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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Finlee® 10 mg
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Tabelle 1 Dosierungsschema nach Kérpergewicht
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

KLINISCHE ANGABEN

Niedriggradig malignes Gliom

Finlee in Kombination mit Trametinib wird
angewendet zur Behandlung von péadiatri-
schen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr
mit einem niedriggradig malignen Gliom
(low-grade glioma, LGG) mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische
Therapie bendtigen.

Hochgradig malignes Gliom

Finlee in Kombination mit Trametinib wird
angewendet zur Behandlung von péadiatri-
schen Patienten ab einem Alter von 1 Jahr
mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer
BRAF-VB00E-Mutation, die zuvor mindes-
tens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie
erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Finlee sollte von einem
qualifizierten, in der Anwendung von anti-
neoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden.

Vor der Einnahme von Finlee muss bei Pa-
tienten die BRAF-VB00E-Mutation mittels
eines In-vitro-Diagnostikums (IVD) mit
CE-Kennzeichnung mit der entsprechenden
Zweckbestimmung bestatigt worden sein.
Sollte ein IVD mit CE-Kennzeichnung nicht
verfugbar sein, muss der BRAF-V600E-Nach-
weis durch einen alternativen validierten Test
erbracht werden.

Finlee wird in Kombination mit Trametinib
Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen angewendet. Angaben zur Do-
sierung von Trametinib Pulver zur Herstellung
einer Losung zum Einnehmen sind der ent-
sprechenden Fachinformation zu entneh-
men.

Finlee darf nicht durch andere Dabrafe-
nib-Formulierungen ersetzt werden, da die
Biodquivalenz nicht nachgewiesen wurde
(siehe Abschnitt 5.2).
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gglseeeng?orr]ngzgjﬁbg:ﬁghz;r‘gerstellung emner Empfohlene Dosis Empfohlene Dosis
P Korpergewicht* (mg Dabrafenib) (Anzahl von 10-mg-Tabletten)
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE . zweimal taglich zweimal taglich
ZUSAMMENSETZUNG 8 bis 9 kg 20 mg 2
Jede Tablette zur Herstellung einer Sus- 10 bis 13 kg 30 mg 3
pension zum Einnehmen enthéalt Dabrafe- 14 bis 17 kg 40 mg 4
nibmesilat, entsprechend 10 mg Dabrafenib. 18 bis 21 kg 50 mg 5
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung 22 bis 25 kg 60 mg 6
Jede Tablette zur Herstellung einer Suspen- 26 bis 29 kg 70 mg 7
sion zum Einnehmen enthélt < 0,00078 mg 30 bis 33 kg 80 mg 8
Benzytalkohol. 34 bis 37 kg 90 mg 9
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- 38 bis 41 kg 100 mg 10
standteile, siehe Abschnitt 6.1. -
42 bis 45 kg 110 mg 1
3. DARREICHUNGSFORM 46 bis 50 kg 130 mg 13
Tablette zur Herstellung einer Suspension =51 kg 150 mg 15
zum Einnehmen. *Falls erforderlich, ist das Kérpergewicht auf das nachste kg zu runden.
) s . ) Fir Patienten mit einem Korpergewicht von unter 8 kg wurde keine empfohlene Dosis ermittelt.
WeiBe bis leicht 99|b|IChe’ ll.’unde, blfonvexe Dosierungshinweise flr die Behandlung mit Trametinib bei Anwendung in Kombination mit Finlee sind den
T?blette’ 6 mm, Enlt der Pragung ,D ?Uf der Abschnitten ,Dosierung” und ,Art der Anwendung* in der Fachinformation von Trametinib Pulver zur Her-
einen und ,NVR* auf der anderen Seite. stellung einer Losung zum Einnehmen zu entnehmen.

Dosierung

Die empfohlene, zweimal téglich einzuneh-
mende Dosis von Finlee richtet sich nach
dem Korpergewicht (Tabelle 1).

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Finlee sollte bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auf-
treten einer nicht tolerierbaren Toxizitét fort-
gefuhrt werden. Es liegen nur begrenzte
Daten bei Patienten mit Gliom vor, die alter
als 18 Jahre sind, daher sollte die Fortset-
zung der Behandlung im Erwachsenenalter
auf der Grundlage des Nutzens und der
Risiken fUr den einzelnen Patienten nach
Einschétzung des Arztes erfolgen.

Versdumte oder verspétete Dosen

Wurde eine Dosis von Finlee versaumt, soll-
te diese Dosis nur dann eingenommen
werden, wenn die Zeit bis zur nachsten ge-
planten Einnahme mehr als 6 Stunden be-
trégt. Falls es nach der Einnahme von Finlee
zu Erbrechen kommt, ist keine zuséatzliche
Dosis einzunehmen; stattdessen sollte die
nachste Dosis zum néchsten geplanten Ein-
nahmezeitpunkt eingenommen werden.

Dosisanpassung

Beim Auftreten von Nebenwirkungen kénnen
eine Dosisreduktion, eine Unterbrechung der
Behandlung oder ein Behandlungsabbruch
erforderlich sein (siehe Tabellen 2 und 3 auf
Seite 2).

Bei Auftreten von behandlungsbedingten
Toxizitaten sollte die Dosis sowohl von Da-
brafenib als auch Trametinib gleichzeitig
reduziert bzw. beide Behandlungen unter-
brochen oder abgebrochen werden. Aus-
nahmen, bei denen Dosisanpassungen nur
fUr eines der beiden Arzneimittel erforderlich
sind, werden weiter unten fUr Uveitis,
nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation (in erster Linie in Zusammen-
hang mit Dabrafenib stehend), Verringerung
der linksventrikuléaren Auswurffraktion (LVEF),

Netzhautvenenverschluss (RVO), Ablésung
des Netzhautpigmentepithels (RPED) und
interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumo-
nitis (in erster Linie in Zusammenhang mit
Trametinib stehend) beschrieben.

Bei den Nebenwirkungen ,kutane maligne
Erkrankungen® werden keine Dosisanpas-
sungen oder Unterbrechungen empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn bei einem Patienten die Nebenwirkun-
gen wirksam behandelt worden sind, kann
im Einzelfall eine Dosis-Reeskalation nach
dem gleichen Schema wie die Deeskalation
bei der Dosisreduktion erwogen werden. Die
Dabrafenib-Dosis sollte die empfohlene
Dosierung gemas Tabelle 1 nicht Uberschrei-
ten.

Dosisanpassungen bei ausgewé&hlten Ne-
benwirkungen

Pyrexie

Wenn die Korpertemperatur des Patienten
> 38 °C betragt, sollte die Therapie mit Da-
brafenib und Trametinib unterbrochen wer-
den. Im Falle eines Wiederauftretens kann
die Therapie auch beim ersten Symptom
einer Pyrexie unterbrochen werden. Eine
Behandlung mit Antipyretika wie Ibuprofen
oder Paracetamol sollte eingeleitet werden.
Die Gabe oraler Kortikosteroide sollte flr
solche Falle in Betracht gezogen werden, in
denen Antipyretika nicht ausreichend sind.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion hin untersucht und
falls erforderlich entsprechend lokaler Praxis
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). Die
Behandlung sollte wieder aufgenommen
werden, wenn der Patient fir mindestens
24 Stunden symptomfrei ist, entweder (1) in
der gleichen Dosisstufe oder (2) um eine
Dosisstufe reduziert, wenn die Pyrexie rezidi-
vierend ist und/oder von anderen schwer-
wiegenden Symptomen wie Dehydratation,
Hypotonie oder Nierenversagen begleitet war.
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Tabelle 2 Dosisanpassungsschema, basierend auf dem Grad der Nebenwirkungen

(ausgenommen Pyrexie)

Grad (CTCAE)*

Empfohlene Dosisanpassung fiir Dabrafenib

Grad 1 oder Grad 2
(tolerierbar)

Fortsetzung der Behandlung und Uberwachung des Patienten,
wie klinisch angezeigt.

Grad 2 (nicht tolerierbar)

Unterbrechung der Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad 0 bis
1 verbessert hat, und Wiederaufnahme der Therapie mit um eine

Dosis.

oder Grad 3 Stufe reduzierter Dosis.
Hinweise zu Dosisstufen siehe Tabelle 3.
Dauerhafter Behandlungsabbruch oder Unterbrechung der
Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad 0 bis 1 verbessert hat,
Grad 4 und Wiederaufnahme der Therapie mit um eine Stufe reduzierter

Hinweise zu Dosisstufen siehe Tabelle 3.

Adverse Events” (CTCAE)

* Einteilung des Schweregrads klinischer Nebenwirkungen nach den ,Common Terminology Criteria for

Tabelle 3 Empfohlene Dosisreduktionsstufen bei Nebenwirkungen

Reduzierte Dosis
. Empfohlene Dosis (Anzahl von 10-mg-Tabletten)
Korper- ! imal taglich
. (mg Dabrafenib) Zzweimal taglic
gewicht : P - -
zweimal téglich | Erste Reduk- | Zweite Reduk- | Dritte Reduk-
tionsstufe tionsstufe tionsstufe
8 bis 9 kg 20 mg 1 N/A N/A
10 bis 13 kg 30 mg 2 1 N/A
14 bis 17 kg 40 mg 3 2 1
18 bis 21 kg 50 mg 3 2 1
22 bis 25 kg 60 mg 4 3 2
26 bis 29 kg 70 mg 5 4 2
30 bis 33 kg 80 mg 5 4 3
34 bis 37 kg 90 mg 6 5 3
38 bis 41 kg 100 mg 7 5 3
42 bis 45 kg 110 mg 7 6 4
46 bis 50 kg 130 mg 9 7 4
> 51 kg 150 mg 10 8 5
N/A = nicht anwendbar
Dauerhafter Behandlungsabbruch von Finlee, wenn eine Dosis von 10 mg zweimal taglich oder maximal
3 Dosisreduktionen nicht vertragen werden.

Ausnahmen beziiglich Dosisanpassungen
bei ausgewdhiten Nebenwirkungen (bei
denen nur die Dosis eines der beiden Arz-
neimittel reduziert werden muss)

Uveitis

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, solange die Augenentztindung
mit wirksamen Lokaltherapien kontrolliert
werden kann. Wenn die Uveitis nicht auf die
Lokaltherapie anspricht, sollte die Dabrafe-
nib-Behandlung bis zum Abklingen der
Augenentziindung unterbrochen und danach
in um eine Stufe reduzierter Dosis erneut
aufgenommen werden. Bei Gabe in Kombi-
nation mit Dabrafenib ist keine Dosisanpas-
sung von Trametinib erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation

Bei Patienten mit nicht-kutanen malignen
Erkrankungen, die eine RAS-Mutation auf-
weisen, muss vor einer Weiterbehandlung
mit Dabrafenib eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen. Bei Gabe in Kombination mit
Dabrafenib ist keine Dosisanpassung von
Trametinib erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Verringerung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dys-
funktion

Wenn eine absolute Abnahme der LVEF
> 10 % im Vergleich zum Ausgangswert auf-
tritt, und die Auswurffraktion unterhalb des
unteren Grenzwerts fir den Normbereich
(LLN) der jeweiligen Einrichtung liegt, soll die
Fachinformation von Trametinib Pulver zur
Herstellung einer Lésung zum Einnehmen
(Abschnitt 4.2) bezlglich Dosisanpassungen
von Trametinib zu Rate gezogen werden. Bei
Gabe in Kombination mit Trametinib ist
keine Dosisanpassung von Dabrafenib er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Netzhautvenenverschluss (RVO [retinal vein
occlusion]) und Ablésung des Netzhaut-
pigmentepithels (RPED [retinal pigment
epithelial detachment])

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt
unter der Kombinationstherapie mit Dabra-
fenib und Trametinib Uber neue Sehstérun-
gen wie vermindertes zentrales Sehvermo-
gen, verschwommenes Sehen oder Verlust
des Sehvermdgens berichten, soll die Fach-
information von Trametinib Pulver zur Her-

stellung einer Lésung zum Einnehmen (Ab-
schnitt 4.2) bezlglich Dosisanpassungen
von Trametinib zu Rate gezogen werden. Bei
Gabe in Kombination mit Trametinib ist
keine Dosisanpassung von Dabrafenib bei
bestatigten RVO- oder RPED-Féllen erfor-
derlich.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-
monitis

Falls Patienten mit Verdacht auf ILK oder
Pneumonitis, einschlieBlich Patienten mit
neuen oder fortschreitenden pulmonalen
Symptomen und Befunden einschlieBlich
Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss
oder Infiltraten, die weiterer klinischer Unter-
suchungen beddrfen, mit Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib behandelt werden,
soll die Fachinformation von Trametinib
Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen (Abschnitt 4.2) beziglich Dosis-
anpassungen von Trametinib zu Rate gezo-
gen werden. Bei Gabe in Kombination mit
Trametinib ist keine Dosisanpassung von
Dabrafenib bei ILK oder Pneumonitis erfor-
derlich.

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Es liegen keine klinischen Daten bei
Patienten mit maBigen bis schweren Leber-
funktionsstérungen vor und die potenzielle
Notwendigkeit einer Dosisanpassung kann
nicht bestimmt werden (siehe Abschnitt 5.2).
Die Verstoffwechselung in der Leber und die
bilidre Sekretion stellen die Haupteliminati-
onswege von Dabrafenib und seinen Meta-
boliten dar, daher kann es bei Patienten mit
maBigen bis schweren Leberfunktionssto-
rungen zu einer erhdhten Exposition kom-
men. Dabrafenib sollte bei Patienten mit
maBigen bis schweren Leberfunktionssto-
rungen mit Vorsicht angewendet werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nie-
renfunktionsstérungen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Es liegen keine klinischen
Daten bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen vor und die potenzielle
Notwendigkeit einer Dosisanpassung kann
nicht bestimmt werden (siehe Abschnitt 5.2).
Dabrafenib sollte bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Kom-
binationstherapie mit Dabrafenib und Tra-
metinib bei Kindern im Alter von unter 1 Jahr
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Studien an juvenilen Tieren haben Wirkungen
von Dabrafenib gezeigt, die bei erwachsenen
Tieren nicht beobachtet wurden (sieche Ab-
schnitt 5.3). Die Datenlage zur langerfristigen
Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen ist
derzeit begrenzt.

Art der Anwendung
Finlee ist zum Einnehmen bestimmt.

Finlee sollte ohne Nahrung eingenommen
werden, d.h. mindestens eine Stunde vor
oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit
(siehe Abschnitt 5.2). Stillen und/oder die
Gabe von Sauglingsnahrung nach Bedarf ist

024230-75095-100
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4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

moglich, wenn ein Patient die Einnahme
unter NUchternbedingungen nicht vertragt.

Es wird empfohlen, die Finlee-Dosen jeden
Tag zum gleichen Zeitpunkt einzunehmen,
mit einem Abstand von ungefahr 12 Stunden
zwischen den Dosen. Die einmal tagliche
Trametinib-Dosis sollte jeden Tag zur glei-
chen Zeit und zwar entweder mit der mor-
gendlichen oder mit der abendlichen
Finlee-Dosis eingenommen werden.

Wenn der Patient nicht schlucken kann und
eine nasogastrale Sonde gelegt ist, kann die
Finlee-Tablettensuspension Uber die Sonde
verabreicht werden.

Hinweise zur Zubereitung und Anwendung
siehe Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Finlee ist fur die Anwendung in Kombination
mit Trametinib Pulver zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen bestimmt, da die
Wirksamkeitsdaten fUr die Dabrafenib-Mono-
therapie und die Trametinib-Monotherapie
beim BRAF-V600-Mutations-positiven Gliom
begrenzt sind. Die Fachinformation von
Trametinib Pulver zur Herstellung einer Lo-
sung zum Einnehmen muss vor Einleitung
der Behandlung zu Rate gezogen werden.
Zusétzliche Informationen zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen in Zusammenhang
mit der Trametinib-Behandlung siehe Fach-
information von Trametinib Pulver zur Her-
stellung einer Lésung zum Einnehmen.

Bestimmung des BRAF-V600E-Status

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabra-
fenib ist bei Patienten mit Gliom vom
BRAF-Wildtyp nicht erwiesen. Dabrafenib
sollte daher bei Patienten mit einem Gliom
vom BRAF-Wildtyp nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Neue maligne Erkrankungen

Bei Gabe von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib kdnnen neue kutane und nicht-ku-
tane maligne Erkrankungen auftreten.

Kutane maligne Erkrankungen

Bei erwachsenen Patienten, die mit Dabra-
fenib in Kombination mit Trametinib behan-
delt wurden, wurden kutane maligne Erkran-
kungen wie kutanes Plattenepithelkarzinom
(cuSCC) einschlieBlich Keratoakanthom und
neue primare Melanome beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, derma-
tologische Untersuchungen vor Beginn der
Therapie mit Dabrafenib, monatlich wahrend
der Behandlung und bis zu sechs Monate
nach der Behandlung durchzufihren. Eine
Nachbeobachtung sollte fir 6 Monate nach
Absetzen von Dabrafenib oder bis zur Initiie-
rung einer weiteren antineoplastischen
Therapie weitergefUhrt werden.

Bei suspekten Hautverdnderungen sollte
dermatologische Exzision erfolgen und es
ist keine Anpassung der Behandlung erfor-
derlich. Die Patienten sollen angewiesen
werden, ihren Arzt unverzUglich Uber das
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Auftreten jeglicher Hautveranderungen zu
informieren.

Nicht-kutane maligne Erkrankungen
In-vitro-Untersuchungen haben eine para-
doxe Aktivierung der Mitogen-aktivierten
Proteinkinase (MAP-Kinase-)Signallibertra-
gung in Zellen vom BRAF-Wildtyp mit
RAS-Mutationen, die BRAF-Inhibitoren aus-
gesetzt waren, gezeigt. Dies kann zu einem
erhdhten Risiko nicht-kutaner maligner Er-
krankungen durch die Dabrafenib-Exposition
bei Vorhandensein von RAS-Mutationen
fuhren (siehe Abschnitt 4.8). Uber mit RAS
assoziierte maligne Erkrankungen wurde in
klinischen Studien bei Erwachsenen be-
richtet, sowohl bei einem anderen BRAF-In-
hibitor (chronische myelomonozytische Leu-
kamie und nicht-kutanes Plattenepithelkar-
zinom des Kopf- und Halsbereichs) als auch
bei Dabrafenib sowohl in der Monotherapie
(Pankreaskarzinom, Adenokarzinom der
Gallenwege) als auch in Kombination mit
Trametinib (kolorektales Karzinom, Pankreas-
karzinom).

Vor der Gabe von Dabrafenib an Patienten
mit bestehenden Karzinomen oder Karzi-
nomen in der Vorgeschichte, die mit
RAS-Mutationen assoziiert sind, sollte der
Nutzen gegen die Risiken abgewogen wer-
den. Die Patienten sollten auf okkulte vor-
bestehende maligne Erkrankungen unter-
sucht werden.

Nach Beendigung der Behandlung mit Da-
brafenib sollte die Uberwachung auf
nicht-kutane sekundére/rezidivierende ma-
ligne Erkrankungen fur bis zu weitere 6 Mo-
nate weitergefiihrt werden, oder bis zum
Beginn einer anderen antineoplastischen
Therapie. Mit abnormalen Befunden sollte
entsprechend der klinischen Praxis umge-
gangen werden.

Blutungen

Bei erwachsenen und péadiatrischen Patien-
ten, die Dabrafenib in Kombination mit Tra-
metinib erhalten haben, wurde Uber hdmor-
rhagische Ereignisse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei erwachsenen Patienten ist
es unter der Einnahme von Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib zu schweren
hamorrhagischen Ereignissen und todlich
verlaufenden Blutungen gekommen. Das
Potenzial fUr solche Ereignisse wurde bei
Patienten mit niedrigen Thrombozytenwerten
(< 75 000/mm3) nicht ermittelt, da diese
Patienten in den klinischen Studien ausge-
schlossen wurden. Das Blutungsrisiko kann
bei gleichzeitiger Gabe einer antithromboti-
schen Therapie oder von Antikoagulanzien
erhdht sein. Wenn Blutungen auftreten,
sollten die Patienten wie Kklinisch indiziert
behandelt werden.

Sehstérungen

Bei padiatrischen Patienten, die Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib erhalten ha-
ben, wurde Uber ophthalmologische Reak-
tionen einschlieBlich Uveitis und Iridozyklitis
berichtet (siehe Abschnitt 4.8), die in einigen
Fallen mit einer zeitlichen Verzdgerung von
mehreren Monaten auftraten. In klinischen
Studien an erwachsenen Patienten, die mit
Dabrafenib behandelt wurden, wurde Uber
ophthalmologische Reaktionen einschlieBlich
Uveitis, Iridozyklitis und Iritis berichtet. Die

Patienten sollen wahrend der Behandlung
routinemaBig auf visuelle Anzeichen und
Symptome (wie verandertes Sehvermdgen,
Photophobie und Augenschmerzen) hin
Uberwacht werden.

Es sind keine Dosisanpassungen erforder-
lich, solange die Augenentzindung mit wirk-
samen Lokaltherapien unter Kontrolle ge-
halten werden kann. Wenn die Uveitis nicht
auf die Lokaltherapie anspricht, soll die
Dabrafenib-Behandlung bis zum Abklingen
der Augenentztindung ausgesetzt und da-
nach in um eine Stufe reduzierter Dosis er-
neut aufgenommen werden. Bei Einnahme
in Kombination mit Dabrafenib ist im Falle
einer Uveitis-Diagnose keine Dosisanpas-
sung von Trametinib erforderlich.

Bei Patienten, die mit Dabrafenib in Kombi-
nation mit Trametinib behandelt wurden, sind
Féalle von biokulérer Panuveitis oder biokulé-
rer Iridozyklitis berichtet worden, die auf das
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom hindeuten.
Dabrafenib sollte bis zum Abklingen der
Augenentziindung ausgesetzt werden und
die Konsultation eines Ophthalmologen in
Betracht gezogen werden. Eine systemische
Kortikosteroidbehandlung kann erforderlich
sein.

RPED und RVO k&énnen unter Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib auftreten. Siehe
Fachinformation von Trametinib Pulver zur
Herstellung einer Lésung zum Einnehmen
(Abschnitt 4.4). Bei Einnahme in Kombination
mit Trametinib ist im Falle einer RVO- oder
RPED-Diagnose keine Dosisanpassung von
Dabrafenib erforderlich.

Pyrexie

In klinischen Studien bei erwachsenen und
péadiatrischen Patienten mit Dabrafenib
wurde Uber Fieber berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Schwerwiegende nicht-infektio-
se fiebrige Ereignisse wurden identifiziert
(definiert als Fieber, begleitet von schwerem
Rigor, Dehydration, niedrigem Blutdruck und/
oder akuter Niereninsuffizienz prarenalen
Ursprungs bei Patienten mit normalen Aus-
gangswerten fUr die Nierenfunktion). Bei
padiatrischen Patienten, die Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib erhalten haben,
betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten von Fieber 1,5 Monate. Bei er-
wachsenen Patienten mit nicht resezierba-
rem oder metastasiertem Melanom, die
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
erhalten haben und bei denen sich Fieber
entwickelte, trat nahezu die Hélfte der erst-
maligen Félle von Fieber wéhrend des ersten
Behandlungsmonats auf, und ungeféhr ein
Drittel der Patienten hatte 3 oder mehr Er-
eignisse. Patienten mit schwerwiegenden
nicht-infektidsen fiebrigen Ereignissen spra-
chen gut auf eine Therapieunterbrechung
und/oder Dosisreduktion und unterstutzen-
de MaBnahmen an.

Die Therapie mit Dabrafenib und Trametinib
sollte unterbrochen werden, wenn die Kor-
pertemperatur des Patienten > 38 °C betragt
(siehe Abschnitt 5.1). Im Falle eines Wieder-
auftretens kann die Therapie auch beim
ersten Symptom einer Pyrexie unterbrochen
werden. Eine Behandlung mit Antipyretika
wie lbuprofen oder Paracetamol sollte ein-
geleitet werden. Die Gabe oraler Kortikoste-
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roide sollte fUr solche Félle in Betracht ge-
zogen werden, in denen Antipyretika nicht
ausreichend sind. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion hin
untersucht werden. Wenn das Fieber abge-
klungen ist, kann die Therapie erneut be-
gonnen werden. Wenn das Fieber mit ande-
ren ernsthaften Anzeichen oder Symptomen
verbunden ist, sollte die Therapie mit redu-
Zierter Dosis wieder aufgenommen werden,
sobald das Fieber abklingt und wie Klinisch
geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Verringerung der linksventrikularen Auswurf-
fraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dysfunktion

Uber eine Verringerung der LVEF durch
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
wurde sowohl bei erwachsenen als auch bei
péadiatrischen Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). In klinischen Studien mit padia-
trischen Patienten betrug die mediane Zeit
bis zum erstmaligen Auftreten einer Verrin-
gerung der LVEF etwa einen Monat. In Kli-
nischen Studien bei erwachsenen Patienten
betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten einer linksventrikularen Dysfunk-
tion, einer Herzinsuffizienz sowie einer Ver-
ringerung der LVEF zwischen 2 und 5 Mo-
naten.

Bei Patienten, die Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib erhalten, wurde gelegentlich
Uber akute, schwere linksventrikulare Dys-
funktion infolge einer Myokarditis berichtet.
Bei Absetzen der Behandlung wurde eine
vollstandige Wiederherstellung beobachtet.
Arzte sollten wachsam sein bezlglich der
Maoglichkeit einer Myokarditis bei Patienten,
die kardiale Anzeichen oder Symptome neu
entwickeln oder bei denen sich diese ver-
schlechtern. Weitere Informationen siehe
Fachinformation von Trametinib Pulver zur
Herstellung einer Lésung zum Einnehmen
(Abschnitt 4.4). Bei Einnahme in Kombination
mit Trametinib ist keine Dosisanpassung von
Dabrafenib erforderlich.

Nierenversagen

Ein Nierenversagen wurde bei < 1 % der er-
wachsenen Patienten, die mit Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib behandelt wur-
den, identifiziert. Die beobachteten Falle bei
erwachsenen Patienten waren im Allgemei-
nen mit Pyrexie und Dehydration assoziiert
und sprachen gut auf eine Unterbrechung
der Behandlung und allgemeine unterstit-
zende MaBnahmen an. Uber eine granulo-
matdse Nephritis wurde bei erwachsenen
Patienten ebenfalls berichtet. Die Se-
rum-Kreatinin-Werte der Patienten sollten
wahrend der Therapie routinemaBig Uber-
wacht werden. Falls der Kreatinin-Wert an-
steigt, sollte die Behandlung wie klinisch
geboten unterbrochen werden. Dabrafenib
wurde nicht bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz (definiert als Kreatinin-Wert groBer
dem 1,5-Fachen des Normalwerts) unter-
sucht, daher ist bei dieser Patientengruppe
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische Nebenwirkungen wurde in
klinischen Studien mit Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib bei erwachsenen und
péadiatrischen Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es wird empfohlen, die Leber-
funktion der Patienten nach Beginn der

Behandlung alle vier Wochen flr 6 Monate
zu kontrollieren. Leberfunktionskontrollen
sollen danach wie klinisch indiziert weiter-
gefUhrt werden.

Blutdruckverédnderungen

In klinischen Studien mit Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib wurde bei den Pa-
tienten sowohl Uber Hypertonie als auch Uber
Hypotonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Der Blutdruck sollte zu Beginn der Behand-
lung gemessen und wahrend der Behand-
lung Uberwacht werden, gegebenenfalls
unter entsprechender Kontrolle des Blut-
drucks mittels Standardtherapie.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumo-
nitis

Uber Pneumonitis oder ILK wurde in klini-
schen Studien mit Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib bei erwachsenen Patienten
berichtet. Weitere Informationen siehe Fach-
information von Trametinib Pulver zur Her-
stellung einer Lésung zum Einnehmen.

Hautausschlag

Hautausschlag ist bei 49 % der padiatrischen
Patienten in klinischen Studien mit Dabrafe-
nib in Kombination mit Trametinib beobach-
tet worden (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehr-
heit dieser Félle war vom Grad 1 oder 2 und
erforderte keine Therapieunterbrechung oder
Dosisreduktion.

Schwere kutane Nebenwirkungen

Bei der Anwendung einer Dabrafenib/Tra-
metinib-Kombinationstherapie bei erwach-
senen Patienten wurde vereinzelt von schwe-
ren kutanen Nebenwirkungen (severe cuta-
neous adverse reactions, SCARs), ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), berichtet, welche lebensbedrohlich
oder todlich sein kénnen. Vor Beginn der
Behandlung sollten die Patienten Uber die
Anzeichen und Symptome informiert werden
und engmaschig auf Hautreaktionen Uber-
wacht werden. Wenn Anzeichen und Symp-
tome fur SCARs auftreten, sollte die Thera-
pie beendet werden.

Rhabdomyolyse

Uber Rhabdomyolyse wurde bei erwachse-
nen Patienten unter Dabrafenib in Kombina-
tion mit Trametinib berichtet. Anzeichen und
Symptome einer Rhabdomyolyse erfordern
eine geeignete klinische Abklarung und eine
Behandlung wie indiziert. Weitere Informa-
tionen siehe Fachinformation von Trametinib
Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen.

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei erwachsenen
und padiatrischen Patienten, die in klinischen
Studien mit Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib behandelt wurden, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Ungeklarte Bauch-
schmerzen sollten umgehend untersucht
werden, einschlieBlich einer Bestimmung der
Serum-Amylase und Lipase. Bei einer Wie-
deraufnahme der Behandlung nach einer
Pankreatitis-Episode sollten die Patienten
engmaschig Uberwacht werden.

Tiefe Venenthrombose (deep vein thrombo-
sis, DVT)/Lungenembolie (pulmonary embo-
lism, PE)

Eine Lungenembolie oder eine tiefe Venen-
thrombose kdnnen auftreten. Wenn Patien-
ten Symptome einer Lungenembolie oder
einer tiefen Venenthrombose, wie Kurzatmig-
keit, Brustschmerzen oder Schwellungen der
Arme oder Beine, entwickeln, mussen sie
unverziglich medizinische Hilfe einholen. Die
Behandlung muss bei lebensbedrohlichen
Lungenembolien dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Gastrointestinale Stérungen

Bei pédiatrischen Patienten, die Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib erhielten,
wurde Uber Kolitis und Enterokolitis be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wurde bei
erwachsenen Patienten, die Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib einnahmen, Uber
Kolitis und gastrointestinale Perforation, auch
mit tédlichem Ausgang, berichtet. Weitere
Informationen siehe Fachinformation von
Trametinib Pulver zur Herstellung einer L6-
sung zum Einnehmen.

Sarkoidose

Es wurde bei erwachsenen Patienten, die
mit Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
behandelt wurden, Uber Félle von Sarkoido-
se berichtet. Betroffen waren vor allem Haut,
Lungen, Augen und Lymphknoten. In den
meisten Fallen wurde die Behandlung mit
Dabrafenib und Trametinib fortgesetzt. Wird
die Diagnose Sarkoidose gestellt, sollte eine
entsprechende Behandlung in Erwagung
gezogen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter/Fertilitat bei
Mannern

Bei Frauen im gebérfahigen Alter sollte vor
Beginn der Behandlung eine angemessene
Beratung Uber zuverldssige Methoden der
Empféangnisverhitung erfolgen. Frauen im
gebarfahigen Alter mussen wahrend der
Therapie und ftr 2 Wochen nach dem Ab-
setzen von Dabrafenib sowie fir 16 Wochen
nach Beendigung der Behandlung mit Tra-
metinib eine zuverlassige Verhltungsmetho-
de anwenden. Mannliche Patienten, die
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
einnehmen, sollten Uber das potenzielle
Risiko einer beeintrachtigten Spermatoge-
nese, die irreversibel sein kann, informiert
werden (siehe Abschnitt 4.6).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Nach der Markteinflhrung wurde bei er-
wachsenen Patienten, die mit Dabrafenib in
Kombination mit Trametinib behandelt wur-
den, hdmophagozytische Lymphohistiozy-
tose (HLH) beobachtet. Vorsicht ist geboten,
wenn Dabrafenib in Kombination mit Trame-
tinib gegeben wird. Wenn HLH bestatigt wird,
sollte die Gabe von Dabrafenib und Trame-
tinib abgebrochen und die Behandlung von
HLH eingeleitet werden.

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Das Auftreten eines TLS, welches potenziell
tédlich verlaufen kann, wurde mit der Ver-
wendung von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib in Verbindung gebracht (siehe
Abschnitt 4.8). Zu den Risikofaktoren fur TLS
gehoren eine hohe Tumorlast, eine bereits
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bestehende chronische Niereninsuffizienz,
Oligurie, Dehydratation, Hypotonie und
saurer Urin. Patienten mit Risikofaktoren fur
TLS sollten engmaschig Uberwacht werden
und eine prophylaktische Flissigkeitszufuhr
sollte erwogen werden. Das TLS sollte je
nach klinischer Indikation umgehend be-
handelt werden.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabra-
fenib

Dabrafenib ist ein Substrat von CYP2C8 und
CYP3A4. Wenn moglich sollten starke In-
duktoren dieser Enzyme vermieden werden,
da diese Mittel die Wirksamkeit von Dabra-
fenib verringern kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen von Dabrafenib auf andere Arz-
neimittel

Dabrafenib ist ein Induktor von Arzneimit-
tel-abbauenden Enzymen und kann zu einem
Wirkungsverlust von vielen haufig angewand-
ten Arzneimitteln (siehe Beispiele im Ab-
schnitt 4.5) fihren. Eine Medikationsanalyse
(Drug Utilisation Review, DUR) vor Beginn
der Behandlung mit Dabrafenib ist daher
unerlésslich. Die gleichzeitige Anwendung
von Dabrafenib mit Arzneimitteln, die sensi-
tive Substrate von bestimmten metabolisie-
renden Enzymen oder Transportproteinen
sind (siehe Abschnitt 4.5), sollte im Allgemei-
nen vermieden werden, wenn eine Uber-
wachung auf Wirksamkeit und eine Dosis-
anpassung nicht maglich sind.

Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit
Warfarin fUhrt zu einer verringerten Warfa-
rin-Exposition. Daher ist Vorsicht geboten
und zuséatzliche INR (International Normalised
Ratio)-Kontrollen werden empfohlen, wenn
Dabrafenib gleichzeitig mit Warfarin gegeben
wird bzw. nach Absetzen von Dabrafenib
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit
Digoxin kann zu einer verringerten Dig-
oxin-Exposition flihren. Daher ist Vorsicht
geboten und zusatzliche Kontrollen werden
empfohlen, wenn Digoxin (ein Transport-
protein-Substrat) gleichzeitig mit Dabrafenib
gegeben wird bzw. nach Absetzen von
Dabrafenib (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Kalium
Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Ta-
geshéchstdosis, d.h., es ist nahezu ,kali-
umfrei®.

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthalt < 0,00078 mg
Benzylalkohol pro Tablette zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Patienten unter 3 Jahren sollten auf respira-
torische Symptome beobachtet werden.

Patientinnen, die schwanger sind oder
schwanger werden kdnnten, sollten auf das
potenzielle Risiko flr den Fotus durch den
sonstigen Bestandteil Benzylalkohol hinge-
wiesen werden, der sich mit der Zeit anrei-
chern und eine metabolische Azidose ver-
ursachen kann.

024230-75095-100

Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen sollten bei
Patienten mit Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen vorsichtig angewendet werden,
da sich Benzylalkohol mit der Zeit anreichern
und eine metabolische Azidose verursachen
kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabra-
fenib

Dabrafenib ist ein Substrat der metabolisie-
renden Enzyme CYP2C8 und CYP3A4,
wahrend die aktiven Metaboliten Hydro-
xy-Dabrafenib und Desmethyl-Dabrafenib
CYP3A4-Substrate sind. Arzneimittel, die
starke Inhibitoren oder Induktoren von
CYP2C8 und CYP3A4 sind, kénnen wahr-
scheinlich die Dabrafenib-Konzentration
entsprechend erhdéhen bzw. erniedrigen.
Wenn mdglich sollten alternative Arznei-
mittel wahrend der Behandlung mit Dabra-
fenib in Erwagung gezogen werden. Vorsicht
bei der Gabe von Dabrafenib ist geboten,
wenn starke Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Gemfibrozil, Nefazodon, Clarithromycin, Ri-
tonavir, Saquinavir, Telithromycin, ltraconazol,
Voriconazol, Posaconazol, Atazanavir) zu-
sammen mit Dabrafenib gegeben werden.
Die gemeinsame Gabe von Dabrafenib zu-
sammen mit starken Induktoren von CYP2C8
und CYP3A4 (z.B. Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital oder Johan-
niskraut (Hypericum perforatum)) sollte ver-
mieden werden.

Die Gabe von 400 mg Ketoconazol (einem
CYP3A4-Inhibitor) einmal taglich mit 75 mg
Dabrafenib zweimal taglich fuhrte zu einem
71%igen Anstieg der Dabrafenib-AUC und
einem 33%igen Anstieg der C,,,,, von Dabra-
fenib im Vergleich zu einer alleinigen Gabe
von Dabrafenib. Die gemeinsame Gabe flhr-
te zu Anstiegen der AUC von Hydroxy- und
Desmethyl-Dabrafenib (Anstiege von 82 %
beziehungsweise 68 %). Fur Carboxy-Da-
brafenib wurde eine Verringerung der AUC
um 16 % festgestellt.

Die Gabe von 600 mg Gemfibrozil (einem
CYP2C8-Inhibitor) zweimal taglich mit 75 mg
Dabrafenib zweimal taglich flhrte zu einem
47%igen Anstieg der Dabrafenib-AUC, aber
nicht zu einer Veranderung der C,,, von
Dabrafenib im Vergleich zu einer alleinigen
Gabe von Dabrafenib. Gemfibrozil hatte
keine klinisch relevante Wirkung auf die
systemische Exposition der Dabrafenib-Me-
taboliten (< 13 %).

Die Anwendung von 600 mg Rifampicin
(einem Induktor von CYP3A4/CYP2C8) ein-
mal taglich mit 150 mg Dabrafenib zweimal
taglich flhrte bei wiederholter Gabe zu einer
Abnahme der C., (27 %) und der AUC
(84 %) von Dabrafenib. Fur Hydroxy-Dabra-
fenib wurde keine relevante Anderung der
AUC festgestellt. Flr Carboxy-Dabrafenib
gab es einen Anstieg der AUC von 73 % und
flr Desmethyl-Dabrafenib eine Verringerung
der AUC von 30 %.

Die gemeinsame Anwendung wiederholter
Dosen von 150 mg Dabrafenib zweimal tag-
lich und 40 mg des pH-erhdhenden Wirk-
stoffs Rabeprazol einmal taglich fuhrte zu
einem 3%igen Anstieg der AUC und einer
12%igen Verringerung der G, von Dabra-
fenib. Diese Veranderungen der AUC und
Cnax von Dabrafenib werden als nicht klinisch
bedeutsam erachtet. Es wird nicht erwartet,
dass Arzneimittel, die den pH-Wert des
oberen Gastrointestinaltrakts (GIT) verandern
(z. B. Protonenpumpeninhibitoren, H2-Re-
zeptor-Antagonisten, Antazida), die Biover-
flgbarkeit von Dabrafenib verringern.

Wirkungen von Dabrafenib auf andere Arz-
neimittel

Dabrafenib ist ein Enzyminduktor und erhdht
die Synthese Arzneimittel-metabolisierender
Enzyme, wie CYP3A4, die CYP2Cs und
CYP2B6, sowie Transportproteine. Dies flhrt
zu erniedrigten Plasmakonzentrationen
vieler Uber diese Enzyme verstoffwechselter
Arzneimittel und kann den Transport einiger
Arzneimittel beeinflussen. Die Reduktion der
Plasmakonzentrationen kann zum Verlust
oder zu einer verringerten klinischen Wirkung
dieser Arzneimittel fihren. Es gibt auch ein
Risiko einer verstarkten Bildung aktiver
Metaboliten dieser Arzneimittel. Enzyme, die
induziert werden kdnnen, umfassen CYP3A
in Leber und Darm, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 und UGTs (Glucuro-
nid-konjugierende Enzyme). Das Transport-
protein P-gp kann ebenfalls induziert werden,
wie auch andere Transportproteine wie z. B.
MRP-2. Eine Induktion von OATP1B1/1B3
und BCRP ist anhand von Beobachtungen
in einer klinischen Studie mit Rosuvastatin
unwahrscheinlich.

In vitro erzeugte Dabrafenib dosisabhangige
Anstiege von CYP2B6 und CYP3AA4. In einer
klinischen Wechselwirkungsstudie waren
Crax Und AUC von oral gegebenem Mida-
zolam (einem CYP3A4-Substrat), zusammen
mit Dabrafenib nach wiederholter Gabe um
47 % beziehungsweise um 65 % verringert.

Die Gabe von Dabrafenib mit Warfarin fUhr-
te zu einer Verringerung der AUC von S- und
R-Warfarin von 37 % beziehungsweise 33 %
im Vergleich zur alleinigen Gabe von Warfa-
rin. Die C,,, von S- und R-Warfarin stieg um
18 % beziehungsweise 19 % an.

Wechselwirkungen sind mit vielen Arznei-
mitteln zu erwarten, die Uber Verstoffwech-
selung oder mittels aktiven Transports eli-
miniert werden. Falls deren therapeutische
Wirkung von groBer Bedeutung fur den
Patienten ist und Dosisanpassungen nicht
einfach auf Basis der Uberwachung der Wirk-
samkeit oder von Plasmakonzentrationen
durchgefiihrt werden kénnen, sind diese
Arzneimittel zu vermeiden oder nur mit Vor-
sicht anzuwenden. Es wird vermutet, dass
das Risiko fur eine Leberschadigung nach
Gabe von Paracetamol bei Patienten hoher
ist, die gleichzeitig mit Enzyminduktoren be-
handelt werden.

Die Zahl der von méglichen Wechselwirkun-
gen betroffenen Arzneimittel wird als hoch
eingeschatzt, obwohl die GréBenordnung
der Wechselwirkungen variieren kann. Grup-
pen von maglicherweise betroffenen Arznei-
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mitteln beinhalten, sind aber nicht beschrankt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Beurteilung der Fahigkeit des Patienten,

auf:

¢ Analgetika (z. B. Fentanyl, Methadon)

e Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Doxycy-
clin)

e Antineoplastische Arzneimittel (z.B. Ca-
bazitaxel)

e Antikoagulanzien (z.B. Acenocoumarol,
Warfarin, siehe Abschnitt 4.4)

¢ Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Valproinséure)

e Antipsychotika (z. B. Haloperidol)

e Kalziumkanalblocker (z.B. Diltiazem, Fe-
lodipin, Nicardipin, Nifedipin, Verapamil)

e Herzglykoside (z.B. Digoxin, siehe Ab-
schnitt 4.4)

o Kortikosteroide (z. B. Dexamethason, Me-
thylprednisolon)

e Antivirale Mittel gegen HIV (z.B. Ampre-
navir, Atazanavir, Darunavir, Delavirdin,
Efavirenz, Fosamprenavir, Indinavir, Lopi-
navir, Nelfinavir, Saquinavir, Tipranavir)

e Hormonelle Kontrazeptiva (siehe Ab-
schnitt 4.6)

¢ Hypnotika (z.B. Diazepam, Midazolam,
Zolpidem)

e Immunsuppressiva (z.B. Ciclosporin,
Tacrolimus, Sirolimus)

e Statine, die Uber CYP3A4 verstoffwechselt
werden (z. B. Atorvastatin, Simvastatin)

Der Eintritt der induzierenden Wirkung tritt
wahrscheinlich nach 3 Tagen wiederholter
Gabe von Dabrafenib auf. Nach Absetzen
von Dabrafenib erfolgt die Kompensation der
Induktion schrittweise, die Konzentrationen
der sensitiven CYP3A4-, CYP2B6-,
CYP2(C8-, CYP2C9- und CYP2C19-Enzyme,
der UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) und
der Transportsubstrate (z.B. P-gp oder
MRP-2) kénnen ansteigen, auch sollten die
Patienten auf Toxizitaten hin Uberwacht und,
falls erforderlich, die Dosis dieser Arznei-
mittel angepasst werden.

In vitro ist Dabrafenib ein CYP3A4-Inhibitor
basierend auf mechanistischen Uberlegun-
gen. Daher kann eine vorlbergehende
CYP3A4-Inhibition wahrend der ersten Tage
der Behandlung beobachtet werden.

Wirkung von Dabrafenib auf Stoff-Transport-
systeme

Dabrafenib ist in vitro ein Inhibitor der huma-
nen Transport-Polypeptide fir organische
Anionen (OATP) 1B1 (OATP1B1), OATP1B3
und BCRP. Nach gemeinsamer Anwendung
einer Einzeldosis Rosuvastatin (einem
OATP1B1-, OATP1B3- und BCRP-Substrat)
mit wiederholten Dosen Dabrafenib bei er-
wachsenen Patienten war C,,, von Rosuva-
statin auf das 2,6-Fache erhdht, wahrend
die AUC nur minimal ver&ndert war (Anstieg
um 7 %). Es ist unwahrscheinlich, dass der
Anstieg der C_,, von Rosuvastatin klinisch
relevant ist.

max

Fir Hinweise zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen mit Trametinib, siehe Abschnitte 4.4 und
4.5 der Fachinformation von Trametinib
Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhltung bei
Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter mtssen wah-
rend und flr 2 Wochen nach Beendigung
der Behandlung mit Dabrafenib und fir
16 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung mit Trametinib eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden.

Dabrafenib kann die Wirksamkeit von oralen
oder systemischen hormonellen Kontrazep-
tiva verringern, daher sollte eine andere zu-
verlassige VerhUtungsmethode, wie eine
Barrieremethode, angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Dabrafenib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat und toxische Wirkungen
auf die embryofttale Entwicklung einschlie-
lich teratogener Wirkungen gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Dabrafenib darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der mdgliche Nutzen fur die
Mutter Uberwiegt das mogliche Risiko fur
den Foétus. Sollte die Patientin unter der Be-
handlung mit Dabrafenib schwanger werden,
muss die Patientin Uber das potenzielle Ri-
siko fUr den Fotus informiert werden. Zu-
sétzliche Informationen zu Trametinib sind
auch der Fachinformation von Trametinib
Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen (Abschnitt 4.6) zu entnehmen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dabrafenib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko flr den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung mit Dabrafenib zu unter-
brechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau bertcksichtigt
werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen am Men-
schen mit Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib vor. Dabrafenib kann die mann-
liche und weibliche Fertilitédt beeintréchtigen,
da Wirkungen auf die mannlichen und weib-
lichen Fortpflanzungsorgane im Tierversuch
beobachtet wurden (siehe Abschnitt 5.3).
Méannliche Patienten, die Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib einnehmen, sollten
Uber das mogliche Risiko einer beeintrach-
tigten Spermatogenese, die irreversibel sein
kann, informiert werden. Zusatzliche Infor-
mationen sind der Fachinformation von
Trametinib Pulver zur Herstellung einer L6-
sung zum Einnehmen zu entnehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dabrafenib hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Der Kklinische Zu-
stand des Patienten und das Nebenwir-
kungsprofil von Dabrafenib sollten bei der

4.8 Nebenwirkungen

Tatigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermo-
gen, motorische oder kognitive Fertigkeiten
erfordern, in Betracht gezogen werden. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass das mogliche Auftreten von Abge-
schlagenheit, Schwindel und Augenproble-
men diese Aktivitaten beeintrachtigen kann.

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

In Klinischen Studien mit padiatrischen Pa-
tienten, die mit Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib behandelt wurden, waren die
haufigsten Nebenwirkungen (mit einer Hau-
figkeit von = 20 % berichtet): Pyrexie (70 %),
Hautausschlag (49 %), Kopfschmerzen
(47 %), Erbrechen (40 %), Fatigue (36 %),
Hauttrockenheit (35 %), Diarrhoe (34 %),
Blutung (34 %), Ubelkeit (29 %), akneiforme
Dermatitis (29 %), Abdominalschmerz (28 %),
Neutropenie (26 %), Husten (24 %) und er-
héhte Transaminasen (22 %). Bei den am
haufigsten berichteten schwerwiegenden
(Grad 3/4) Nebenwirkungen handelte es sich
um: Neutropenie (15 %), Pyrexie (11 %), er-
hohte Transaminasen (6 %) und Gewichts-
zunahme (5 %). Langzeitdaten zu Wachstum
und Skelettreifung bei padiatrischen Patien-
ten sind derzeit begrenzt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Das Sicherheitsprofil bei padiatrischen Pa-
tienten stimmte weitgehend mit dem Sicher-
heitsprofil Uberein, das zuvor bei erwachse-
nen Patienten beobachtet wurde. Die fol-
genden zusatzlichen Nebenwirkungen
wurden bisher nur bei erwachsenen Patien-
ten berichtet, die mit Dabrafenib-Kapseln
und Trametinib-Tabletten behandelt wurden:
kutanes Plattenepithelkarzinom, sebor-
rhoische Keratose, periphere Neuropathie
(einschlieBlich sensorische und motorische
Neuropathie), Lymphddem, Mundtrocken-
heit, aktinische Keratose, Nierenversagen
(haufig), Melanom, Akrochordon, Sarkoido-
se, Chorioretinopathie, Pneumonitis, akutes
Nierenversagen, Nephritis, Herzinsuffizienz,
linksventrikulare Dysfunktion, interstitielle
Lungenkrankheit, Rhabdomyolyse (gelegent-
lich), gastrointestinale Perforation, hamo-
phagozytische Lymphohistiozytose (selten),
Tumorlyse-Syndrom, Myokarditis, Stevens-
Johnson-Syndrom, Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (Haufigkeit nicht bekannt). Darlber
hinaus wurden bei erwachsenen Patienten
Falle von biokularer Panuveitis oder biokula-
rer Iridozyklitis, die auf das Vogt-Koyanagi-
Harada-Syndrom hindeuten, berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib wurde in einem gepoolten
Sicherheitsset von 171 p&diatrischen Patien-
ten in zwei Studien bei Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positiven fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren untersucht. Bei
Studienaufnahme waren vier (2,3 %) Patien-
ten 1 bis < 2 Jahre alt, 39 (22,8 %) Patienten
waren 2 bis < 6 Jahre alt, 54 (31,6 %) Pa-
tienten waren 6 bis < 12 Jahre alt und 74
(43,3 %) Patienten waren 12 bis < 18 Jahre
alt. Die mittlere Behandlungsdauer betrug
2,3 Jahre.
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Die Nebenwirkungen (Tabelle 4) sind nach-
folgend nach MedDRA-Systemorganklasse
aufgelistet und gemaB der folgenden Kon-
vention nach der Haufigkeit geordnet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

Tabelle 4 Nebenwirkungen unter Dabrafenib in Kombination mit Trametinib

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig | Paronychie, Nasopharyngitis*!

Haufig Harnwegsinfektion, Zellulitis

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

Sehr haufig | Hautpapillom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig | Neutropenie*2, Andmie, Leukopenie*

Haufig Thrombozytopenie*

gen

Gewichtszunahme

Eine Gewichtszunahme wurde nur in der
padiatrischen Population dokumentiert. Sie
wurde als Nebenwirkung bei 16 % der pa-
diatrischen Patienten berichtet, darunter
Félle des Grads 3 bei 5 % der Patienten, mit
einer Abbruchquote von 0,6 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
der berichteten Gewichtszunahme bei pa-
diatrischen Patienten, die Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib erhielten, betrug
3,5 Monate. Eine Gewichtszunahme um = 2
Perzentil-Kategorien des altersabhangigen
BMI (Body Mass Index) gegentber dem Aus-
gangswert wurde bei 36 % der Patienten
beobachtet.

Blutung
Hamorrhagische Ereignisse wurden bei 34 %

der padiatrischen Patienten beobachtet,
wobei bei 1,2 % der Patienten Ereignisse
vom Grad 3 auftraten. Das haufigste hdmor-
rhagische Ereignis (Epistaxis) wurde bei 18 %
der padiatrischen Patienten berichtet. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines
hamorrhagischen Ereignisses bei padiatri-
schen Patienten lag bei 2,6 Monaten. Ha-
morrhagische Ereignisse, einschlieBlich
gréBerer hamorrhagischer Ereignisse und
Blutungen mit tédlichem Ausgang, sind bei
erwachsenen Patienten nach Einnahme von
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
aufgetreten.

Das Blutungsrisiko kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern oder Antikoagulanzien erhoht
sein. Wenn eine Blutung auftritt, sollten die
Patienten wie klinisch angezeigt behandelt
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Verringerung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dys-
funktion

Uber eine Verringerung der LVEF wurde bei
5,3 % der padiatrischen Patienten berichtet;
Ereignisse des Grads 3 traten bei < 1% der
Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum erst-
maligen Auftreten einer Verringerung der
LVEF lag bei ungeféhr einem Monat.

Patienten mit einer LVEF unterhalb des un-
teren Grenzwerts fr den Normbereich der
jeweiligen Einrichtung wurden nicht in die
klinischen Studien mit Dabrafenib einge-
schlossen. Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib sollte Patienten mit Umstanden,
die zu einer Beeintrachtigung der linksven-
trikularen Funktion fihren kdnnen, mit Vor-
sicht gegeben werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Siehe die Fachinformation von
Trametinib Pulver zur Herstellung einer L6-
sung zum Einnehmen (Abschnitt 4.4).
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Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig | Dehydratation, verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Kopfschmerzen, Schwindel*?

Augenerkrankungen

Haufig Verschwommenes Sehen, Sehstérung, Uveitis**
Gelegentlich | Netzhautablésung, periorbitales Odem
Herzerkrankungen

Haufig Verringerte Auswurffraktion, Bradykardie*
Gelegentlich | Atrioventrikularer Block®

GefaBerkrankungen

Sehr haufig | Blutung*®

Haufig Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr haufig | Husten*

Hé&ufig Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig | Bauchschmerzen*, Verstopfung, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen

Haufig Pankreatitis, Stomatitis

Gelegentlich | Kolitis*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig | Akneiforme Dermatitis*’, trockene Haut*®, Juckreiz, Hautausschlag*®, Erythem

Haufig Generalisierte exfoliative Dermatitis*'°, Haarausfall, palmar-plantares Erythro-
dyséasthesie-Syndrom, Follikulitis, Hautlasion, Pannikulitis, Hyperkeratose,
Lichtempfindlichkeit*'"

Gelegentlich | Akute febrile neutrophile Dermatose’2, Hautfissuren, nachtliches Schwitzen,

Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig | Arthralgie, Schmerzen in einer Extremitat

Héaufig Myalgie*, Muskelkrampfe*'3

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig | Pyrexie*, Fatigue*'4, Gewichtszunahme

Haufig Schleimhautentziindung, Gesichtsédem*, Schittelfrost, peripheres Odem,
grippeartige Erkrankung

Untersuchungen

Sehr haufig | Transaminasen erhoht*'s

Haufig Hyponatridmie, Hypophosphatéamie, Hyperglykdmie, alkalische Phosphatase

im Blut erhéht, Gammaglutamyltransferase erhoht, Kreatin-Phosphokinase
im Blut erhoht

*Bezeichnet einen Gruppenbegriff aus zwei oder mehr bevorzugten Begriffen nach MedDRA, die als Kli-
nisch ahnlich angesehen wurden.

Nasopharyngitis schlieBt Pharyngitis mit ein

Neutropenie schlieBt Neutrophilenzahl vermindert und febrile Neutropenie mit ein

Schwindel schlieBt Vertigo mit ein

Uveitis schlieBt Iridozyklitis mit ein

o s 0 N =

Atrioventrikularer Block schlieBt atrioventrikuléren Block 1. Grades mit ein

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

(ALT) erhoht und Hypertransaminaséamie

6 Blutung schlieBt Epistaxis, Hamaturie, Kontusion, Hdmatom, International Normalised Ratio er-
hoht, anale Blutung, Blutung an der Katheterstelle, zerebrale Blutung, Ekchymose, extradurales
Hé&matom, gastrointestinale Blutung, Hadmatochezie, Petechien, Blutung nach einem Eingriff, rek-
tale Blutung, Erythrozytenzahl vermindert, Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt, Uterusblutung,
starke Menstruationsblutung und Purpura mit ein

7 Akneiforme Dermatitis schlieBt Akne und pustulése Akne mit ein

8 Trockene Haut schlieBt Xerose und Xerodermie mit ein

9 Hautausschlag schlieBt makulopapuldsen Hautausschlag, pustuldsen Hautausschlag, erythema-
tésen Hautausschlag, papuldésen Hautausschlag und makulésen Hautausschlag mit ein

10 Generalisierte exfoliative Dermatitis schliet Hautabschalung und exfoliative Dermatitis mit ein

" Lichtempfindlichkeit schlieBt Lichtempfindlichkeitsreaktion und Sonnenbrand mit ein

12 Akute febrile neutrophile Dermatose ist eine Nebenwirkung, die auch bei der Monotherapie mit
Dabrafenib (Tafinlar) beobachtet wurde

13 Muskelkrampfe schliet Steifigkeit des Bewegungsapparats mit ein

I Fatigue schlieBt Krankheitsgefuhl und Asthenie mit ein

15 Transaminasen erhdht umfasst Aspartataminotransferase (AST) erhoht, Alaninaminotransferase

Pyrexie

In klinischen Studien mit Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib wurde Uber Fieber
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Uber Fieber
wurde bei 70 % der padiatrischen Patienten
berichtet, wobei Ereignisse vom Grad 3 bei
11 % der Patienten auftraten. Bei erwach-
senen Patienten war das erstmalige Auf-
treten von Fieber in ungeféhr der Hélfte der
Féalle innerhalb des ersten Behandlungs-
monats zu beobachten, ungefahr ein Drittel
der Patienten hatte 3 oder mehr Ereignisse.
Bei 1 % der Patienten unter Dabrafenib-Mo-
notherapie in der erwachsenen integrierten
Sicherheitspopulation wurden schwerwie-
gende, nicht-infektidse fiebrige Ereignisse
identifiziert (definiert als Fieber, begleitet von
schwerem Rigor, Dehydration, niedrigem
Blutdruck und/oder akuter Niereninsuffizienz
prarenalen Ursprungs bei Patienten mit
normalen Ausgangswerten fUr die Nieren-
funktion). Diese schwerwiegenden nicht-in-
fektiosen fiebrigen Ereignisse traten Ublicher-
weise innerhalb des ersten Behandlungs-
monats auf. Patienten mit schwerwiegenden
nicht-infektidsen fiebrigen Ereignissen
sprachen gut auf eine Therapieunterbre-
chung und/oder Dosisreduktion und unter-
sttzende MaBnahmen an (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische Nebenwirkungen wurde in
klinischen Studien bei Erwachsenen und péa-
diatrischen Patienten mit Dabrafenib in Kom-
bination mit Trametinib berichtet. In der pa-
diatrischen Sicherheitspopulation waren
ALT- und AST-Erhéhung sehr haufig, d.h. es
wurde bei 13% bzw. 16 % der Patienten
darUber berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Weitere Informationen sind der Fachinforma-
tion von Trametinib Pulver zur Herstellung
einer L&sung zum Einnehmen zu entnehmen.

Blutdruckverdnderungen

Uber Hypertonie wurde bei 2,3 % der padia-
trischen Patienten berichtet, wobei Ereignis-
se des Grads 3 bei 1,2 % der Patienten auf-
traten. Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten einer Hypertonie bei padiatrischen
Patienten betrug 5,4 Monate.

Uber eine Hypotonie wurde bei 4,1 % der
padiatrischen Patienten berichtet, wobei Er-
eignisse vom Grad > 3 bei 2,3 % der Patien-
ten auftraten. Die mediane Zeit bis zum

ersten Auftreten einer Hypotonie bei padia-
trischen Patienten lag bei 2,2 Monaten.

Die Blutdruckwerte sollten zu Beginn der
Behandlung und wéhrend der Behandlung
gemessen werden, gegebenenfalls unter
entsprechender Kontrolle des Bluthoch-
drucks mittels Standardtherapie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Arthralgien
Arthralgien wurden in der integrierten er-

wachsenen und péadiatrischen Sicherheits-
population unter Behandlung mit Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib sehr haufig
berichtet. In der padiatrischen Sicherheits-
population wurde Uber eine Arthralgie bei
13 % der Patienten berichtet, bei < 1% der
Patienten wies diese einen Schweregrad 3
auf. Arthralgien wurden bei 25 % der er-
wachsenen Patienten berichtet, wobei diese
hauptséchlich vom Schweregrad 1 oder 2
waren; nur gelegentlich (< 1 %) wurde vom
Grad 3 berichtet.

Hypophosphatémie

Uber Hypophosphatamie wurde in der in-
tegrierten erwachsenen und padiatrischen
Sicherheitspopulation unter Behandlung mit
Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
haufig berichtet: bei 4% der erwachsenen
beziehungsweise 5,8 % der padiatrischen
Patienten. Dabei ist zu beachten, dass Er-
eignisse vom Grad 3 bei 1 % der erwachse-
nen Patienten auftraten. Bei padiatrischen
Patienten traten lediglich Hypophosphat-
amien der Schweregrade 1 und 2 auf.

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei 1,2 % der pa-
diatrischen Patienten berichtet, bei < 1%
der Patienten mit einem Schweregrad 3. In
klinischen Studien an erwachsenen Patien-
ten kam es bei einem Patienten mit meta-
stasiertem Melanom am ersten Tag der Ver-
abreichung von Dabrafenib zu einem Pan-
kreatitis-Ereignis, das nach erneuter Ver-
abreichung einer reduzierten Dosis erneut
auftrat. Ungeklarte Bauchschmerzen sollten
umgehend untersucht werden, einschlieBlich
einer Bestimmung der Serum-Amylase und
Lipase. Bei einer Wiederaufnahme der Be-
handlung nach einer Episode von Pankrea-
titis sollten die Patienten engmaschig tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Kutane maligne Erkrankungen

Bei Gabe von Dabrafenib in Kombination mit
Trametinib entwickelten 2 % der Patienten
der erwachsenen integrierten Sicherheits-
population ein cuSCC mit einer medianen
Zeitdauer von 18 bis 31 Wochen bis zum
Auftreten. Die mediane Zeit bis zur Diagno-
se des erstmals aufgetretenen cuSCC betrug
223 Tage (Spanne 56 bis 510 Tage). Alle
erwachsenen Patienten, die ein cuSCC oder
neues primares Melanom entwickelten,
konnten die Behandlung ohne Dosismodifi-
kation fortsetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen

Die Aktivierung des MAP-Kinase-Signaltiber-
tragungsweges in Zellen vom BRAF-Wildtyp,
die BRAF-Inhibitoren exponiert waren, kann
zu einem erhdhten Risiko von nicht-kutanen
malignen Erkrankungen, einschlieBlich sol-
chen mit RAS-Mutationen flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Uber nicht-kutane maligne Er-
krankungen wurde bei < 1% der Patienten
in der erwachsenen integrierten Sicherheits-
population unter Dabrafenib in Kombination
mit Trametinib berichtet. Falle von RAS-ge-
triebenen Malignitaten sind unter Dabrafenib
in Kombination mit Trametinib berichtet
worden. Die Patienten sollten wie klinisch
geboten Uberwacht werden.

Nierenversagen

Nierenversagen infolge mit Pyrexie verbun-
dener prarenaler Azotdmie oder granuloma-
tdser Nephritis traten bei erwachsenen Pa-
tienten gelegentlich auf, jedoch wurde Da-
brafenib nicht bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz (definiert als Kreatinin > 1,5 x des
oberen Grenzwertes des Normbereichs
[ULN]) untersucht. Bei dieser Patienten-
population ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

Bei padiatrischen Patienten, die in klinischen
Studien Dabrafenib in Kombination mit Tra-
metinib erhielten, wurden keine akuten
Symptome einer Uberdosierung berichtet.
Es gibt keine spezifische Behandlung bei
Uberdosierung. Bei Uberdosierung sollte der
Patient eine angemessene symptomatische
Behandlung erhalten, falls erforderlich unter
entsprechender Uberwachung.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
BRAF-Serin-Threoninkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EC02
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Wirkmechanismus

Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen.
Onkogene Mutationen im BRAF-Gen flihren
zur konstitutiven Aktivierung des RAS/RAF/
MEK/ERK-Signallbertragungswegs. V600E
ist die am haufigsten beobachtete BRAF-Mu-
tation, die bei 19 % der p&diatrischen LGG
bzw. ungefahr 5% der padiatrischen HGG
identifiziert wurde.

Kombination mit Trametinib

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver
allosterischer Inhibitor der Aktivierung der
mitogen aktivierten, Uber extrazellulare Sig-
nale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2
(MEK2) sowie deren Kinaseaktivitat.
MEK-Proteine sind Bestandteile des mit ex-
trazellularen Signalen verbundenen Kina-
se-SignalUbertragungswegs (ERK). Bei
Krebserkrankungen beim Menschen ist
dieser Signalweg haufig durch mutierte
Formen von BRAF aktiviert, wodurch MEK
aktiviert wird. Trametinib inhibiert die Akti-
vierung von MEK durch BRAF und inhibiert
die Kinaseaktivitat von MEK.

Damit hemmen Trametinib und Dabrafenib
zwei Kinasen dieses Signallbertragungs-
weges, MEK und RAF; die Kombination er-
moglicht somit eine gleichzeitige Inhibierung
dieses SignalUbertragungsweges. An
Krebs-Zelllinien mit der BRAF-V600-Mutati-
on hat die Kombination von Trametinib mit
Dabrafenib in vitro eine Anti-Tumor-Wirkung
gezeigt und verlangert in vivo die Zeit bis
zum Auftreten von Resistenzen bei Xeno-
grafts mit der BRAF-V600-Mutation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Praklinische Daten aus biochemischen Ver-
suchen haben gezeigt, dass Dabrafenib ein
Inhibitor der BRAF-Kinase mit aktivierenden
Mutationen im Codon 600 ist (Tabelle 5).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kinder und Jugendliche

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombinationstherapie mit Dabrafenib und
Trametinib bei padiatrischen Patienten im
Alter von 1 bis < 18 Jahren mit BRAF-V600-
Mutation-positivem Gliom wurden in einer
multizentrischen, offenen, klinischen Pha-
se-lI-Studie untersucht (EudraCT 2015-
004015-20). Patienten mit einem niedrig-
gradig malignen Gliom (WHO 2016 Grade 1
und 2), die eine erste systemische Therapie
bendtigten, wurden per Randomisierung im
Verhdltnis 2:1 einer Therapie mit Dabrafenib
plus Trametinib oder Carboplatin plus Vin-
cristin zugeteilt, und Patienten mit einem
rezidivierten oder refraktaren hochgradig
malignen Gliom (WHO 2016 Grade 3 und 4)
wurden in eine Einzelarmkohorte mit Dabra-
fenib plus Trametinib aufgenommen.

Der BRAF-Mutationsstatus wurde vor Stu-
dieneinschluss durch einen lokalen Test oder,
wenn kein lokaler Test verfugbar war, durch
einen Echtzeit-PCR-Test (Polymerase-Ket-
tenreaktion) im Zentrallabor ermittelt. Darti-
ber hinaus wurden vom Zentrallabor retro-
spektive Tests an verflgbaren Tumorproben
durchgefihrt, um die BRAF-V600E-Mutation
zu bestatigen.

Die Dosierung von Dabrafenib und Trameti-
nib in der klinischen Studie war alters- und
gewichtsabhangig. Dabrafenib wurde oral in

024230-75095-100

Tabelle 5 Kinaseinhibitorische Aktivitdt von Dabrafenib gegen verschiedene RAF-Ki-

nasen

Kinase Inhibitorische Konzentration 50 (nM)
BRAF-V600E 0,65
BRAF-WT 3,2
CRAF-WT 5,0

einer Dosierung von 2,625 mg/kg zweimal
taglich in der Altersgruppe < 12 Jahre und
in einer Dosierung von 2,25 mg/kg zweimal
taglich in der Altersgruppe 12 Jahre und
alter verabreicht. Trametinib wurde oral in
einer Dosierung von 0,032 mg/kg einmal
taglich in der Altersgruppe < 6 Jahre und in
einer Dosierung von 0,025 mg/kg einmal
téglich in der Altersgruppe 6 Jahre und &lter
verabreicht. Die Dabrafenib-Dosen waren
auf 150 mg zweimal taglich und die Trame-
tinib-Dosen auf 2 mg einmal téglich begrenzt.
Carboplatin und Vincristin wurden auf Grund-
lage des Alters und der Kdérperoberflache in
einer Dosierung von 175 mg/m? bzw.
1,5 mg/m? als wochentliche Infusion ver-
abreicht. Carboplatin und Vincristin wurden
in einem 10-wd&chigen Induktionszyklus ver-
abreicht, gefolgt von acht 6-wdchigen Er-
haltungstherapiezyklen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in beiden
Kohorten war die Gesamtansprechrate (over-
all response rate, ORR, Summe des be-
statigten kompletten Ansprechens [Com-
plete response/CR] und partiellen Anspre-
chens [Partial response/PR]), ermittelt durch
unabhéngige Auswertung auf Grundlage der
RANO-Kriterien (2017) fur die LGG-Kohorte
und der RANO-Kriterien (2010) fir die HGG-
Kohorte. Die primare Analyse wurde durch-
gefuhrt, nachdem alle Patienten in beiden
Kohorten mindestens 32 Behandlungswo-
chen abgeschlossen hatten. Die finale Ana-
lyse wurde 2 Jahre nach Beendigung des
Studieneinschlusses in beiden Kohorten
durchgefuhrt.

BRAF-Mutation-positives péadiatrisches
niedriggradig malignes Gliom (WHO Gra-
de 1und 2)

In der Kohorte der Patienten mit niedrig-
gradig malignem Gliom wurden 110 Patien-
ten per Randomisierung einer Behandlung
mit Dabrafenib plus Trametinib (n = 73) oder
mit Carboplatin plus Vincristin (n = 37) zu-
geteilt. Das mediane Alter betrug 9,5 Jahre,
wobei 34 Patienten (30,9 %) 12 Monate bis
< 6 Jahre, 36 Patienten (32,7 %) 6 bis
< 12 Jahre und 40 Patienten (36,4 %) 12 bis
< 18 Jahre alt waren. 60 % waren weiblich.
Die meisten Patienten (80 %) hatten bei Erst-
diagnose ein Gliom des Grads 1. Die hau-
figsten Subtypen waren pilozytisches As-
trozytom (30,9 %), Gangliogliom (27,3 %) und
nicht anderweitig spezifiziertes LGG (LGG
not otherwise specified, NOS) (18,2 %). Eine
Metastasierung lag bei 9 Patienten vor
(8,2 %). Bei 91 Patienten (82,7 %) wurde Uber
einen vorangegangenen chirurgischen Ein-
griff berichtet, bei 28 dieser Patienten
(25,5 %) handelte es sich beim letzten chi-
rurgischen Eingriff um eine Resektion. Uber
eine Anwendung systemischer Kortikoste-
roide wurde bei 44 Patienten (41,5 %) be-
richtet.

Zum Zeitpunkt der priméaren Analyse war die
ORR im Arm mit Dabrafenib plus Trametinib
statistisch signifikant verbessert gegentber
der Gruppe mit Carboplatin plus Vincristin.
Die anschlieBende hierarchische Testung
zeigte auBerdem eine statistisch signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uber-
lebens (Progression-free survival, PFS) ge-
genliber der Chemotherapie (Tabelle 6 auf
Seite 10).

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse, die
durchgeflhrt wurde, nachdem alle Patienten
mindestens 32 Behandlungswochen abge-
schlossen oder die Behandlung friher abge-
brochen hatten, waren die Daten zum Ge-
samtUberleben (Overall survival, OS) noch
unreif (im Carboplatin-plus-Vincristin-[C+V-]
Arm wurde Uber einen Todesfall berichtet).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane
Dauer der Nachbeobachtung: 39,0 Monate)
betrug die ORR, basierend auf unabhangi-
gem Review, 54,8 % im D+T-Arm und 16,2 %
im C+V-Arm, mit einer Odds Ratio von 6,26.
Die Analyse bestétigte auch eine Verbes-
serung des PFS gegentiber Chemotherapie,
basierend auf unabhangigem Review mit
einer geschatzten 64%igen Risikoreduktion
hinsichtlich Progression/Tod (Hazard Ratio
0,36). Das mediane PFS betrug 24,9 Mona-
teim D+T-Arm und 7,2 Monate im C+V-Arm.
Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wurden
in beiden Armen keine zuséatzlichen Todes-
falle berichtet.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 10

BRAF-Mutation-positives péddiatrisches
hochgradig malignes Gliom (WHO Grade 3
und 4)

In der Einzelarmkohorte der Patienten mit
hochgradig malignem Gliom wurden 41 Pa-
tienten mit einem rezidivierten oder refrak-
téren HGG eingeschlossen und mit Dabra-
fenib plus Trametinib behandelt. Das me-
diane Alter lag bei 13,0 Jahren, wobei
5 Patienten (12,2 %) 12 Monate bis < 6 Jah-
re, 10 Patienten (24,4 %) 6 bis < 12 Jahre
und 26 Patienten (63,4 %) 12 bis < 18 Jah-
re alt waren. 56 % waren weiblich. Der his-
tologische Grad bei Erstdiagnose entsprach
Grad 4 bei 20 Patienten (48,8 %), Grad 3 bei
13 Patienten (31,7 %), Grad 2 bei 4 Patien-
ten (9,8 %), Grad 1 bei 3 Patienten (7,3 %),
und bei einem Patienten (2,4 %) lag der Grad
nicht vor. Die haufigsten Subtypen waren
Glioblastoma multiforme (31,7 %), anaplas-
tisches pleomorphes Xanthoastrozytom
(14,6 %), HGG NOS (9,8 %) und pleomor-
phes Xanthoastrozytom (9,8 %). Bei 40 Pa-
tienten (97,6 %) wurde Uber einen voran-
gegangenen chirurgischen Eingriff berichtet,
wobei es sich bei 24 dieser Patienten
(68,5 %) beim letzten chirurgischen Eingriff
um eine Resektion handelte. 33 Patienten
(80,5 %) hatten sich einer vorherigen anti-
neoplastischen Chemotherapie unterzogen.

9



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Finlee® 10 mg
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Novartis Pharma

10

Tabelle 6 Ansprechen und progressionsfreies Uberleben basierend auf unabhingigem
Review in der pivotalen Studie G2201 (LGG-Kohorte, priméare Analyse)

Dabrafenib + Carboplatin +

Trametinib Vincristin
(D+T7) (C+V)
N=73 N =37
Bestes Gesamtansprechen
Komplettes Ansprechen (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Partielles Ansprechen (PR), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Stabile Erkrankung (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progression (PD), n (%) 8 (11,0 12 (32,4)
Unbekannt, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)

Gesamtansprechrate

ORR (CR+PR), (95%-KI)

46,6 % (34,8—-58,6 %)

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

Odds Ratio?, p-Wert

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

Risikounterschied

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

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Median (Monate), (95%-KI)

20,1 (12,8-NE)

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

Hazard Ratio (95%-Kl), p-Wert

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

NE = nicht einschatzbar

war. Odds Ratio > 1 zugunsten von D+T.

1 4 Patienten, die C+V zugeteilt worden waren, brachen die Teilnahme vor der Behandlung ab.

2 Odds Ratio (D+T vs. C+V) und 95%-KI aus einer logistischen Regression mit Behandlung als einziger
Kovariablen, d.h. es handelt sich um die Wahrscheinlichkeit, dass im D+T-Arm ein Ansprechen zu be-
obachten war, verglichen mit der Wahrscheinlichkeit, dass im C+V-Arm ein Ansprechen zu beobachten

Uber eine vorherige Strahlentherapie wurde
bei 37 Patienten (90,2 %) berichtet. 24 Pa-
tienten (58,5 %) erhielten wahrend der Stu-
dienbehandlung eine systemische Kortiko-
steroid-Therapie.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane
Dauer der Nachbeobachtung: 45,2 Monate)
betrug die ORR basierend auf unabhangigem
Review 56,1 % (23/41), (95 %-KI: 39,7; 71,5):
CR bei 14 Patienten (34,1 %) und PR bei
9 Patienten (22,0 %). Die mediane Dauer des
Ansprechens (DoR) betrug 27,4 Monate
(95 %-KI: 9,2; NE).

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben basierend auf unabhangigem Review in der pivotalen Studie

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Dabrafenib wurden hauptséchlich bei er-
wachsenen Patienten anhand der festen
(Kapsel-)Formulierung ermittelt. Die Pharma-
kokinetik von Dabrafenib nach einmaliger
oder wiederholter gewichtsabhéngiger Ver-
abreichung wurde auch bei 243 péadiatri-
schen Patienten untersucht. Die populations-
pharmakokinetische Analyse umfasste
61 Patienten im Alter von 1 bis < 6 Jahren,
77 Patienten im Alter von 6 bis < 12 Jahren
und 105 Patienten im Alter von 12 bis
< 18 Jahren. Die Clearance war mit der

G2201 (LGG-Kohorte, finale Analyse)

Clearance bei erwachsenen Patienten ver-
gleichbar. Das Gewicht erwies sich als signi-
fikante Kovariable fur die Clearance von
Dabrafenib. Das Alter war keine signifikante
zusatzliche Kovariable. Die pharmakokineti-
sche Dabrafenib-Exposition bei padiatri-
schen Patienten in der empfohlenen ge-
wichtsabhangigen Dosierung bewegte sich
im Bereich der Exposition, die bei Erwach-
senen beobachtet wurde.

Resorption

Die aus der Dabrafenib-Tablette hergestellte
Suspension zum Einnehmen wurde mit einer
medianen Zeit bis zur Spitzenkonzentration
im Plasma von 1,5 Stunden nach Gabe rasch
resorbiert. Die mittlere absolute orale Bio-
verflgbarkeit von Dabrafenib-Kapseln betrug
94,5 %. Bei der Suspension ist mit einer um
20 % geringeren Bioverflgbarkeit zu rech-
nen. Auf Grundlage der Daten bei erwach-
senen Patienten, die die Kapsel-Formulie-
rung erhielten, wurde eine Abnahme der
Exposition nach wiederholter Gabe beobach-
tet, wahrscheinlich durch Induktion der ei-
genen Metabolisierung. Die mittlere Akku-
mulation anhand des AUC-Verhéltnisses am
Tag 18/Tag 1 betrug 0,73.

Die Dabrafenib-Exposition (C,,, und AUC)
steigt nach Einzelgabe von 12 mg bis
300 mg Dosis-proportional an, der Anstieg
nach wiederholter zweimal taglicher Gabe
ist allerdings geringer als Dosis-proportional.

In der pivotalen padiatrischen Studie beliefen
sich die geometrischen Mittelwerte (%VK)
der C,, und AUC,,, im Steady State auf
1 330 ng/ml (93,5 %) bzw. 4 910 ng*h/ml
(54,0%) in der LGG-Kohorte und auf
1520 ng/ml (65,9 %) bzw. 4 300 ng*h/ml
(44,7 %) in der HGG-Kohorte.

Einfluss von Nahrung

Die Anwendung einer Einzeldosis von
150 mg der aus den Tabletten hergestellten
Suspension mit einer fettarmen und kalorien-
armen Mahlzeit reduzierte die Bioverflgbar-
keit (C, o Und AUC um 35 % bzw. 29 % re-

100% -

80%

60%

40%

Wabhrscheinlichkeit (%)

20%

D+T (wN = 44/73)

— T T C+V (N =26/37) —+
0% -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Zeit (Monate)
D+T 73 66 62 57 48 44 39 38 34 27 20 14 10 5 5 3 3 0
v 37 21 16 12 8 6 6 6 5 4 2 0 0 0 0 0 0 0
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duziert) und verzogerte die Resorption von
Dabrafenib im Vergleich zum Nuchternzu-
stand in einer Studie an gesunden erwach-
senen Probanden.

Verteilung

Dabrafenib bindet an menschliche Plasma-
proteine und wird zu 99,7 % gebunden. Das
Verteilungsvolumen im Steady State betragt
bei Erwachsenen nach Gabe einer intravend-
sen Mikrodosis 46 I.

Biotransformation

Die Verstoffwechselung von Dabrafenib ver-
lauft primar Uber CYP2C8 und CYP3A4
unter Bildung von Hydroxy-Dabrafenib, das
weiter zum Carboxy-Dabrafenib Uber
CYP3A4 oxidiert wird. Carboxy-Dabrafenib
kann zum Desmethyl-Dabrafenib Uber einen
nicht-enzymatischen Prozess decarboxyliert
werden. Carboxy-Dabrafenib wird sowohl
Uber die Galle als auch Uber den Urin aus-
geschieden. Desmethyl-Dabrafenib kann
auch im Darm gebildet und riickresorbiert
werden. Desmethyl-Dabrafenib wird durch
CYP3A4 zu oxidativen Metaboliten verstoff-
wechselt. Die terminale Halbwertszeit von
Hydroxy-Dabrafenib entspricht der der
Muttersubstanz mit einer Halbwertszeit von
10 h, wahrend die Carboxy- und Desme-
thyl-Metaboliten langere Halbwertszeiten (21
bis 22 Stunden) vorweisen. Bei padiatrischen
Patienten betrug das mittlere AUC-Verhéltnis
von Metabolit zur Muttersubstanz (%VK)
nach wiederholter Verabreichung der Kap-
seln oder der aus den Tabletten hergestellten
Suspension 0,64 (28 %), 15,6 (49 %) und
0,69 (62 %) fur Hydroxy-, Carboxy- bzw. Des-
methyl-Dabrafenib. Basierend auf der Ex-
position, der relativen Wirkstérke und den
pharmakokinetischen Eigenschaften tragen
sowohl Hydroxy- als auch Desmethyl-Da-
brafenib wahrscheinlich zur klinischen Ak-
tivitat von Dabrafenib bei, dagegen entfaltet
Carboxy-Dabrafenib wahrscheinlich keine
signifikante Aktivitat.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit von Dabrafenib
nach einer einzelnen intravendsen Mikro-
dosis betragt bei erwachsenen Patienten
2,6 Stunden. Die terminale Halowertszeit
von Dabrafenib nach einer oralen Einzel-
dosis der Formulierung als Tablette zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen
betrug in einer Studie mit erwachsenen
gesunden Freiwilligen 11,5 Stunden (VK
67,7 %). Die scheinbare Clearance von Da-
brafenib bei padiatrischen Patienten (me-
dianes Korpergewicht: 38,7 kg) lag bei
11,8 I/h (VK 49 %).

Nach einer oralen Dosis lauft der Haupteli-
minationsweg von Dabrafenib Uber die
Metabolisierung via CYP3A4 und CYP2C8.
Von Dabrafenib abstammendes Material
wurde vorwiegend Uber den Stuhl ausge-
schieden, wobei 71 % einer oralen Dosis im
Stuhl wiedergefunden wurden; 23 % der
Dosis wurde nur in Form von Metaboliten im
Urin wiedergefunden.

Arzneimittelwechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Dabra-
fenib

Dabrafenib ist ein Substrat des humanen
P-Glykoprotein (P-gp) und humanen BCRP

024230-75095-100

in vitro. Diese Transportproteine haben je-
doch nur minimalen Einfluss auf die orale
Bioverfligbarkeit und Elimination von Dabra-
fenib und das Risiko flr klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen mit P-gp-
oder BCRP-Inhibitoren ist gering. Weder flir
Dabrafenib noch fur seine 3 Hauptmetabo-
lite wurde eine Inhibition von P-gp in vitro
nachgewiesen.

Wirkungen von Dabrafenib auf andere
Arzneimittel

Obwohl Dabrafenib und seine Metabolite,
Hydroxy-Dabrafenib, Carboxy-Dabrafenib
und Desmethyl-Dabrafenib In-vitro-Inhibi-
toren der humanen Transporter fur organi-
sche Anionen 1 (OAT1) und OAT3 sind, und
Dabrafenib und sein Desmethyl-Metabolit
In-vitro-Inhibitoren des organischen Katio-
nentransporters 2 (OCT2) sind, ist das Risi-
ko fUr Arzneimittelwechselwirkungen an
diesen Transportern auf Basis der klinischen
Exposition gegentiber Dabrafenib und seinen
Metaboliten gering.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Eine populationspharmakokinetische Analyse
bei erwachsenen Patienten zeigte, dass
leicht erhdhte Bilirubin- und/oder AST-Wer-
te (basierend auf der Klassifikation des na-
tionalen Krebsinstituts der USA [National
Cancer Institute, NCI]) die orale Clearance
von Dabrafenib nicht signifikant beeinfluss-
ten. Ferner hatte eine leichte Leberfunktions-
stérung, definiert anhand von Bilirubin und
AST, keinen signifikanten Einfluss auf die
Plasma-Konzentrationen der Dabrafenib-Me-
taboliten. Es liegen keine Daten bei Patienten
mit maBigen bis schweren Leberfunktions-
stérungen vor. Da die hepatische Verstoff-
wechselung und die Sekretion Uber die
Galle die Hauptwege der Elimination von
Dabrafenib und seinen Metaboliten dar-
stellen, sollte die Gabe von Dabrafenib bei
Patienten mit méaBigen bis schweren Leber-
funktionsstérungen mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Eine populationspharmakokinetische Analyse
bei erwachsenen Patienten deutet darauf
hin, dass eine leichte Nierenfunktionsstoérung
keinen Einfluss auf die orale Clearance von
Dabrafenib hat. Obwohl die Daten bei ma-
Biger Nierenfunktionsstérung begrenzt sind,
so weisen sie doch auf keine klinisch rele-
vante Auswirkung hin. Es liegen keine Daten
bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen vor (siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Gruppen

Eine populationspharmakokinetische Aus-
wertung bei erwachsenen Patienten zeigte
keine signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Dabrafenib zwischen
Patienten asiatischer und kaukasischer Ab-
stammung. Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, um einen potenziellen Einfluss
anderer Ethnien auf die Pharmakokinetik von
Dabrafenib einschéatzen zu kénnen.

Geschlecht

Auf Grundlage populationspharmakokineti-
scher Analysen bei erwachsenen und padia-
trischen Patienten war die geschatzte Clear-
ance von Dabrafenib bei weiblichen Patien-
ten geringflgig niedriger, jedoch wurde der

Unterschied nicht als klinisch relevant ange-
sehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitatsstudien wurden mit Dabra-
fenib nicht durchgefthrt. Dabrafenib war
weder mutagen noch klastogen in Testsys-
temen in vitro in Bakterien und Saugerzell-
kulturen und in vivo an einem Mikrokern-Test
an Nagern.

In kombinierten Studien zur weiblichen Fer-
tilitat, zur frihen embryonalen Entwicklung
und zur embryo-fétalen Entwicklung an
Ratten war die Zahl der Corpora lutea in den
Ovarien trachtiger Ratten nach Gabe von
300 mg/kg/Tag (ungefahr das 3-Fache der
humantherapeutischen Exposition auf Basis
der AUC) reduziert, es waren aber keine
Wirkungen auf den weiblichen Zyklus, die
Kopulation oder auf die Fertilitatsindizes zu
beobachten. Toxizitaten auf die Entwicklung
wie Embryolethalitdt und Ventrikelsep-
tum-Defekte sowie eine Abweichung der
Form des Thymus wurden nach 300 mg/kg/
Tag gesehen, und nach > 20 mg/kg/Tag (ab
dem 0,5-Fachen der klinischen Exposition
beim Menschen auf Basis der AUC) zeigte
sich eine verzdgerte Skelettentwicklung und
ein verringertes fotales Kérpergewicht.

Es wurden keine Studien zur mannlichen
Fertilitat mit Dabrafenib durchgefuhrt. Aller-
dings wurde in Studien mit wiederholter
Gabe eine Degeneration/Depletion des
Hodens bei Ratten und Hunden (ab dem
0,2-Fachen der klinischen Exposition beim
Menschen auf Basis der AUC) gesehen. Ver-
anderungen am Hoden waren bei Ratten und
Hunden auch nach einer 4-wdéchigen Er-
holungsperiode immer noch vorhanden
(siehe Abschnitt 4.6).

Kardiovaskulare Effekte, wie Degeneration/
Nekrose der Koronararterien und/oder Ha-
morrhagien, Hypertrophie/Hamorrhagie der
kardialen atrioventrikularen Klappen und
atriale fibrovaskulare Proliferation wurden bei
Hunden (ab dem 2-Fachen der klinischen
Exposition beim Menschen auf Basis der
AUC) gesehen. Bei Mausen wurden fokale
arterielle/perivaskuldre Entzindungen in ver-
schiedenen Geweben und bei Ratten eine
erhdhte Inzidenz an hepatischer arterieller
Degeneration und spontane Degeneration
der Kardiomyozyten mit Entziindung (spon-
tane Kardiomyopathie) beobachtet (ab dem
0,5-Fachen bei Ratten beziehungsweise dem
0,6-Fachen der humanen klinischen Exposi-
tion bei Mausen). Hepatische Wirkungen,
einschlieBlich hepatozellularer Nekrose und
Entziindung, wurden bei Mausen beobach-
tet (@b dem 0,6-Fachen der klinischen Ex-
position beim Menschen). Eine bronchoal-
veoldre Entzindung der Lungen wurde bei
einigen Hunden ab 20 mg/kg/Tag (ab dem
> 9-Fachen der klinischen Exposition beim
Menschen auf Basis der AUC) beobachtet,
die mit einer flachen und/oder schwerféalligen
Atmung assoziiert war.

Reversible hamatologische Effekte wurden
bei Hunden und Ratten nach Gabe von
Dabrafenib beobachtet. In Studien bis zu
13 Wochen wurden verringerte Retikulozy-
ten- und Erythrozytenzahlen bei Hunden und
Ratten beobachtet (ab dem = 10-Fachen
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6.

bzw. dem 1,4-Fachen der klinischen Exposi-
tion beim Menschen).

In Studien an juvenilen Ratten wurden Effek-
te auf das Wachstum (verkUrzte Réhren-
knochen), Nierentoxizitaten (tubulére Ablage-
rungen, erhdhte Inzidenz von kortikalen
Zysten und tubulérer Basophilie sowie re-
versible Anstiege der Harnstoff- und/oder
Kreatinin-Konzentrationen) und Toxizitaten
am Hoden (Degeneration und tubulére Dila-
tation) beobachtet (ab dem > 0,2-Fachen
der klinischen Exposition beim Menschen
auf Basis der AUC).

Dabrafenib war phototoxisch in vitro in einem
JNeutral-Red-Uptake"(NRU)-Test an 3T3-Mau-
sefibroblasten und in vivo bei Dosierungen
ab 100 mg/kg (ab dem > 44-Fachen der
klinischen Exposition beim Menschen auf
Basis der C,,,,) in einer oralen Studie zur
Phototoxizitat bei Nacktmausen.

Kombination mit Trametinib

In einer Studie an Hunden, in der Dabrafenib
und Trametinib als Kombination Uber 4 Wo-
chen gegeben wurden, wurden Anzeichen
einer gastrointestinalen Toxizitat und einer
verringerten lymphatischen Thymus-Zell-
struktur bei niedrigerer Exposition beobach-
tet als bei Hunden nach alleiniger Gabe von
Trametinib. Ansonsten wurde ein ahnliches
Toxizitatsprofil wie in vergleichbaren Mono-
therapie-Studien beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E 421)

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Crospovidon (E 1202)

Hypromellose (E 464)

Acesulfam-Kalium (E 950)
Magnesiumstearat (E 470b)

Klnstliches Beerenaroma (Maltodextrin,
(2-Hydroxypropyl)dodecanoat [E 1520],
kunstliche Aromen, Triethylcitrat [E 1505],
Benzylalkohol [E 1519])

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Tablette zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

2 Jahre.

Aus den Tabletten hergestellte Suspension
zum Einnehmen

Innerhalb von 30 Minuten nach der Zuberei-
tung verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Opake weiBe Flasche aus Hochdruck-Poly-
ethylen (HDPE) mit kindergesichertem

Schraubverschluss aus Polypropylen und
einem Silicagel-Trockenmittel.

Jede Flasche enthalt 210 Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen
und zwei 2-g-Trockenmittelbehalter. Die
Patienten sollten angewiesen werden, die
Trockenmittelbehélter in der Flasche zu
belassen und diese nicht zu schlucken.

Die Packungen enthalten:

e 1 Flasche (210 Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) und
2 Dosierbecher.

e 2 Flaschen (420 Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) und
2 Dosierbecher.

Jeder Dosierbecher hat ein Volumen von
30 ml mit Graduierung in 5-ml-Schritten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Zubereitung der Suspension aus den Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen

e Die verschriebene Dosis der Finlee Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen in den mit ungefahr 5 ml oder
10 ml stillem Trinkwasser geflliten Dosier-
becher (30 ml) geben.

¢ Die Menge an stillem Trinkwasser richtet
sich nach der verschriebenen Anzahl der
Tabletten zur Herstellung einer Suspensi-
on zum Einnehmen. Fir eine Dosis von 1
bis 4 Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen ungefahr 5 ml
Wasser verwenden; fur eine Dosis von 5
bis 15 Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen ungeféhr 10 ml
Wasser verwenden.

e Es kann 3 Minuten (oder langer) dauern,

bis die Tabletten vollstdndig dispergiert

sind.

Den Inhalt mit dem Stiel eines Teeldffels

aus Edelstahl vorsichtig umrihren und

dann sofort verabreichen.

e Die Suspension nicht spater als 30 Minu-
ten nach der Zubereitung verabreichen
(nachdem die Tabletten vollstéandig dis-
pergiert sind). Wenn mehr als 30 Minuten
vergangen sind, die Suspension nicht
mehr verwenden.

e Nach Verabreichung der zubereiteten Sus-
pension werden sich im Dosierbecher
Tablettenreste befinden. Diese Reste
koénnen schwer zu erkennen sein. In den
leeren Dosierbecher etwa 5 ml stilles Trink-
wasser geben und mit dem Stiel des Tee-
|6ffels aus Edelstahl umrthren, um etwai-
ge Restpartikel erneut zu dispergieren.
Den gesamten Inhalt des Dosierbechers
verabreichen.

Verabreichung mit einer Erndhrungssonde
oder einer Applikationsspritze flr Zuberei-
tungen zum Einnehmen

e Sobald die Suspension zubereitet ist, die
gesamte Suspension aus dem Dosierbe-
cher in eine Spritze aufziehen, die sich fur
eine Ernéhrungssonde oder eine orale
Verabreichung eignet.

. INHABER DER ZULASSUNG
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e Bei Verabreichung Uber eine Erndhrungs-
sonde die Erndhrungssonde vor der An-
wendung mit stillem Trinkwasser spulen
und die Suspension gemaB den Anwei-
sungen des Herstellers in die Sonde ein-
bringen. AnschlieBend die Erndhrungs-
sonde mit stillem Trinkwasser ausspulen.

® Bei oraler Verabreichung mit einer Appli-
kationsspritze das Ende der Applikations-
spritze so in den Mund einfihren, dass
die Spitze die Innenseite einer Wange
berihrt. Den Kolben langsam ganz hinein-
drlicken, sodass die volle Dosis verab-
reicht wird.

Eine vollstandige und bebilderte Gebrauchs-
anweisung befindet sich am Ende der Pa-
ckungsbeilage.

Entsorgung

Der Dosierbecher kann nach dem ersten
Gebrauch bis zu 4 Monate lang verwendet
werden. Nach 4 Monaten kann der Dosier-
becher im Haushaltsabfall entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

EU/1/23/1767/001-002

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

15. November 2023

STAND DER INFORMATION
April 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

024230-75095-100
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