosos identificados (definidos como
fiebre acompafiada de escalofrios graves, deshidratacion, hipotension y/o insuficiencia renal aguda de
origen pre renal en pacientes con una funcion renal basal normal). En los pacientes pediatricos que
recibieron dabrafenib en combinacion con trametinib, la mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion de la primera pirexia fue de 1,5 meses. En los pacientes adultos con melanoma irresecable o
metastasico que recibieron dabrafenib en combinacion con trametinib y que presentaron pirexia,
aproximadamente la mitad de los primeros episodios de pirexia tuvieron lugar durante el primer mes
de tratamiento y aproximadamente un tercio de los pacientes presentaron 3 o mas episodios. Los
pacientes con acontecimientos febriles graves no infecciosos respondieron bien a las reducciones y/o
interrupciones de dosis y a los cuidados complementarios.

Se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib y trametinib si la temperatura del paciente es >38 °C
(ver seccion 5.1). En caso de recurrencia, el tratamiento también se puede interrumpir ante el primer
sintoma de pirexia. Debe iniciarse un tratamiento con antipiréticos como ibuprofeno o
acetaminofén/paracetamol. Debe considerarse el uso de corticosteroides orales en aquellos casos en
los que los antipiréticos no sean suficientes. Los pacientes deben ser evaluados para detectar signos y
sintomas de infeccion. El tratamiento se puede reiniciar una vez que desaparezca la fiebre. Si la fiebre
estd asociada con otros signos o sintomas graves, de acuerdo a la clinica del paciente se debe reinciar
el tratamiento a una dosis reducida una vez que la fiebre haya remitido (ver seccion 4.2).

Reduccidn en la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)/Disfuncion del ventriculo
izquierdo

Se ha notificado que dabrafenib en combinacion con trametinib disminuye la FEVI tanto en pacientes
adultos como pediatricos (ver seccion 4.8). En los estudios clinicos en pacientes pediatricos, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la primera disminucion de la FEVI fue de
aproximadamente un mes. En los estudios clinicos en pacientes adultos, la mediana del tiempo de
aparicion de la primera disfuncion del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco y disminucion de la FEVI
fue entre 2 y 5 meses.

En pacientes que reciben dabrafenib en combinacion con trametinib, se han notificado casos
esporadicos de disfuncion del ventriculo izquierdo grave y aguda debido a miocarditis. Se observo una
recuperacion completa al suspender el tratamiento. Los médicos deben estar atentos a la posibilidad de
miocarditis en pacientes que desarrollen signos o sintomas cardiacos nuevos o que empeoren. Para
informacion adicional, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib polvo para solucion oral (ver
seccion 4.4). No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinacién con
trametinib.

Fallo renal

Se han identificado casos de fallo renal en <1% de los pacientes adultos tratados con dabrafenib en
combinacion con trametinib. Los casos observados en pacientes adultos estuvieron asociados
generalmente a pirexia y deshidratacion, y respondieron bien a interrupciones de dosis y con medidas
generales complementarias. También se ha notificado en pacientes adultos nefritis granulomatosa. Se
deben monitorizar periddicamente los niveles de creatinina sérica en los pacientes que estén en
tratamiento. Si se producen aumentos de los niveles de creatinina, podria ser necesario interrumpir el
tratamiento cuando sea clinicamente apropiado. No se ha estudiado el uso de dabrafenib en pacientes
con insuficiencia renal (definida por niveles de creatinina >1,5 x LSN), por lo tanto, se debe utilizar
con precaucion en este grupo de pacientes (ver seccion 5.2).



Acontecimientos hepaticos

En estudios clinicos con dabrafenib en combinacion con trametinib, se han notificado reacciones
adversas hepaticas en pacientes pediatricos y en adultos (ver seccion 4.8). Se recomienda realizar una
monitorizacion de la funcion hepatica cada cuatro semanas durante 6 meses tras iniciar el tratamiento.
A partir de entonces, se ha de monitorizar de acuerdo con la practica clinica.

Cambios en la presion arterial

Se han notificado hipertension e hipotension en pacientes de los estudios clinicos con dabrafenib en
combinacion con trametinib (ver seccion 4.8). Se debe medir la presion arterial al inicio y monitorizar
durante el tratamiento, con control de la hipertension de acuerdo con el tratamiento estandar segun
corresponda.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis

En los estudios clinicos con dabrafenib en combinacion con trametinib se han notificado casos de
neumonitis o EPI en pacientes adultos. Por favor, consulte la Ficha Técnica de trametinib polvo para
solucion oral para informacion adicional.

Erupcion
Se han observado erupciones en un 49% de los pacientes pediatricos en los estudios clinicos cuando se
utiliza dabrafenib en combinacion con trametinib (ver seccion 4.8). La mayoria de estos casos fueron

de Grado 1 o 2 y no requirieron interrupciones de tratamiento ni reducciones de dosis.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado en pacientes adultos casos de reacciones adversas cutaneas graves (RACG) durante
el tratamiento en combinacion de dabrafenib y trametinib, incluyendo el sindrome de Stevens Johnson
y exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) que pueden ser mortales.
Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de las
reacciones cutaneas y se deben monitorizar cuidadosamente. Si aparecen signos o sintomas que
sugieran RACGs se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib y trametinib.

Rabdomiolisis

En pacientes adultos tratados con dabrafenib en combinacion con trametinib (ver seccion 4.8) se han
notificado casos de rabdomidlisis. Ante signos o sintomas de rabdomidlisis, se debe garantizar una
evaluacion clinica y recomendar el tratamiento adecuado. Por favor, consulte la seccion 4.4 de la Ficha
Técnica de trametinib polvo para solucion oral para informacion adicional.

Pancreatitis

En estudios clinicos se ha notificado pancreatitis en pacientes adultos y pediatricos tratados con
dabrafenib en combinacion con trametinib (ver seccion 4.8). Se debe investigar cuanto antes la
aparicion de dolor abdominal inexplicable y realizar un analisis de amilasa y lipasa en suero. Se debe

monitorizar detenidamente a los pacientes que reinicien el tratamiento tras un episodio de pancreatitis.

Trombosis venosa profunda (TVP)YEmbolismo pulmonar (EP)

Puede aparecer embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda. Si el paciente desarrolla sintomas
de embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda tales como respiracion entrecortada, dolor en el
pecho, hinchazon de brazos o piernas, debe buscar atencion médica urgente. Interrumpir el tratamiento
de manera permanente por riesgo de muerte por embolismo pulmonar.



Trastornos gastrointestinales

En pacientes pediatricos tratados con dabrafenib en combinacion con trametinib se han notificado
colitis y enterocolitis (ver seccion 4.8). En pacientes adultos tratados con dabrafenib en combinacion
con trametinib se han notificado colitis y perforacion gastrointestinal, incluyendo desenlace mortal.
Para mas informacion, por favor consultar la Ficha Técnica de trametinib polvo para solucion oral.

Sarcoidosis

Se han notificado casos de sarcoidosis en pacientes adultos tratados con dabrafenib combinado con
trametinib, donde se ven afectados principalmente la piel, los pulmones, los ojos y los ndédulos
linfaticos. En la mayoria de los casos, se mantuvo el tratamiento con dabrafenib y trametinib. En caso

de que se diagnostique sarcoidosis, se debe evaluar cudl es el tratamiento adecuado.

Mujeres en edad fértil/Fertilidad masculina

Antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil, se debe proporcionar un asesoramiento
adecuado sobre métodos anticonceptivos eficaces. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante las 2 semanas siguientes a la discontinuacion
del tratamiento con dabrafenib y durante las 16 semanas siguientes a la discontinuacion del
tratamiento con trametinib. Se debe informar a los pacientes varones que toman dabrafenib en
combinacion con trametinib del riesgo potencial de alteracion de la espermatogénesis, que puede ser
irreversible (ver seccion 4.6).

Linfohistiocitosis hemofagocitica

En la experiencia posterior a la comercializacion, se ha observado linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH) en pacientes adultos tratados con dabrafenib en combinacion con trametinib. Se debe tener
precaucion al administrar dabrafenib en combinacion con trametinib. Si se confirma la LHH, se debe
interrumpir la administracion de dabrafenib y trametinib y se debe iniciar el tratamiento para la LHH.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

La aparicion de SLT, que puede ser mortal, se ha asociado con el uso de dabrafenib en combinacion
con trametinib (ver seccion 4.8). Los factores de riesgo del SLT incluyen una alta carga tumoral,
insuficiencia renal cronica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina acida. Los
pacientes con factores de riesgo de SLT deben ser monitorizados estrechamente y se debe considerar
la hidratacion profilactica. El SLT debe tratarse inmediatamente, segun esté clinicamente indicado.

Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib

Dabrafenib es un sustrato de CYP2C8 y CYP3A4. Siempre que sea posible, se debe evitar el uso
concomitante con inductores potentes de estas enzimas, ya que estos agentes pueden disminuir la
eficacia de dabrafenib (ver seccion 4.5).

Efectos de dabrafenib sobre otros medicamentos

Dabrafenib es un inductor del metabolismo enzimatico que puede provocar la pérdida de eficacia de
muchos medicamentos que se utilizan de forma habitual (ver ejemplos en la seccion 4.5). Es
importante realizar una revision de la utilizacion de medicamentos que usa el paciente cuando se inicia
el tratamiento con dabrafenib. Se debe evitar el uso concomitante de dabrafenib con medicamentos
que son sustratos sensibles a ciertas enzimas metabolizadoras o transportadoras (ver seccion 4.5), si no
puede realizarse una monitorizacion de la eficacia y de los ajustes de la dosis.
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La administracion concomitante de dabrafenib con warfarina provoca una disminucion de la
exposicion a warfarina. Se debe tener precaucion y se recomienda un mayor control del INR
(International Normalised Ratio) cuando se utilice dabrafenib de forma concomitante con warfarina y
cuando se suspenda el tratamiento de dabrafenib (ver seccion 4.5).

La administracion concomitante de dabrafenib con digoxina puede provocar una disminuacion de la
exposicion a digoxina. Se debe tener precaucion y se recomienda una mayor monitorizacion cuando
digoxina (un transportador de sustrato) se use simultaneamente con dabrafenib y cuando se suspenda
el tratamiento de dabrafenib (ver seccion 4.5).

Excipientes

Potasio
Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis maxima diaria; esto es,
esencialmente “exento de potasio”.

Alcohol bencilico
Este medicamento contiene <0,00078 mg de alcohol bencilico en cada comprimido dispersable.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

En los pacientes menores de 3 afos se deben monitorizar los sintomas respiratorios.

Se debe informar a las pacientes que estan o que pueden quedarse embarazadas del posible riesgo para
el feto derivado del excipiente alcohol bencilico, que se puede acumular con el tiempo y causar
acidosis metabdlica.

Dabrafenib comprimidos dispersables se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal, ya que el alcohol bencilico se puede acumular con el tiempo y causar acidosis
metabolica.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib

Dabrafenib es un sustrato de las enzimas metabdlicas CYP2C8 y CYP3 A4, mientras que los
metabolitos activos, hidroxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib son sustratos de CYP3A4. Los
medicamentos que actuan como inhibidores o inductores potentes de CYP2C8 o CYP3 A4, tienden a
aumentar o disminuir las concentraciones de dabrafenib, respectivamente. Por ello, y si es posible,
durante el tratamiento con dabrafenib se debe considerar la administracion de agentes alternativos.
Dabrafenib se debe utilizar con precaucion cuando se administre de forma concomitante inhibidores
potentes (por ejemplo, ketoconazol, gemfibrozilo, nefazodona, claritromicina, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, itraconazol, voriconazol, posaconazol, atazanavir) con dabrafenib. Se debe evitar la
coadministracion de dabrafenib con inductores potentes de CYP2C8 o CYP3 A4 (por ejemplo,
rifampicinia, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)).

La administracion de 400 mg de ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4) una vez al dia, con 75 mg de
dabrafenib dos veces al dia, produjo un incremento en el AUC de dabrafenib del 71%, y un
incremento en la Cmax de dabrafenib del 33%, en relacioén con la administracion de dabrafenib en
monoterapia. La administracion concomitante produjo un incremento del AUC de hidroxi dabrafenib y
desmetil dabrafenib (incrementos del 82% y del 68%, respectivamente). Se observd una disminucion
en el AUC de carboxi-dabrafenib de un 16%.
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La administracion de 600 mg de gemfibrozilo (un inhibidor de CYP2CS) dos veces al dia, con 75 mg
de dabrafenib dos veces al dia, produjo un incremento en el AUC de dabrafenib del 47%, pero no
alter6 la Cmax de dabrafenib, en relacion con la administracion de dabrafenib en monoterapia.
Gemfibrozilo no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion sistémica de los metabolitos
de dabrafenib (<13%).

La administracion de 600 mg rifampicina (un inductor de CYP3A4/CYP2C8) una vez al dia, con
150 mg de dabrafenib dos veces al dia, produjo una disminucion en 1a Cmax (27%) y en el AUC (34%)
de la dosis repetida de dabrafenib. No se observo ningiin cambio relevante en el AUC para hidroxi

dabrafenib. Se produjo un incremento en el AUC del 73% para carboxi dabrafenib y una disminucion
en el AUC del 30% para desmetil-dabrafenib.

La administracion concomitante de dosis repetidas de 150 mg de dabrafenib dos veces al dia y 40 mg
de rabeprazol, agente que eleva el pH, una vez al dia, produjo un aumento del AUC del 3% y una
disminucién del 12% de la Cmax de dabrafenib. Estas modficaciones en el AUC y en la Cmax no se
consideran clinicamente significativas. No se espera que los medicamentos que alteran el pH de tracto
gastrointestinal superior (p.ej. inhibidores de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2,
antidcidos) reduzcan la biodisponibilidad de dabrafenib.

Efectos de dabrafenib sobre otros medicamentos

Dabrafenib es un inductor enziméatico que incrementa la sintesis de enzimas que metabolizan
medicamentos entre las que se incluyen CYP3A4, CYP2Cs y CYP2B6. También puede incrementar la
sintesis de transportadores. Este efecto provoca una reduccion de los niveles plasmaticos de
medicamentos metabolizados por estas enzimas, y puede afectar a algunos medicamentos
transportados. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede provocar una pérdida o una
reduccion del efecto clinico de estos medicamentos. Existe también el riesgo de un aumento en la
formacion de metabolitos activos de estos medicamentos. Entre las enzimas que pueden ser inducidas
se incluyen CYP3A presente en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19y
UGTs (enzimas glucurénido conjugadas). El transportador de proteina P-gp puede también ser
inducido al igual que otros transportadores, por ejemplo MRP 2. En base a los resultados de un estudio
clinico con rosuvastatina, no es probable la induccion de OATP1B1/1B3 y BCRP.

In vitro, dabrafenib produce incrementos en CYP2B6 y CYP3 A4 de manera dosis dependiente. En un
estudio de interaccion de fArmacos, la Cmax y €l AUC de midazolam administrado por via oral (un
sustrato de CYP3A4) disminuy6 un 47% y un 65% respectivamente, al administrarlo junto con dosis
repetidas de dabrafenib.

La administracion de dabrafenib y warfarina, produjo una disminucion en el AUC de S warfarinay R
warfarina de un 37% y un 33% respectivamente, en comparacion con la administracion de warfarina
en monoterapia. La Cmax de S warfarina y R warfarina, se increment6 un 18% y un 19%,
respectivamente.

Es de esperar que existan interacciones con muchos medicamentos que se eliminen a través del
metabolismo o por transporte activo. Estos medicamentos se deben evitar o se deben utilizar con
precaucion, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente y si los ajustes de dosis no
se pueden realizar con facilidad en funcion de la eficacia o las concentraciones plasmaticas. Se
sospecha que el riesgo de dafio hepatico tras la administracion de paracetamol es mayor en pacientes
tratados de forma concomitante con inductores enzimaticos.

Es de esperar que el nimero de medicamentos afectados sea grande, aunque la magnitud de la
interaccion puede variar. Entre el grupo de medicamentos que pueden verse afectados se incluyen los
siguientes, pero no estan limitados sélo a estos:

. Analgésicos (p. ej. Fentanilo, metadona)

. Antibidticos (p. €j. Claritromicina, doxiciclina)

. Medicamentos anticancerigenos (p. ej.cabazitaxel)

. Anticoagulantes (p. ej. Acenocumarol, warfarina, ver seccion 4.4)
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. Antiepilépticos (p. ej. Carbamazepina, fenitoina, primidona, 4cido valproico)
. Antipsicoticos (p. €j. Haloperidol)

. Bloqueantes de canales de calcio (p. ¢j. Diltiazem, felodipino, nicardipino, nidefipino,
verapamilo)
. Glucosidos cardiacos (p. €j. Digoxina, ver seccion 4.4)

Corticosteroides (p. ej. Dexametasona, metilprednisolona)

Antivirales para el VIH (p. ej. Amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir)

Anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.6)

Hipnéticos (p. ej. Diazepam, midazolam, zolpidem)

Inmunosupresores (p. ¢j. Ciclosporina, tacrolimus, sir6limus)

Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej. Atorvastatina, simvastatina)

Es probable que el inicio de la induccion ocurra después de 3 dias de tratamiento repetido con
dabrafenib. Cuando se suspende el tratamiento con dabrafenib la induccion es contrarrestada de forma
gradual, pudiendo incrementarse las concentraciones susceptibles de CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 y CYP2C19, UDP glucuronosil transferasa (UGT) y los trasportadores de sustratos (p.ej. P-
gp o MRP-2); por ello, los pacientes deben ser monitorizados en caso de toxicidad y la dosis de estos
medicamentos debe ser ajustada.

In vitro, dabrafenib es un inhibidor del mecanismo de CYP3 A4. Por lo tanto, durante los primeros dias
de tratamiento se pueden observar inhibicion transitoria de CYP3 A4.

Efectos de dabrafenib sobre los sistemas transportadores de sustancias

Dabrafenib es un inhibidor in vitro del polipéptido transportador de aniones organicos humanos
(OATP) 1B1 (OATP 1B1) OATP 1B3 y BCRP. Después de la administracion de una dosis tnica de
rosuvastatina (sustrato de OATP1B1, OATP1B3 y BCRP) con una dosis repetida de dabrafenib en
pacientes adultos, la Cmax de rosuvastatina aumento 2,6 veces mientras que el AUC vario
minimamente (aumento del 7%). No es probable que el aumento de la Cmax de rosuvastatina tenga
relevancia clinica.

Por favor, consulte las secciones 4.4 y 4.5 de la Ficha Técnica de trametinib polvo para solucion oral
para informacion sobre interaccion con medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil /Anticoncepcidn en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y
durante las 2 semanas siguientes a la suspension del tratamiento de dabrafenib y durante las
16 semanas posteriores a la discontinuacion del tratamiento de trametinib.

Dabrafenib puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales orales o sistémicos, por lo
que se debe utilizar otro método anticonceptivo alternativo eficaz, tales como los métodos de barrera
(ver seccion 4.5).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de dabrafenib en mujeres embarazadas. En estudios en animales se ha
observado toxicidad para la reproduccion y toxicidades en el desarrollo embriofetal, incluyendo
efectos teratogénicos (ver seccion 5.3). No se debe administrar dabrafenib a mujeres embarazadas a no
ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto. Si la paciente se queda
embarazada durante el tratamiento con dabrafenib, se le debe informar del posible riesgo para el feto.
Para informacion adicional de trametinib, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib polvo para
solucion oral (seccion 4.6).
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Lactancia

Se desconoce si dabrafenib se excreta en la leche materna. No se puede descartar la existencia de
riesgo para los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con dabrafenib, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos en seres humanos de dabrafenib en combinacion con trametinib. En animales, se ha
observado que dabrafenib puede afectar a la fertilidad de machos y hembras como un efecto sobre los
organos reproductores masculinos y femeninos. Se debe informar a los pacientes varones que toman
dabrafenib en combinacion con trametinib del posible riesgo de deterioro de la espermatogénesis, que
puede ser irreversible. Para informacion adicional, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib
polvo para solucion oral.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de dabrafenib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. A la hora
de considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o
cognitivas, se deben tener en cuenta tanto el estado clinico del paciente como el perfil de reacciones
adversas de dabrafenib. Los pacientes deberan ser conscientes de la posibilidad de padecer fatiga,
mareo o problemas oculares que afectan a estas actividades.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de pacientes pediatricos tratados con dabrafenib en combinacion con
trametinib, las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >20%) fueron:
pirexia (70%), erupcion (49%), cefalea (47%), vomitos (40%), fatiga (36%), piel seca (35%), diarrea
(34%), hemorragia (34%), nauseas (29%), dermatitis acneiforme (29%), dolor abdominal (28%),
neutropenia (26%), tos (24%) y transaminasas elevadas (22%). Las reacciones adversas graves
(Grado 3/4) notificadas con mayor frecuencia fueron: neutropenia (15%), pirexia (11%),
transaminasas elevadas (6%) y aumento de peso (5%). Los datos disponibles actualmente sobre el
crecimiento y la maduracion esquelética en pacientes pediatricos son limitados (ver seccion 5.3).

El perfil de seguridad en pacientes pediatricos coincidio en gran medida con el perfil de seguridad
previamente establecido en pacientes adultos. Las siguientes reacciones adversas adicionales solo se
han notificado hasta la fecha en pacientes adultos tratados con dabrafenib capsulas y trametinib
comprimidos: carcinoma cutdneo de células escamosas, queratosis seborreica, neuropatia periférica
(incluyendo neuropatia sensorial y motora), linfoedema, sequedad de boca, queratosis actinica,
insuficiencia renal (frecuente), melanoma, acrocordon, sarcoidosis, coriorretinopatia, neumonitis,
insuficiencia renal aguda, nefritis, insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda, enfermedad
pulmonar intersticial, rabdomiolisis (poco frecuente), perforacion gastrointestinal, linfohistiocitosis
hemofagocitica (rara), sindrome de lisis tumoral, miocarditis, sindrome de Stevens Johnson, reaccion a
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, reacciones cutaneas asociadas a tatuajes (frecuencia
no conocida). Adicionalmente, se han notificado casos de panuveitis biocular o iridociclitis biocular
sugestivos del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de dabrafenib en combinacion con trametinib se evalud en un conjunto de seguridad
combinado de 171 pacientes pediatricos en dos estudios en pacientes con tumores so6lidos avanzados
con mutaciéon BRAF V600 positiva. Cuatro (2,3%) pacientes tenian de 1 a <2 anos, 39 (22,8%)
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pacientes tenian de 2 a <6 anos, 54 (31,6%) pacientes tenian de 6 a <12 afios y 74 (43,3%) pacientes
tenian entre 12 y <18 afios de edad en el momento del reclutamiento. La duraciéon media del
tratamiento fue de 2,3 afios.

Las reacciones adversas (Tabla 4) se enumeran a continuacion de acuerdo con la clasificacion por
organos y sistemas de MedDR A, ordenadas por frecuencias y de acuerdo con la siguiente convencion:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras
(>1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se ordenan en
orden decreciente de gravedad.

Tabla 4 Reacciones adversas con dabrafenib en combinacion con trametinib

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Paroniquia, nasofaringitis*'

Frecuentes Infeccion del tracto urinario, celulitis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos)

Muy frecuentes \ Papiloma cutaneo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Neutropenia**, anemia, leucopenia*

Frecuentes Trombocitopenia*

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes | Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes | Deshidratacion, disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes | Cefalea, mareo*’

Trastornos oculares

Frecuentes Vision borrosa, deterioro visual, uveitis**

Poco frecuentes Desprendimiento de retina, edema periorbital

Trastornos cardiacos

Frecuentes Disminucioén de la fraccion de eyeccion, bradicardia*

Poco frecuentes Bloqueo auriculoventricular’

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hemorragia*®

Frecuentes Hipertension, hipotension

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tos*

Frecuentes Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Dolor abdominal*, estrefiimiento, diarrea, nausea, vomitos

Frecuentes Pancreatitis, estomatitis

Poco frecuentes Colitis*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Dermatitis acneiforme*’, piel seca**, prurito, erupcion*’, eritema

Frecuentes Dermatitis exfoliativa generalizada*'’, alopecia, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, foliculitis, lesiones de piel, paniculitis, hiperqueratosis,
fotosensibilidad*'!

Poco frecuentes Dermatosis neutrofila aguda febril'?, fisuras de la piel, sudores nocturnos,
hiperhidrosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Artralgia, dolor en las extremidades

Frecuentes Mialgia*, espasmos musculares*"
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes | Pirexia*, fatiga*'?, aumento de peso

Frecuentes Inflamacion de la mucosa, edema facial*, escalofrios, edema periférico, sintomas
gripales

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Transaminasas elevadas*"’

Frecuentes Hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglucemia, fosfatasa alcalina en sangre
elevada, gamma-glutamiltransferasa elevada, creatina fosfoquinasa en sangre
elevada

* Denota un término agrupado de dos o mas términos preferentes MedDRA que se consideraron clinicamente
similares.

! nasofaringitis incluye faringitis

neutropenia incluye disminucion del recuento de neutrofilos y neutropenia febril

mareo incluye vértigo

uveitis incluye iridociclitis

bloqueo auriculoventricular incluyendo bloqueo auriculoventricular de primer grado

hemorragia incluye epistaxis, hematuria, contusion, hematoma, aumento del indice internacional
normalizado, hemorragia anal, hemorragia en el lugar del catéter, hemorragia cerebral, equimosis,
hematoma extradural, hemorragia gastrointestinal, hematoquecia, petequias, hemorragia posterior al
procedimiento, hemorragia rectal, disminucion del recuento de eritrocitos, hemorragia gastrointestinal alta,
hemorragia uterina, sangrado menstrual abundante y parpura

dermatitis acneiforme incluye acné y acné pustuloso

piel seca incluye xerosis y xeroderma

erupcion incluye erupcion maculopapular, erupcion pustulosa, erupcion eritematosa, erupcion papulosa,
erupcion macular

dermatitis exfoliativa generalizada incluye exfoliacion cutanea y dermatitis exfoliativa

fotosensibilidad incluye reacciones de fotosensibilidad y quemaduras solares

la dermatosis neutrofila aguda febril es una reaccion adversa observada también con dabrafenib en
monoterapia (Tafinlar)

espasmos musculares incluyen rigidez osteomuscular

fatiga incluye malestar y astenia

transaminasas elevadas incluye aspartato aminotransferasa (AST) elevado, alanina aminotransferasa (ALT)
elevada e hipertransaminasemia

[= NV R NI )

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Aumento de peso

El aumento de peso solo se ha notificado en la poblacion pedidtrica. Se notificd como reaccion adversa
en el 16% de los pacientes pediatricos, incluidos casos de Grado 3 en el 5% de los pacientes, con una
tasa de discontinuacion del 0,6% de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion del primer aumento de peso notificado fue de 3,5 meses en los pacientes pediatricos tratados
con dabrafenib en combinacion con trametinib. Se observo un aumento de peso desde el inicio de

>2 IMC (indice de masa corporal) para las categorias percentiles de edad en el 36% de los pacientes.

Hemorragias
Se observaron acontecimientos hemorragicos en el 34% de los pacientes pediatricos, con

acontecimientos de Grado 3 que ocurrieron en el 1,2% de los pacientes. El acontecimiento
hemorragico mas frecuente (epistaxis) se notificd en el 18% de los pacientes pediatricos. La mediana
del tiempo transcurrido hasta la aparicion de los primeros acontecimientos hemorragicos fue de

2,6 meses en pacientes pediatricos. Se han dado casos de hemorragias, incluidas hemorragias graves y
mortales, en pacientes adultos en tratamiento con dabrafenib en combinacion con trametinib.

El riesgo de hemorragia puede aumentar con el uso concomitante de tratamiento antiplaquetario o

anticoagulante. Si se produce una hemorragia, los pacientes deben recibir el tratamiento clinicamente
indicado (ver seccion 4.4).
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Reduccion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)/Disfuncion del ventriculo
izquierdo

Se ha notificado disminucion de la FEVI en el 5,3% de los pacientes pediatricos, con acontecimientos
de Grado 3 en <1% de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la
primera disminucion de la FEVI fue de aproximadamente un mes.

Los pacientes con FEVI por debajo del limite inferior normal no fueron incluidos en los estudios
clinicos con dabrafenib. Dabrafenib en combinacion con trametinib se debe usar con precaucion en
pacientes con afecciones que puedan alterar la funcion del ventriculo izquierdo (ver secciones 4.2
y 4.4). Consultar la ficha técnica de trametinib polvo para solucion oral (ver seccion 4.4).

Pirexia

En los estudios clinicos con dabrafenib en combinacidn con trametinib se ha notificado fiebre (ver
seccion 4.4). Se notifico pirexia en el 70% de los pacientes pediatricos, con acontecimientos de
Grado 3 que ocurrieron en el 11% de los pacientes. Aproximadamente, la mitad de las primeras
apariciones de pirexia en pacientes adultos sucedieron en el primer mes de tratamiento y
aproximadamente una tercera parte de los pacientes tuvieron 3 o mas episodios. El 1% de los pacientes
con dabrafenib en monoterapia de la poblacion de seguridad, presentaron eventos febriles graves no
infecciosos (definidos como fiebre acompariada de escalofrios graves, deshidratacion, hipotension y/o
insuficiencia renal aguda de origen pre-renal en pacientes con una funcion renal basal normal). El
inicio de estos eventos febriles graves no infecciosos se produjo principalmente durante el primer mes
de tratamiento. Los pacientes con eventos febriles graves no infecciosos respondieron bien a las
reducciones y/o interrupciones de dosis y a los cuidados complementarios (ver secciones 4.2 y 4.4).

Acontecimientos hepdticos

En estudios clinicos pediatricos y en adultos con dabrafenib en combinacion con trametinib, se han
notificado reacciones adversas hepaticas. En la poblacion pediatrica de seguridad, los aumentos de
ALT y AST fueron muy frecuentes, notificados en el 13% y el 16% de los pacientes, respectivamente
(ver seccion 4.4). Para informacion adicional, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib polvo
para solucion oral.

Cambios en la presion arterial

Se notifico hipertension en el 2,3% de los pacientes pediatricos, con acontecimientos de Grado 3 en el
1,2% de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la primera de
hipertension fue de 5,4 meses en pacientes pediatricos.

Se notifico hipotension en el 4,1% de los pacientes pediatricos, con acontecimientos de Grado > 3 que
ocurrieron en el 2,3% de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la
primera de hipotension fue de 2,2 meses en pacientes pediatricos.

Se debe medir la presion arterial al inicio del tratamiento, llevar a cabo una monitorizacion durante el
tratamiento, y cuando proceda controlar la hipertension con un tratamiento estandar (ver seccion 4.4).

Artralgia
La artralgia fue notificada muy frecuentemente en la poblacion adulta y pediatrica integrada de

seguridad de dabrafenib en combinacion con trametinib. En la poblacion pediatrica de seguridad, se
notifico artralgia en el 13% de los pacientes, con <1% de los pacientes con gravedad de Grado 3. Se
notifico artralgia en el 25% de los pacientes adultos, aunque estos fueron principalmente clasificados
de gravedad Grado 1y 2, siendo poco frecuentes los casos de Grado 3 (<1%).

Hipofosfatemia

La hipofosfatemia fue notificada frecuentemente en la poblacion adulta y pediatrica integrada de
seguridad de dabrafenib en combinacion con trametinib en el 4% y el 5,8% de los pacientes,
respectivamente. Se debe tener en cuenta que los acontecimientos de Grado 3 ocurrieron en el 1% de
pacientes adultos. En pacientes pediatricos, la hipofosfatemia ocurrié inicamente con gravedad de
Grado 1y 2.
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Pancreatitis

Se notificod pancreatitis en el 1,2% de los pacientes pediatricos, con <1% de los pacientes con gravedad
de Grado 3. En los estudios clinicos en pacientes adultos, se produjo un acontecimiento de pancreatitis
el primer dia de administracion de dabrafenib en un paciente con melanoma metastasico, que
reaparecio al exponer de nuevo al paciente con una dosis reducida. Se debe investigar cuanto antes la
aparicion de dolor abdominal de origen desconocido y realizar un analisis de amilasa y lipasa séricas.
Se debe monitorizar detenidamente a los pacientes que reinicien el tratamiento tras un episodio de
pancreatitis (ver seccion 4.4).

Neoplasias cutdneas malignas

En la poblacion adulta de seguridad integrada de dabrafenib combinado con trametinib, el 2% de los
pacientes desarollaron cu CCE con una mediana de tiempo de aparicion de 18 a 31 semanas. La
mediana del tiempo transcurrido hasta el diagnostico de la primera aparicion de cu CCE fue de

223 dias (intervalo de 56 a 510 dias). Todos los pacientes adultos que desarrollaron cu CCE o nuevo
melanoma primario continuaron el tratamiendo sin modificaciones de la pauta posoldgica (ver
seccion 4.4).

Neoplasias malignas no cutdneas

La activacion de la sefializacion de MAP-kinasa en células BRAF nativas que fueron expuestas a
inhibidores BRAF, incluyendo aquellas con mutaciones RAS, puede conducir a un aumento de riesgo
de aparicion de neoplasias malignas no cutaneas (ver seccion 4.4). Se notificaron neoplasias malignas
no cutaneas en <1% de los pacientes en la poblacion adulta de seguridad integrada de dabrafenib en
combinacion con trametinib. Se han visto casos de neoplasias malignas en pacientes tratados con
dabrafenib en monoterapia y en combinacién con trametinib, provocados por mutaciones RAS. Se
debe monitorizar a los pacientes en funcion de la clinica.

Fallo renal

Los casos de fallo renal debidos a pirexia asociada a azotemia prerrenal o a nefritis granulomatosa
fueron poco frecuentes en pacientes adultos. Sin embargo, no se han estudiado los efectos de
dabrafenib en pacientes con insuficiencia renal (definida por niveles de creatinina>1,5 x LSN). Se
debe tener precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
No se han notificado sintomas de sobredosis aguda en pacientes pediatricos que recibieron dabrafenib
en combinacion con trametinib en estudios clinicos. No existe un tratamiento especifico para la

sobredosis. Si se produce una sobredosis, el paciente debe ser tratado con medidas de soporte y una
apropiada monitorizacion seglin sea necesario.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, inhibidores de la proteina quinasa, inhibidores de la
serina-treonina quinasa B-Raf (BRAF), codigo ATC: LO1EC02

Mecanismo de accion

Dabrafenib es un inhibidor de quinasas RAF. Las mutaciones oncogénicas en BRAF conducen a la
activacion constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK. La mutacion BRAF observada con mayor
frecuencia es la V60OE, que se ha identificado en el 19% de los pacientes pediatricos con GBG y en
aproximadamente el 5% de los pacientes pediatricos con GAG.

Combinacion con trametinib

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible, altamente selectivo, de la sefial extracelular activada
por mitdgenos que regula la activacion y la actividad quinasa, de las quinasas MEK1 y MEK2. Las
proteinas MEK son componentes de la via de sefializacion extracelular relacionada con quinasas
(ERK). En los canceres humanos, esta via suele ser activada por formas mutadas de BRAF que activan
MEK. Trametinib inhibe la activacion de MEK por BRAF e inhibe la actividad quinasa de MEK.

Por tanto, trametinib y dabrafenib inhiben dos quinasas de la misma via, MEK y RAF, por lo que la
combinacion proporciona una doble inhibicion de esta via. La combinacion de trametinib con
dabrafenib ha demostado actividad antitumoral in vitro en las lineas celulares con cancer con la
mutacion BRAF V600 y ha retrasado la aparicion de resistencias in vivo en injertos con la mutacion
BRAF V600.

Efectos farmacodinamicos

Los datos preclinicos generados en ensayos bioquimicos muestran que dabrafenib inhibe las quinasas
BRAF que contienen mutaciones activadas del codon 600 (ver Tabla 5).

Tabla 5 Actividad inhibidora de dabrafenib contra quinasas RAF

Quinasa Concentracion inhibitoria 50 (nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF WT 3,2
CRAF WT 5,0

Eficacia clinica y seguridad

Poblacion pediatrica

La eficacia clinica y seguridad del tratamiento de dabrafenib combinado con trametinib en pacientes
pediatricos de 1 a <18 afios de edad con glioma con mutacion BRAF V600 se ha evaluado en un
estudio clinico fase II, no enmascarado, multicéntrico (EudraCT 2015-004015-20). Los pacientes con
glioma de bajo grado (Grados 1 y 2 de la OMS 2016) que precisaron tratamiento sistémico inicial
fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir dabrafenib mas trametinib o carboplatino mas
vincristina, y los pacientes con glioma de alto grado recidivante o refractario (Grados 3 y 4 de la OMS
2016) fueron incluidos en una cohorte de un solo grupo tratados con dabrafenib mas trametinib.

El estado de la mutacion BRAF se identifico de forma prospectiva mediante un test local o una prueba
de reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real en un laboratorio central cuando no se
disponia de un test local. Ademas, el laboratorio central realiz6 analisis retrospectivos de muestras
tumorales disponibles para confirmar la mutacion BRAF V600E.
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La dosificacion de dabrafenib y trametinib en el estudio clinico dependi6 de la edad y del peso, con
2,625 mg/kg de dabrafenib administrado por via oral dos veces al dia en menores de 12 afios y

2,25 mg/kg dos veces al dia en mayores de 12 aios; trametinib se administrod por via oral 0,032 mg/kg
una vez al dia en menores de 6 afios y 0,025 mg/kg una vez al dia en mayores de 6 afios de edad. Las
dosis de dabrafenib se limitaron a 150 mg dos veces al dia y las de trametinib a 2 mg una vez al dia. Se
administraron dosis de carboplatino y vincristina en funcion de la edad y la superficie corporal de 175
mg/m’y 1,5 mg/m?, respectivamente, mediante perfusiones semanales. Carboplatino y vincristina se
administraron en un ciclo de induccion de 10 semanas seguido de ocho ciclos de tratamiento de
mantenimiento de 6 semanas.

La variable primaria de eficacia en ambas cohortes fue la tasa de respuesta global (TRG, suma de
respuestas confirmadas completas/RC y parciales/RP) segun la revision independiente basada en los
criterios RANO (2017) para la cohorte con GBG y los criterios RANO (2010) para la cohorte con
GAG. El analisis principal se realizé cuando todos los pacientes de ambas cohortes habian completado
al menos 32 semanas de tratamiento. El analisis final se realiz6 2 afios después de completar el
reclutamiento en ambas cohortes.

Glioma de bajo grado pediatrico con mutacion BRAF positiva (Grados 1y 2 de la OMS)

En la cohorte de glioma de bajo grado, 110 pacientes fueron aleatorizados para recibir dabrafenib mas
trametinib (n=73) o carboplatino mas vincristina (n=37). La mediana de edad fue de 9,5 afios, con

34 pacientes (30,9%) de 12 meses a <6 afios, 36 pacientes (32,7%) de 6 a <12 afios y 40 pacientes
(36,4%) de 12 a <18 afios; el 60% eran mujeres. La mayoria de los pacientes (80%) tenian glioma de
Grado 1 en el momento del diagndstico inicial. Las patologias mas frecuentes fueron astrocitoma
pilocitico (30,9%), ganglioglioma (27,3%) y GBG no especificado (NE) (18,2%). Se observaron focos
metastasicos en 9 pacientes (8,2%). Se notifico cirugia previa en 91 pacientes (82,7%), entre estos
pacientes el procedimiento en la ultima cirugia fue reseccion en 28 pacientes (25,5%). Se notifico el
uso de corticosteroides sistémicos en 44 pacientes (41,5%).

En el momento del analisis principal, la TRG en el grupo de dabrafenib mas trametinib mostré una
mejoria estadisticamente significativa respecto a la de carboplatino mas vincristina. La prueba
jerarquica posterior también demostrd una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia
libre de progresion (SLP) frente a la quimioterapia (Tabla 6).

En el momento del analisis principal, realizado después de que todos los pacientes hubieran
completado al menos 32 semanas de tratamiento o lo hubieran interrumpido antes, los datos de
supervivencia global (SG) aiun eran preliminares (se notifico una muerte en el grupo de carboplatino
mas vincristina (C+V)).

20



Tabla 6

Respuesta y supervivencia libre de progresion en base a una revision independiente

para el estudio pivotal G2201 (cohorte de GBG, analisis principal)

Dabrafenib + Trametinib

Carboplatino + Vincristina

(D+T) (C+V)
N=73 N=37
Mejor respuesta global
Respuesta completa (RC), n (%) 2 (2,7) 1(2,7)
Respuesta parcial (RP), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Enfermedad estable (EE), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresion de la enfermedad 8(11,0) 12 (32,4)
(PE), n (%)
Desconocido, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)'

Tasa de respuesta global

TRG (RC+RP), (IC 95%)

46,6% (34,8 — 58,6%)

10,8% (3,0 — 25,4%)

Odds ratio®, valor-p

7,19 (2,3 — 22.4), p<0,001

Diferencia entre riesgos

35,8% (2

0,6 —51,0)

Supervivencia libre de progresion
(SLP)
Mediana (meses), (IC 95%)
Hazard ratio (IC 95%), valor-p
NE=no estimable
! 4 pacientes aleatorizados de C+V interrumpieron el tratamiento antes de recibir el tratamiento.
20dds ratio (D+T vs C+V) e IC 95% proceden de una regresion logistica con el tratamiento como unica

covariable, es decir, la probabilidad de observar una respuesta en el grupo de D+T frente a la probabilidad de
observar una respuesta en el grupo de C+V. Odds ratio >1 favorece al tratamiento con D+T.

20,1 (12,8 — NE) 74 (3,6 11,8)
0,31 (0,17 — 0,55), p<0,001

En el momento del analisis final (mediana de la duracion de seguimiento: 39,0 meses), la TRG basada
en una revision independiente fue del 54,8% en el grupo D+T y del 16,2% en el grupo C+V con un
odds ratio de 6,26. El analisis también confirmé una mejor SLP en comparacion con la quimioterapia
en base a una revision independiente con una reduccion estimada del riesgo de progresion/muerte del
64% (hazard ratio 0,36). La mediana de SLP fue de 24,9 meses en el grupo D+T y de 7,2 meses en el

grupo C+V. No se notificaron muertes adicionales en ninguno de los brazos en el momento del
analisis final.
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Figural Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion en base a una
revision independiente en el estudio pivotal G2201 (cohorte de GBG, analisis final)
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Glioma de alto grado pedidtrico con mutacion BRAF positiva (Grados 3 y 4 de la OMS)

En la cohorte de un solo grupo de glioma de alto grado, 41 pacientes con GAG recidivante o
refractario fueron incluidos y tratados con dabrafenib mas trametinib. La mediana de edad fue de

13,0 afos, con 5 pacientes (12,2%) de 12 meses a <6 afios, 10 pacientes (24,4%) de 6 a <12 afos 'y

26 pacientes (63,4%) de 12 a <18 aios; el 56% eran mujeres. El grado histologico en el diagnostico
inicial fue de Grado 4 en 20 pacientes (48,8%), Grado 3 en 13 pacientes (31,7%), Grado 2 en

4 pacientes (9,8%), Grado 1 en 3 pacientes (7,3%) y ausente en | paciente (2,4%). Las patologias mas
frecuentes fueron glioblastoma multiforme (31,7%), xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico
(14,6%), GAG NE (9,8%) y xantoastrocitoma pleomorfico (9,8%). Se notifico cirugia previa en

40 pacientes (97,6%); entre estos pacientes, el procedimiento en la tiltima cirugia fue la reseccion en
24 pacientes (58,5%). Se notificd quimioterapia antineoplasica previa en 33 pacientes (80,5%). Se
notificod radioterapia previa en 37 pacientes (90,2%). Se notificéd el uso de corticoesteroides sistémicos
durante el tratamiento del estudio en 24 pacientes (58,5%).

En el momento del analisis final (mediana de la duracion de seguimiento: 45,2 meses), la TRG basada
en una revision independiente fue del 56,1% (23/41), (IC 95%: 39,7, 71,5): RC en 14 pacientes
(34,1%) y RP en 9 pacientes (22,0%). La mediana de la duraciéon de la respuesta (DdR) fue de

27,4 meses (IC 95%: 9,2, NE).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de dabrafenib se han determinado principalmente en pacientes
adultos utilizando la formulacion sélida (capsula). También se evalu6 la farmacocinética de dabrafenib
tras una dosis Unica o repetida ajustada por peso en 243 pacientes pediatricos. El analisis
farmacocinético poblacional incluy6 a 61 pacientes de 1 a <6 afios, 77 pacientes de 6 a <12 afios y

105 pacientes de 12 a <18 afios de edad. El aclaramiento fue comparable al aclaramiento en pacientes
adultos. El peso se identifico6 como una covariable significativa del aclaramiento de dabrafenib. La
edad no fue una covariable adicional significativa. Las exposiciones farmacocinéticas de dabrafenib a
la dosis recomendada ajustada por peso en pacientes pediatricos estuvieron dentro del rango observado
en adultos.
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Absorcidén

La suspension de dabrafenib comprimidos dispersables se absorbid rapidamente con una mediana de
tiempo hasta alcanzar el pico de concentracion plasmatica de 1,5 horas tras la administracion de la
dosis. La biodisponibilidad media absoluta de dabrafenib capsulas por via oral fue del 94,5%. Se
espera que la suspension tenga un 20% menos de biodisponibilidad. Segun los datos de pacientes
adultos con la formulacion en capsulas, se observé una disminucion de la exposicion a dosis repetidas,
probablemente debida a la induccion de su propio metabolismo. La tasa de acumulacion media, AUC
Dia 18/ Dia 1, fue de 0,73.

La exposicion a dabrafenib (Cmax y AUC) se incrementd de forma proporcional a la dosis entre 12 mg
y 300 mg tras la administracion de una tnica dosis, pero este incremento fue menor que el incremento
proporcional de la dosis, tras la administracion de dosis repetidas dos veces al dia.

En el estudio pediatrico pivotal, la media geométrica en estado estacionario (%CV) de la Cmax y
AUC fueron de 1330 ng/ml (93,5%) y 4910 ng*h/ml (54,0%) en la cohorte de GBG y de 1520 ng/ml
(65,9%) y 4300 ng*h/ml (44,7 %) en la cohorte de GAG.

Efecto de los alimentos

La administracion de una dosis tinica de 150 mg de la suspensién de comprimidos dispersables con
una comida baja en grasa y baja en calorias redujo la biodisponibilidad (Cmaix y AUC disminuyeron en
un 35% y un 29%, respectivamente) y retraso la absorcion de dabrafenib en comparacion con el estado
en ayunas en un estudio con voluntarios adultos sanos.

Distribucion

Dabrafenib se une a proteinas plasmaticas humanas en un 99,7%. El volumen de distribucién en
estado estacionario tras la administracion intravenosa de una micro dosis en adultos fue de 46 1.

Biotransformacion

El metabolismo de dabrafenib estad mediado principalmente por CYP2C8 y CYP3 A4, para formar
hidroxi-dabrafenib, el cual es oxidado posteriormente via CYP3 A4 para formar carboxi-dabrafenib. El
carboxi-dabrafenib puede ser descarboxilado mediante un proceso no enzimatico para formar
desmetil-dabrafenib. El carboxi-dabrafenib se excreta por la bilis y la orina. El desmetil-dabrafenib se
puede formar también en el intestino y ser reabsorbido. El desmetil-dabrafenib se metaboliza mediante
CYP3 A4 en metabolitos oxidativos. La vida media terminal de hidroxi-dabrafenib es paralela a la del
farmaco original con una vida media de 10 horas, mientras que los metabolitos carboxi-dabrafenib y
desmetil-dabrafenib presentan vidas medias mas largas (21 a 22 horas). Tras la administracion de dosis
repetidas de capsulas o de la suspension de comprimidos dispersables en pacientes pediatricos, la
media de metabolitos con respecto a las ratios del AUC (%CV) del farmaco original fueron 0,64
(28%), 15,6 (49%) y 0,69 (62%) para hidroxi, carboxi y desmetil-dabrafenib, respectivamente. En base
a la exposicion, a la potencia relativa y a las propiedades farmacocinéticas, es probable que tanto
hidroxi-dabrafenib como desmetil-dabrafenib contribuyan a la actividad clinica de dabrafenib,
mientras que es poco probable que la actividad de carboxi-dabrafenib sea significativa.

Eliminacion

La semivida terminal de dabrafenib tras la administracion intravenosa de una inica microdosis es de
2,6 horas. La vida media terminal de dabrafenib tras la administracion oral de una dosis Gnica de la
formulacion en comprimidos dispersables fue de 11,5 horas (CV del 67,7%) en un estudio en adultos
voluntarios sanos. El aclaramiento aparente de dabrafenib en pacientes pediatricos (mediana de peso
corporal: 38,7 kg) fue de 11,8 1/h (CV del 49%).
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Después de una dosis oral, la principal ruta de eliminacion de dabrafenib es metabdlica, mediada via
CYP3A4 y CYP2CS. Los productos de degradacion relacionados con dabrafenib se excretaron
principalmente a través de las heces. El 71% de la dosis se recupera en las heces y el 23% de la dosis
se recuper6 en orina en forma de metabolitos.

Interacciones de medicamentos

Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib

Dabrafenib es un substrato de la glicoproteina-P humana (P-gp) y de la BCRP humana in vitro. Sin
embargo, estos transportadores tienen un impacto minimo en la biodisponibilidad y eliminacion de
dabrafenib administrado por via oral, y el riesgo de interacciones farmacoldgicas clinicamente
relevantes con inhibidores de la P-gp o con BRCP es bajo. No se ha demostrado que ni dabrafenib ni
sus 3 principales metabolitos sean inhibidores de la P-gp in vitro.

Efectos de dabrafenib sobre otros medicamentos

Aunque dabrafenib y sus metabolitos, hidroxi-dabrafenib, carboxi-dabrafenib y desmetil-dabrafenib,
son inhibidores del transportador de aniones organicos humanos (OAT, por sus siglas en inglés) 1 y
OATS3 in vitro, y se ha encontrado que dabrafenib y su metabolito desmetilado son inhibidores del
transportador de cationes organicos 2 (OCT2) in vitro, el riesgo de interacciones entre medicamentos
con estos transportadores es minimo basado en la exposicion clinica de dabrafenib y sus metabolitos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Un analisis farmacocinético poblacional en pacientes adultos indicoé que niveles ligeramente elevados
de bilirrubina y/o AST (segun la clasificacion del National Cancer Institute [NCI]) no afectaron
significativamente al aclaramiento de dabrafenib cuando se administra por via oral. Ademas, la
insuficiencia hepatica leve, definida segun los niveles de bilirrubina y AST, no provoco un efecto
significativo en la concentracion de metabolitos de dabrafenib en plasma. No hay datos disponibles de
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave. Debido a que el metabolismo hepatico y la
secreccion biliar son las principales rutas de eliminacion de dabrafenib y sus metabolitos, la
administracion de dabrafenib se debe realizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a grave (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Un analisis farmacocinético poblacional en pacientes adultos indico que la insuficiencia renal leve no
afecta al aclaramiento de dabrafenib cuando se administra por via oral. Aunque los datos en
insuficiencia renal moderada son limitados, estos pueden indicar que no existe un efecto clinico
relevante. No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).

Raza

Un andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes adultos no mostr6 diferencias significativas en
la farmacocinética de dabrafenib entre pacientes de raza asitia y caucasica. Los datos que hay son
insuficientes para evaluar el posible efecto de otras razas en la farmacocinética de dabrafenib.

Género

Basandose en el analisis farmacocinético poblacional en pacientes adultos y pediatricos, el
aclaramiento estimado de dabrafenib fue ligeramente inferior en las mujeres, pero la diferencia no se
consider? clinicamente relevante.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con dabrafenib. Los test in vitro realizados en

bacterias y cultivos celulares de mamiferos y el ensayo in vivo en micronticleos de roedores, mostraron
que dabrafenib no fue mutagénico o clastogénico.
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En los estudios combinados de fertilidad femenina, estudios en embriones tempranos y de desarrollo
embriofetal en ratas, el nimero de cuerpos luteos en el ovario se redujo en las hembras prefiadas a
dosis de 300 mg/Kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicion clinica en humanos en relacion con
el AUC), pero no hubo efectos en el ciclo estral, en el apareamiento, ni en los indices de fertilidad.
Con dosis de 300 mg/Kg/dia se observo toxicidad en el desarrollo incluyendo muerte embrionaria,
defectos en el septo ventricular y variacion en la forma del timo, y a dosis >20 mg/Kg/dia (>0,5 veces
la exposicion clinica en humanos en relacion con el AUC) se observo retraso en el desarrollo
esquelético y reduccion de peso corporal fetal.

No se han realizado estudios de fertilidad en machos con dabrafenib. Sin embargo, en estudios a dosis
repetidas en ratas y perros, se observd degeneracion/deplecion testicular (>0,2 veces la exposicion
clinica en humanos en relacion al AUC). Los cambios testiculares en ratas y perros siguieron presentes
durante un periodo de recuperacioén de 4 semanas (ver seccion 4.6).

En perros, se observaron efectos cardiovasculares, incluyendo degeneracion/necrosis de la arteria
coronaria y/o hemorragia, hipertrofia’hemorragia de la valvula auriculo-ventricular cardiaca y
proliferacion fibrovascular auricular (>2 veces la exposicion clinica en humanos en relacion con el
AUC). En ratones se observo inflamacion focal arterial/perivascular en varios tejidos, y en ratas se
observo un incremento de la incidencia de la degeneracion arterial hepatica y degeneracion espontanea
de cardiomiocitos con inflamacion (cardiomiopatia espontdnea) (=0,5 y 0,6 veces la exposicion clinica
en humanos en ratas y ratones, respectivamente). En ratones se observaron efectos hepaticos,
incluyendo necrosis hepatocelular e inflamacion (>0,6 veces la exposicion clinica en humanos). En
algunos perros se observo inflamacion bronco-alveolar en los pulmones a dosis >20 mg/Kg/dia

(=9 veces la exposicion clinica en humanos en relacion al AUC) y fue asociada con respiracién poco
profunda y/o entrecortada.

Se han observados efectos hematoldgicos reversibles en perros y ratas a las que se administro
dabrafenib. En estudios en perros y ratas de hasta 13 semanas de duracion, se observo una disminucion
en el recuento de reticulocitos y/o globulos rojos (=10 y 1,4 veces la exposicion clinica en humanos,
respectivamente).

En estudios de toxicidad en ratas jovenes se observaron efectos (>0,2 veces la exposicion clinica en
humanos en relacion al AUC) en el crecimiento (huesos largos de menor longitud), toxicidad renal
(depdsitos tubulares, aumento de la incidencia de quistes corticales y basofilia tubular e incrementos
reversibles en las concentraciones de urea y/o creatinina) y toxicidad testicular (degeneracion y
dilatacion tubular).

En un ensayo in vitro realizado en fibroblasos de raton 3T3 mediante el método Neutral Red Uptake
(NRU, por sus siglas en inglés) y en un estudio iz vivo de fototoxicidad oral con ratones sin pelo a
dosis >100 mg/kg (>44 veces la exposicion clinica en humanos en relacion a la Cmax), dabrafenib fue
fototoxico.

Combinacién con trametinib

En un estudio en perros a los que se les dio dabrafenib y trametinib en combinacion durante 4 semanas
se observaron signos de toxicidad gastrointestinal y disminucion de las células linfoides del timo a
niveles inferiores que los perros con solo trametinib. Por lo demas, se observaron toxicidades similares
a las de los estudios en monoterapia.

25



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E 421)

Celulosa microcristalina (E 460)

Crospovidona (E 1202)

Hipromelosa (E 464)

Acesulfamo potasico (E 950)

Estearato de magnesio (E 470b)

Aroma artificial de bayas (maltodextrina, propilenglicol [E 1520], aromas artificiales, citrato de trietilo
[E 1505], alcohol bencilico [E 1519])

Silice coloidal anhidra (E 551)

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Comprimido dispersable

2 anos.

Suspension de comprimidos dispersables

Utilizar en los 30 minutos siguientes a su preparacion.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) de color blanco opaco con un tapén de rosca de
polipropileno a prueba de nifios y un desecante de gel de silice.

Cada frasco contiene 210 comprimidos dispersables y dos contenedores desecantes de 2 g. Se debe
indicar a los pacientes que mantengan los contenedores desecantes dentro del frasco y que no los

deben ingerir.

Los envases contienen:
. 1 frasco (210 comprimidos dispersables) y 2 vasos dosificadores.
. 2 frascos (420 comprimidos dispersables) y 2 vasos dosificadores.

Cada vaso dosificador tiene un volumen de 30 ml con incrementos graduados de 5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacién de la suspension de comprimidos dispersables

. La dosis prescrita de Finlee comprimidos dispersables se debe colocar en el vaso dosificador
que contenga aproximadamente 5 ml o 10 ml de agua potable sin gas.
. La cantidad de agua potable sin gas depende del nimero prescrito de comprimidos dispersables.

Para una dosis de 1 a 4 comprimidos dispersables, utilizar aproximadamente 5 ml de agua; para
una dosis de 5 a 15 comprimidos dispersables, utilizar aproximadamente 10 ml de agua.
La dispersion completa de los comprimidos puede tardar 3 minutos (o mas).

. El contenido se debe remover suavemente con el mango de una cucharilla de acero inoxidable y
luego administrarse inmediatamente.
. Administre la suspension no mas tarde de 30 minutos después de su preparacion (una vez que

los comprimidos se hayan dispersado por completo). Si han transcurrido mas de 30 minutos, no
utilice la suspension.

. Tras la administracion de la suspension preparada, habra restos de comprimido dentro del vaso
dosificador. El residuo puede ser dificil de ver. Afiada aproximadamente 5 ml de agua potable
sin gas al vaso dosificador vacio y remueva con el mango de la cucharilla de acero inoxidable
para resuspender las particulas restantes. Se debe administrarse todo el contenido del vaso
dosificador.

Administracion mediante sonda de alimentacidn o jeringa por via oral

. Una vez preparada la suspension, extraiga toda la suspension del vaso dosificador en una jeringa
compatible con una sonda de alimentacion o administracion oral.
° Si la administracion se realiza a través de una sonda de alimentacion, lavar la sonda de

alimentacion con agua potable sin gas, y dispensar la suspension en la sonda de alimentacion
segun las instrucciones del fabricante y enjuagar la sonda de alimentacion con agua potable sin
gas después de la administracion.

. Si la administracion se realiza a través de una jeringa para via oral, coloque el extremo de la
jeringa para via oral dentro de la boca con la punta en contacto con el interior de cualquiera de
las mejillas. Presione lentamente el émbolo hasta el fondo para administrar la dosis completa.

Se incluye una serie completa e ilustrada de instrucciones de uso al final del prospecto “Instrucciones
de uso”.

Eliminacion

El vaso dosificador se puede utilizar hasta 4 meses después del primer uso. Después de 4 meses, el
vaso dosificador se puede tirar a la basura doméstica.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1767/001-002

9. FECHA DE LA,PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

15/noviembre/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
UsSo

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Eslovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)
El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo

1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Finlee 10 mg comprimidos dispersables
dabrafenib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contiene mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene alcohol bencilico. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido dispersable

1 frasco de 210 comprimidos dispersables + 2 vasos
420 (2 frascos de 210) comprimidos dispersables + 2 vasos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral
Dispersar los comprimidos en agua antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Contiene un desecante, no se debe retirar ni tragar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Utilizar en los 30 minutos siguientes a su preparacion.
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1767/001 1 frasco de 210 comprimidos dispersables + 2 vasos
EU/1/23/1767/002 420 (2 frascos de 210) comprimidos dispersables + 2 vasos

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

[ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Finlee 10 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Finlee 10 mg comprimidos dispersables
dabrafenib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contiene mesilato de dabrafenib equivalente a 10 mg de dabrafenib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene alcohol bencilico. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos dispersables

210 comprimidos dispersables

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral
Dispersar los comprimidos en agua antes de tomar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Utilizar en los 30 minutos siguientes a su preparacion.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1767/001 1 frasco de 210 comprimidos dispersables + 2 vasos
EU/1/23/1767/002 420 (2 frascos de 210) comprimidos dispersables + 2 vasos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Finlee 10 mg comprimidos dispersables
dabrafenib

Lea todo el prospecto detenidamente antes que su hijo empiece a tomar este medicamento,

porque contiene informacién importante.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte al médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a su hijo, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte al médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- La informacion de este prospecto es para usted o su hijo, pero en el prospecto solo dira “su
hijo”.

Contenido del prospecto

Qué es Finlee y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a dar Finlee
Como dar Finlee

Posibles efectos adversos

Conservacion de Finlee

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Finlee y para qué se utiliza
Finlee es un medicamento que contiene el principio activo dabrafenib.

Se utiliza en combinacion con otro medicamento (trametinib solucion oral) en nifios a partir de 1 afio
de edad para tratar un tipo de tumor cerebral llamado glioma.

Finlee puede utilizarse en pacientes con:

. glioma de bajo grado
. glioma de alto grado cuando el paciente ha recibido al menos un tratamiento de radiacion y/o
quimioterapia.

Finlee se utiliza para tratar a pacientes cuyo tumor cerebral tiene una mutacion (cambio) especifica en
un gen llamado BRAF. Esta mutacion hace que el cuerpo produzca proteinas defectuosas que, a su
vez, pueden provocar el desarrollo del tumor. El médico evaluara esta mutacion antes de comenzar el
tratamiento.

En combinacion con trametinib, Finlee se dirige a estas proteinas defectuosas y ralentiza o detiene el
desarrollo del tumor. Lea también el prospecto de trametinib solucion oral.

2. Qué necesita saber antes de empezar a dar Finlee

No de Finlee

. si su hijo es alérgico a dabrafenib o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones
Consulte al médico antes de empezar a dar Finlee. El médico necesita saber si su hijo:

. tiene problemas oculares, como bloqueo de las venas que irrigan el ojo (oclusion de las venas
de la retina) o hinchazon del ojo que se pueda deber a un bloqueo de fluido (coriorretinopatia).

. tiene problemas de corazén como insuficiencia cardiaca o problemas con la forma en que late
el corazon.

. tiene o ha tenido alguna vez problemas de rifion.
tiene o ha tenido alglin problema de higado.

. tiene o ha tenido alguna vez problemas de pulmén o para respirar, como dificultad al respirar
frecuentemente acompariada de tos seca, respiracion entrecortada y fatiga.

. tiene o ha tenido algin problema gastrointestinal como diverticulitis (bolsas inflamadas en el

colon) o metastasis en el tracto gastrointestinal.

Antes de que su hijo empiece a tomar Finlee, durante y después de su tratamiento, el médico realizara
controles para evitar complicaciones.

Examen de la piel

Finlee puede causar cancer de piel. En general, estos cambios en la piel permanecen locales y se
pueden eliminar mediante cirugia y el tratamiento con Finlee puede continuarse sin interrupcion. El
médico puede revisar la piel de su hijo antes y de forma regular durante el tratamiento.

Revise la piel de su hijo mensualmente durante el tratamiento y durante 6 meses después de haber
terminado de tomar este medicamento. Informe al médico lo antes posible si nota cualquier cambio
en la piel de su hijo tal como una nueva verruga, llaga en la piel o un bulto rojizo que sangra o no sana,
0 un cambio en el tamatfio o color de un lunar.

Sindrome de lisis tumoral

Si su hijo experimenta los siguientes sintomas, informe al médico inmediatamente, ya que puede ser
una afeccion potencialmente mortal: nauseas, dificultad para respirar, latidos cardiacos irregulares,
calambres musculares, convulsiones, orina turbia, disminucion de la produccion de orina y cansancio.
Estos pueden ser causados por un grupo de complicaciones metabodlicas que pueden ocurrir durante el
tratamiento del cancer y que son causadas por los productos de descomposicion de las células
cancerosas moribundas (sindrome de lisis tumoral o SLT) y pueden provocar cambios en la funcion
del rifién (ver también la seccion 4).

Nifios menores de 1 aiio de edad
Se desconocen los efectos de Finlee en nifios menores de 1 afio. Por lo tanto, Finlee no esta
recomendado en este grupo de edad.

Pacientes mayores de 18 afios de edad
La informacion sobre el tratamiento en pacientes mayores de 18 afios con glioma es limitada, por lo
que el médico debe evaluar la continuacion del tratamiento hasta la edad adulta.

Otros medicamentos y Finlee

Antes de empezar el tratamiento, informe al médico, farmacéutico o enfermero si su hijo esta
tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto
incluye medicamentos adquiridos sin receta médica.

Algunos medicamentos pueden afectar la forma de actuar de Finlee, o hacer que sea méas probable que
su hijo tenga efectos adversos. Finlee también puede afectar la forma de actuar de otros
medicamentos. Entre ellos se incluyen:
. medicamentos utilizados para el control de la natalidad (anticonceptivos) que contengan
hormonas, como la pildora, las inyecciones o los parches
medicamentos utilizados para hacer la sangre mas liquida, como warfarina y acenocumarol
medicamentos utilizados para tratar enfermedades del corazon, como digoxina

40



medicamentos utilizados para tratar infecciones por hongos, como itraconazol, voriconazol y
posaconazol

medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Cushing, como ketoconazol

algunos medicamentos llamados bloqueantes de los canales de calcio utilizados para tratar la
tension arterial alta, tales como diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino o verapamilo
medicamentos utilizados para el tratamiento del cancer, como cabazitaxel

algunos medicamentos utilizados para disminuir la grasa (lipidos) en sangre, como gemfibrozilo
algunos medicamentos utilizados para tratar ciertas enfermedades psiquiatricas, como
haloperidol

algunos medicamentos llamados antibidticos, como claritromicina, doxiciclina y telitromicina
algunos medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, como rifampicina

algunos medicamentos utilizados para reducir los niveles de colesterol, como atorvastatina y
simvastatina

algunos medicamentos llamados inmunosupresores, como ciclosporina, tacrolimus y sirolimus
algunos medicamentos llamados antiinflamatorios, como dexametasona y metilprednisolona
algunos medicamentos utilizados para tratar el VIH, como ritonavir, amprenavir, indinavir,
darunavir, delavirdina, efavirenz, fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir, saquinavir y
atazanavir

algunos medicamentos utilizados para ayudar a dormir, como diazepam, midazolam, zolpidem
algunos medicamentos utilizados para el alivio del dolor, como fentanilo o metadona
medicamentos utilizados para tratar convulsiones (crisis epilépticas), como fenitoina,
fenobarbital, primidona, 4cido valprdico o carbamazepina

medicamentos 1lamados antidepresivos como nefazodona y la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum).

Consulte con el médico, farmacéutico o enfermero si su hijo esta tomando cualquiera de estos
medicamentos (o si no esta seguro). Su médico puede considerar ajustar la dosis.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Si su hija esta embarazada o cree que su hija podria estar embarazada, consulte al médico o
enfermero antes de utilizar este medicamento. Finlee posiblemente podria dafnar al feto.

Si su hija se queda embarazada mientras esta tomando este medicamento, consulte con el
médico inmediatamente.

Lactancia

Se desconoce si Finlee puede pasar a la leche materna. Si su hija esta en periodo de lactancia, o planea
dar el pecho, debe indicarselo al médico. Usted, su hija y el médico decidiran si tomar Finlee o dar el
pecho.

Fertilidad
Finlee puede reducir el recuento de esperma y puede que no vuelva a los niveles normales hasta que
haya dejado el tratamiento con Finlee.

Tomar Finlee con trametinib solucion oral: Trametinib puede afectar a la fertilidad tanto de machos y
hembras.

Antes de empezar el tratamiento con Finlee, hable con el médico sobre las opciones para mejorar las
posibilidades de que su hijo pueda tener hijos en el futuro.

Anticoncepcion

Si su hija puede quedarse embarazada, debe utilizar un método de control de natalidad
(anticonceptivo) fiable mientras esté tomando Finlee en combinacion con trametinib solucion
oral y durante al menos 16 semanas después de la tltima dosis de Finlee y trametinib.
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. Los métodos anticonceptivos que contienen hormonas (como la pildora, las inyecciones o los
parches) pueden no ser tan eficaces cuando se esta tomando Finlee en combinacion con
trametinib solucion oral. Por ello, mientras esté tomando esta combinacion de medicamentos,
necesita utilizar otro método anticonceptivo eficaz para no quedarse embarazada. Consulte al
médico o enfermero.

Conduccion y uso de maquinas

Finlee puede provocar efectos adversos que pueden afectar la capacidad de su hijo para conducir, ir en
bicicleta/moto, utilizar maquinas o participar en otras actividades que necesitan estar alerta. Si su hijo
tiene problemas de vision o se siente cansado o débil, o siente que le falta energia, deberia evitar
realizar este tipo de actividades.

La descripcion de los efectos adversos puede encontrarse en la seccion 4. Para mas informacion, lea
toda la informacion de este prospecto.

Sino esta seguro, hable con el médico, farmacéutico o enfermero. La capacidad de su hijo para
realizar este tipo de actividades también se puede ver afectada incluso por su propia enfermedad,
sintomas o tratamiento.

Finlee contiene potasio
Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis maxima diaria; esto es,

esencialmente “exento de potasio”.

Finlee contiene alcohol bencilico
Este medicamento contiene <0,00078 mg de alcohol bencilico en cada comprimido dispersable.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

Consulte al médico o farmacéutico si su hija esta embarazada o en periodo de lactancia. Esto es debido
a que se pueden acumular grandes cantidades de alcohol bencilico en el organismo de su hija'y
provocar efectos adversos (acidosis metabolica).

Consulte al médico o farmacéutico si su hijo tiene enfermedades de higado o rifion. Esto es debido a
que se pueden acumular en el organismo de su hijo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar
efectos adversos (acidosis metabolica).

3. Coémo dar Finlee

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento a su hijo indicadas por el
médico, farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo al médico, farmacéutico o

enfermero.

Cuanto dar
El médico decidira la dosis correcta de Finlee basandose en el peso corporal de su hijo.

El médico decidira si su hijo necesita tomar una dosis menor segun los efectos adversos que tenga.
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Coémo darselo
Lea las instrucciones de uso al final de este prospecto para obtener mas informacion sobre como
preparar y dar la solucién de comprimidos dispersables.

. De Finlee dos veces al dia. Dar Finlee a la misma hora todos los dias le ayudara a recordar
cuando dar el medicamento. Las dosis de Finlee se deben dar con una diferencia de unas
12 horas. Trametinib solucion oral solo se toma una vez al dia. De trametinib solucién oral
tanto con la dosis matutina o con la dosis vespertina de Finlee.

° De Finlee con el estdmago vacio, al menos una hora antes o dos horas después de una comida,
lo que significa que:
o después de tomar Finlee, su hijo debe esperar al menos 1 hora antes de comer.
o después de comer, su hijo debe esperar al menos 2 horas antes de tomar Finlee.
o si es necesario, se puede dar leche materna y/o de formula a demanda.

Si da mas Finlee del que debe
Si da demasiado Finlee, contacte inmediatamente con el médico, farmacéutico o enfermero. Si
fuera posible, ensefie el envase de Finlee con el prospecto.

Si olvido dar Finlee

Si han transcurrido menos de 6 horas desde la dosis olvidada, désela tan pronto se acuerde.

Si han transcurrido 6 horas o mas de 6 horas desde la dosis olvidada, no compense la dosis olvidada.
De la siguiente dosis a la hora habitual y luego continiie dando Finlee a la hora habitual.

No de una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si su hijo vomita después de tomar Finlee
Si su hijo vomita después de tomar Finlee, no de otra dosis hasta la siguiente dosis programada.

Si interrumpe el tratamiento con Finlee
De Finlee durante el tiempo que el médico le ha indicado. No interrumpa el tratamiento a menos que
asi se lo indique el médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de dar este medicamento y busque atencion médica urgente si su hijo tiene alguno de los

siguientes sintomas:

. tos con sangre, sangre en la orina, si vomita sangre o si el vomito tiene aspecto de “granos de
café”, si presenta heces de color rojo o de color negro con aspecto de alquitran. Estos pueden ser
signos de sangrado.

. fiebre (temperatura de 38 °C o mas alta).

. dolor de pecho o dificultad para respirar, a veces con fiebre o tos. Estos pueden ser signos de
neumonitis o pulmones inflamados (enfermedad pulmonar intersticial).

. vision borrosa, pérdida de vision u otros cambios en la vision. Estos pueden ser signos de
desprendimiento de retina.

. enrojecimiento de los ojos, dolor de ojos, aumento de la sensibilidad a la luz. Estos pueden ser
signos de uveitis.

° dolor muscular inexplicable, calambres musculares o debilidad muscular, orina oscura. Estos
pueden ser signos de rabdomidlisis.

. fuerte dolor abdominal. Esto puede ser un signo de pancreatitis.
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. fiebre, inflamacion de los ganglios linfaticos, hematomas o erupcion cutanea al mismo tiempo.
Estos pueden ser signos de una afeccion en la que el sistema inmunitario produce demasiadas
células que combaten infecciones que pueden causar varios sintomas (linfohistiocitosis
hemofagocitica).

° nauseas, dificultad para respirar, latidos cardiacos irregulares, calambres musculares,
convulsiones, orina turbia, disminucion de la produccion de orina y cansancio. Estos pueden ser
signos de una afeccion resultante de una rapida descomposicion de las células cancerosas que en
algunas personas puede ser mortal (sindrome de lisis tumoral o SLT).

° manchas rojizas en el tronco, circulares o en diana, con o sin ampollas centrales, descamacion
de la piel, tlceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estos pueden ser signos de
erupciones cutaneas graves, que pueden poner en peligro la vida y pueden estar precedidos por
fiebre y sintomas similares a los de la gripe (sindrome de Stevens-Johnson), erupcion
generalizada, fiebre y ganglios linfaticos agrandados (DRESS).

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

Dolor de cabeza

Mareo

Tos

Diarrea, sensacion de mareo (nauseas), malestar (vomitos), estrefiimiento, dolor de estomago

Problemas de la piel tales como erupcion, erupcion similar al acné, piel seca o con picor,
enrojecimiento de la piel

Crecimientos de tipo verrugoso (papiloma cutaneo)

Infeccion de la piel debajo de las uias

Dolor en brazos o piernas o articulaciones

Falta de energia o sentirse débil o cansado

Aumento de peso

Infecciones del tracto respiratorio superior con sintomas como dolor de garganta y congestion
nasal (nasofaringitis)

Aumento de las enzimas hepaticas en los analisis de sangre

Niveles bajos de gldbulos blancos (neutropenia, leucopenia)

. Niveles bajos de gldbulos rojos (anemia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Miccion frecuente con dolor o sensacion de ardor (infeccion del tracto urinario)

. Efectos en la piel que incluyen infeccion de la piel (celulitis), inflamacion de los foliculos
pilosos en la piel, piel inflamada y descamada (dermatitis exfoliativa generalizada),
engrosamiento de la capa externa de la piel (hiperqueratosis)

Disminucioén del apetito

Tension sanguinea baja (hipotension)

Tension sanguinea elevada (hipertension)

Respiracion entrecortada

Ulceras o dolor en la boca, inflamacion de la mucosa

Inflamacion de la capa grasa bajo la piel (paniculitis)

Pérdida inusual del cabello o cabello fino

Enrojecimiento, dolor en las manos y pies (sindrome mano-pie)

Espasmos musculares

Escalofrios

Reaccion alérgica (hipersensibilidad)

Deshidratacion

Problemas en la vision incluyendo vision borrosa

Ritmo cardiaco disminuido (bradicardia)

Cansancio, malestar en el pecho, sensacion de mareo, palpitaciones (fraccion de eyeccion
reducida)
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Hinchazon de los tejidos (edema)

Dolor muscular (mialgia)

Cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor articular o muscular (enfermedad de tipo gripal)

Resultados anormales de las pruebas relacionadas con la creatinina fosfoquinasa, una enzima

que se encuentra principalmente en el corazon, cerebro y misculo esquelético

Aumento de los niveles de azlicar en sangre

. Niveles bajos de sodio o fosfato en sangre

. Disminucion del nivel de plaquetas en la sangre (células que ayudan a la coagulacion de la
sangre)

. Aumento de la sensibilidad de la piel al sol

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Latidos del corazon irregulares (bloqueo auriculoventricular)

Inflamacion de los intestinos (colitis)

Piel agrietada

Sudores nocturnos

Sudor excesivo

Manchas cutaneas abultadas, dolorosas, de color rojo a oscuro purpura, o llagas que aparecen
principalmente en brazos, piemas, cara y cuello, con fiebre (signos de dermatosis neutrofila
aguda febril)

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, hasta ahora solo se han notificado los
siguientes efectos adversos en pacientes adultos, aunque también podrian ocurrir en nifios:
. problemas con los nervios que pueden producir dolor, pérdida de sensibilidad u hormigueo en
las manos y los pies y/o debilidad muscular (neuropatia periférica)
sequedad de boca
insuficiencia renal
tumor benigno de la piel (acrocordéon)
enfermedad inflamatoria que afecta principalmente a la piel, los pulmones, los 0jos y los
nodulos linfaticos (sarcoidosis)
inflamacién de los rifiones
. agujero (perforacion) en el estdmago o los intestinos
inflamacién del musculo del corazon que puede producir dificultad para respirar, fiebre,
palpitaciones y dolor en el pecho
. reacciones cutaneas localizadas en tatuajes

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte al médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Finlee

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco y
en el envase, después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
Administrar la solucion no mas tarde de 30 minutos después de que los comprimidos se hayan

disuelto.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte al farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Finlee

- El principio activo es dabrafenib. Cada comprimido dispersable contiene mesilato de dabrafenib
equivalente a 10 mg de dabrafenib.

- Los demas componentes son: manitol (E 421), celulosa microcristalina (E 460), crospovidona
(E 1202), hipromelosa (E 464), acesulfamo potasico (E 950) (ver seccion 2), estearato de
magnesio (E 470b), aroma artificial de bayas (maltodextrina, propilenglicol [E 1520], aromas
artificiales, citrato de trietilo [E 1505], alcohol bencilico [E 1519] [ver seccion 2]) y silice
coloidal anhidra (E 551).

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos dispersables de Finlee 10 mg son de color blanco a ligeramente amarillo, redondos,
de 6 mm, marcados con una “D” en un a caray “NVR” en la otra.

Los frascos son de plastico, color blanco con tapones de rosca de plastico.

Los frascos también incluyen un desecante de gel de silice en un pequefio contenedor cilindrico. Estos
desecantes se deben dejar dentro del frasco y no se deben ingerir.

Finlee 10 mg comprimidos dispersables esta disponible en envases que contienen 1 o 2 frascos (210 o
420 comprimidos dispersables) y 2 vasos dosificadores.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1526, Ljubljana

Eslovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Eslovenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\\ada Osterreich

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

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

fsland Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCCIONES DE USO

SECCION A ADMINISTRACION CON EL VASO DOSIFICADOR

Debe disolver los comprimidos en agua antes de dar Finlee. Siga las instrucciones siguientes
para disolver los comprimidos en agua.

Si la solucion de Finlee entra en contacto con su piel, lave bien la zona con agua y jabon.
Si la solucion de Finlee entra en contacto con sus 0jos, enjuaguelos bien con agua fiia.

En caso de derrame, siga la informacion del apartado “LIMPIEZA DEL DERRAME”.

1

Lavese y séquese las manos antes de administrar

Finlee.
2
Anada agua potable sin gas al vaso dosificador:
o Aproximadamente 5 ml para 1 a
4 comprimidos
o Aproximadamente 10 ml para 5 a

15 comprimidos

3

Retire el tapon a prueba de nifios presionando el
tapon hacia abajo y girando en sentido contrario
a las agujas del reloj.

4

Cuente en su mano el nimero de comprimidos
indicado y pongalos en el vaso dosificador.

El frasco incluye 2 contenedores de plastico con
desecante de gel de silice para mantener secos
los comprimidos dispersables.

Si los contenedores se caen, vuelva a colocarlos
en el frasco.

No tire los contenedores.
Cierre el frasco con el tapon. Conserve el frasco

cerrado en el envase fuera de la vista y el
alcance de los nifios.
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5

Incline ligeramente el vaso dosificador y
remueva suavemente con el mango de una
cucharilla de acero inoxidable hasta que los
comprimidos se disuelvan por completo (puede
tardar 3 minutos o mas). La solucion tendra un
aspecto blanco turbio cuando esté lista.

Administre la solucion antes de que hayan
transcurrido 30 minutos desde la disolucion de
los comprimidos.

6

Asegurese que su hijo beba toda la solucion del
vaso dosificador.

7

Anada aproximadamente 5 ml de agua potable
sin gas al vaso dosificador vacio y remueva con
el mango de la cucharilla de acero inoxidable
(puede ser dificil ver si quedan restos de
comprimido en el vaso dosificador).

8

Asegurese de que su hijo también beba toda esta
solucion del vaso dosificador.

9

Si se prescriben de 5 a 15 comprimidos: repita
los pasos 7 a 8.

10

Para las instrucciones de limpieza, ver la
“SECCION C”.

SECCION B ADMINISTRACION MEDIANTE JERINGA PARA USO ORAL O POR

SONDA DE ALIMENTACION

Tamano minimo de la sonda de alimentacion:

Su dosis Tamaiio minimo
1 a 3 comprimidos 10 calibre francés
4 a 15 comprimidos 12 calibre francés
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1

Siga los pasos 1 a 5 de la “SECCION A” para
disolver los comprimidos, luego continte con el
paso 2 de esta seccion.

2

Extraiga toda la solucion del vaso dosificador
con una jeringa compatible con una sonda de
alimentacion o la administracion oral.

3a

Administracion mediante jeringa para uso
oral: Coloque el extremo de la jeringa para uso
oral dentro de la boca con la punta tocando el
interior de cualquiera de las mejillas.

Presione lentamente el émbolo hasta el fondo
para dar la dosis completa.

ADVERTENCIA: Administrar Finlee
directamente en la garganta o empujar el émbolo
demasiado rapido puede causar asfixia.

3b

Administracién por sonda de alimentacién:
Dispense la solucion en la sonda de
alimentacion segun las instrucciones del
fabricante de la sonda de alimentacion.

4

Afada aproximadamente 5 ml de agua potable
sin gas al vaso dosificador vacio y remueva con
el mango de la cucharilla de acero inoxidable
para que se suelte el residuo (puede ser dificil
ver si quedan restos de comprimido en el vaso
dosificador).

5

Extraiga toda la solucion del vaso dosificador
con una jeringa compatible con una sonda de
alimentacion o la administracion oral.

6

Dispense la solucién en la sonda de
alimentacion o en el interior de la mejilla.
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7

Repita los pasos 4 a 6 un total de 3 veces para
dar una dosis completa.

8

Para las instrucciones de limpieza, ver la
“SECCION C”.

SECCION C LIMPIEZA

Vaso dosificador

Enjuague el vaso dosificador con agua inmediatamente después de la administracion. No
utilice agua caliente ya que el vaso dosificador podria deformarse.

Sacuda el exceso de agua y luego séquelo con toallas de papel limpias.

Mantenga siempre el vaso dosificador alejado de los demas utensilios de cocina para evitar
contaminacion.

Si ambos vasos dosificadores se ensucian y no se pueden lavar solamente con agua, contacte
a su farmacéutico para tener un nuevo vaso dosificador.

Cucharilla

Lave a mano la cucharilla con agua jabonosa tibia o lavela en el lavavajillas.

Jeringa para uso oral
Si se utiliza, limpie la jeringa para uso oral de la siguiente manera:

AN DN AW —

Llene un vaso con agua tibia y jabon.

Coloque la jeringa para uso oral en el vaso con agua tibia jabonosa.

Introduzca agua en la jeringa para uso oral y vaciela de nuevo de 4 a 5 veces.

Separe el émbolo del cilindro.

Enjuague el vaso, el émbolo y el cilindro con agua tibia del grifo.

Deje el émbolo y el cilindro sobre una superficie seca para que se sequen al aire antes del
siguiente uso.

Puede utilizar el vaso dosificador hasta 4 meses después del primer uso. Después de 4 meses, tire el
vaso dosificador a la basura doméstica.

LIMPIEZA DEL DERRAME

Siga los siguientes pasos si se derrama algo de la solucion oral de Finlee:

1.
2.

3.

9]

Pongase guantes de plastico.

Absorba la solucion por completo utilizando un material absorbente, como toallas de papel
empapadas con una mezcla de agua y desinfectante doméstico.

Repita la limpieza con material absorbente recién empapado, al menos 3 veces hasta que la
zona esté limpia.

Seque la zona con toallas de papel.

Tire todos los materiales desechables utilizados para limpiar el derrame en una bolsa de
plastico sellable.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de la bolsa de plastico.

Lavese bien las manos con agua y jabon.
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