ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spexotras 0,05 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Flasche enthélt Trametinib-Dimethylsulfoxid, entsprechend 4,7 mg Trametinib.
Ein ml rekonstituierte Losung enthélt 0,05 mg Trametinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ein ml rekonstituierte Losung enthélt 100 mg Hexakis- und Heptakis-O-(4-
sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9), 0,8 mg Methyl-Parahydroxybenzoat und
1,98 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen.

Weilles oder fast weilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Niedrigeradig malignes Gliom

Spexotras in Kombination mit Dabrafenib wird angewendet zur Behandlung von pédiatrischen
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

Spexotras in Kombination mit Dabrafenib wird angewendet zur Behandlung von pédiatrischen
Patienten ab einem Alter von 1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom (high-grade glioma, HGG)
mit einer BRAF-V600E-Mutation, die zuvor mindestens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie
erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Spexotras sollte von einem qualifizierten, in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden.

Vor der Einnahme von Spexotras muss bei Patienten die BRAF-V600E-Mutation mittels eines /n-
vitro-Diagnostikums (IVD) mit CE-Kennzeichnung mit der entsprechenden Zweckbestimmung
bestitigt worden sein. Sollte ein [VD mit CE-Kennzeichnung nicht verfiigbar sein, muss der BRAF-
V600E-Nachweis durch einen alternativen validierten Test erbracht werden.

Spexotras wird in Kombination mit Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen angewendet. Angaben zur Dosierung von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen sind der entsprechenden Fachinformation zu entnehmen.



Dosierung

Die empfohlene, einmal tidglich einzunehmende Dosis von Spexotras richtet sich nach dem
Korpergewicht (Tabelle 1).

Tabelle 1 Dosierungsschema nach Korpergewicht

Empfohlene Dosis
Korpergewicht* | Volumen der Li.isung zum Einnehmen (ml) entspricht mg Trametinib
einmal taglich
8 kg 6 ml 0,30 mg
9 bis 10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12 bis 13 kg 9 ml 0,45 mg
14 bis 17 kg 11 ml 0,55 mg
18 bis 21 kg 14 ml 0,70 mg
22 bis 25 kg 17 ml 0,85 mg
26 bis 29 kg 18 ml 0,90 mg
30 bis 33 kg 20 ml 1 mg
34 bis 37 kg 23 ml 1,15 mg
38 bis 41 kg 25 ml 1,25 mg
42 bis 45 kg 28 ml 1,40 mg
46 bis 50 kg 32 ml 1,60 mg
>51 kg 40 ml 2 mg
*Falls erforderlich, ist das Korpergewicht auf das nachste kg zu runden.
Fiir Patienten mit einem Korpergewicht von unter 8 kg wurde keine empfohlene Dosis ermittelt.
Dosierungshinweise fiir die Behandlung mit Dabrafenib bei Anwendung in Kombination mit Spexotras sind
den Abschnitten ,,Dosierung® und ,,Art der Anwendung® in der Fachinformation von Dabrafenib Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu entnehmen.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Spexotras sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer nicht
tolerierbaren Toxizitét fortgefiihrt werden. Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten mit Gliom vor,
die dlter als 18 Jahre sind, daher sollte die Fortsetzung der Behandlung im Erwachsenenalter auf der
Grundlage des Nutzens und der Risiken fiir den einzelnen Patienten nach Einschétzung des Arztes
erfolgen.

Versdumte oder verspdtete Dosis

Wurde eine Dosis von Spexotras versdumt, sollte diese Dosis nur dann eingenommen werden, wenn
die Zeit bis zur nédchsten geplanten Einnahme mehr als 12 Stunden betrégt. Falls es nach der Einnahme
von Spexotras zu Erbrechen kommt, ist keine zusétzliche Dosis einzunehmen; stattdessen sollte die
nichste Dosis zum néchsten geplanten Einnahmezeitpunkt eingenommen werden.

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

Bei Auftreten von behandlungsbedingten Toxizitdten sollte die Dosis sowohl von Trametinib als auch
Dabrafenib gleichzeitig reduziert bzw. beide Behandlungen unterbrochen oder abgebrochen werden.
Ausnahmen, bei denen Dosisanpassungen nur fiir eines der beiden Arzneimittel erforderlich sind,
werden weiter unten fiir Uveitis, nicht-kutane maligne Erkrankungen mit RAS-Mutation (in erster
Linie in Zusammenhang mit Dabrafenib stehend), Verringerung der linksventrikuldren
Auswurffraktion (LVEF), Netzhautvenenverschluss (RVO), Ablosung des Netzhautpigmentepithels
(RPED) und interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumonitis (in erster Linie in Zusammenhang mit
Trametinib stehend) beschrieben.



Bei den Nebenwirkungen ,,kutane maligne Erkrankungen werden keine Dosisanpassungen oder

Unterbrechungen empfohlen (weitere Angaben siche Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur

Herstellung einer Suspension zum Einnehmen).

Tabelle 2 Dosisanpassungsschema, basierend auf dem Grad der Nebenwirkungen
(ausgenommen Pyrexie)

Grad (CTCAE) *

Empfohlene Dosisanpassung fiir Trametinib

Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar)

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

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder

Unterbrechung der Therapie, bis sich die Toxizitét auf Grad 0

Grad 3 bis 1 verbessert hat, und Wiederaufnahme der Therapie mit um
eine Stufe reduzierter Dosis.
Hinweise zu Dosisstufen siche Tabelle 3.

Grad 4 Dauerhafter Behandlungsabbruch oder Unterbrechung der

Therapie, bis sich die Toxizitdt auf Grad 0 bis 1 verbessert hat,
und Wiederaufnahme der Therapie mit um eine Stufe
reduzierter Dosis.
Hinweise zu Dosisstufen siehe Tabelle 3.

* Einteilung des Schweregrads klinischer Nebenwirkungen nach den ,,Common Terminology Criteria for
Adverse Events“ (CTCAE)

Die empfohlenen Dosisreduktionen auf ungefahr 75 % der empfohlenen Dosis (erste

Dosisreduktionsstufe) und ungefahr 50 % der empfohlenen Dosis (zweite Dosisreduktionsstufe) sind

in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle3 Empfohlene Dosisreduktionsstufen bei Nebenwirkungen

Empfohlene Dosis Reduzierte Dosis
. . . . Dosis nach der Dosis nach der
Korpergewicht | ml Los(lelil:lgln(;?%;gfii?:)etlnlb) ersten Re(.i.uktion zweiten Refluktion
(einmal tiglich) (einmal tiiglich)

8 kg 6 ml (0,30 mg) Sml 3ml
9 bis 10 kg 7 ml (0,35 mg) 5Sml 4 ml
11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12 bis 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7 ml 5ml
14 bis 17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml
18 bis 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml
22 bis 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml
26 bis 29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30 bis 33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml
34 bis 37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml
38 bis 41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42 bis 45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml
46 bis 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Eine Dosisanpassung von Spexotras auf unter 50 % der empfohlenen Dosis wird nicht empfohlen.

Wenn bei einem Patienten die Nebenwirkungen wirksam behandelt worden sind, kann im Einzelfall
eine Dosis-Reeskalation nach dem gleichen Schema wie die Deeskalation bei der Dosisreduktion
erwogen werden. Die Trametinib-Dosis sollte die empfohlene Dosierung gemif3 Tabelle 1 nicht

uberschreiten.



Dosisanpassungen bei ausgewdhlten Nebenwirkungen

Pyrexie

Wenn die Korpertemperatur des Patienten > 38 °C betrégt, sollte die Therapie mit Trametinib und
Dabrafenib unterbrochen werden. 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 fiir solche Félle 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 fiir mindestens 24 Stunden symptomfrei ist, entweder (1) in der gleichen Dosisstufe
oder (2) um eine Dosisstufe reduziert, wenn die Pyrexie rezidivierend ist und/oder von anderen
schwerwiegenden Symptomen wie Dehydratation, Hypotonie oder Nierenversagen begleitet war.

Ausnahmen beziiglich Dosisanpassungen bei ausgewdhlten Nebenwirkungen (bei denen nur die Dosis
eines der beiden Arzneimittel reduziert werden muss)

Verringerung der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dysfunktion

Die Behandlung mit Trametinib sollte bei Patienten mit einer asymptomatischen absoluten Abnahme
der LVEF > 10 % im Vergleich zum Ausgangswert und einer Auswurffraktion unterhalb des unteren
Grenzwerts fiir den Normbereich (LLN) der jeweiligen Einrichtung unterbrochen werden (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Gabe in Kombination mit Trametinib ist keine Dosisanpassung von Dabrafenib
erforderlich. Wenn die LVEF sich wieder normalisiert hat, kann die Behandlung mit Trametinib unter
sorgfiltiger Kontrolle wieder aufgenommen werden, die Dosis sollte jedoch um eine Stufe reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer linksventrikuldren Dysfunktion vom Grad 3 oder 4 oder bei ausbleibender
Verbesserung einer klinisch signifikanten Verringerung der LVEF innerhalb von 4 Wochen sollte
Trametinib dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Netzhautvenenverschluss (RVO [retinal vein occlusion]) und Ablosung des Netzhautpigmentepithels
(RPED [retinal pigment epithelial detachment])

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt unter der Kombinationstherapie mit Trametinib und
Dabrafenib iiber neue Sehstorungen wie vermindertes zentrales Sehvermdgen, verschwommenes
Sehen oder Verlust des Sehvermdgens berichten, wird eine umgehende augenérztliche Beurteilung
empfohlen. Bei Patienten mit der Diagnose eines RVO sollte die Behandlung mit Trametinib dauerhaft
abgesetzt werden. Wenn eine RPED diagnostiziert wird, sollte das unten in der Tabelle 4 beschriebene
Dosismodifikationsschema fiir Trametinib angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei Gabe in
Kombination mit Trametinib ist keine Dosisanpassung von Dabrafenib bei bestitigten RVO- oder
RPED-Fillen erforderlich.

Tabelle 4 Empfohlene Dosismodifikationen fiir Trametinib bei RPED

RPED vom Grad 1 Fortsetzung der Behandlung mit monatlicher Untersuchung
der Netzhaut bis zum Abklingen. Wenn sich die RPED
verschlechtert, sind die unten angegebenen Anweisungen
zu befolgen und die Behandlung mit Trametinib fiir bis zu
3 Wochen zu unterbrechen.

RPED der Grade 2 oder 3 Unterbrechung der Behandlung mit Trametinib fiir bis zu

3 Wochen.

RPED der Grade 2 oder 3, die sich Wiederaufnahme der Behandlung mit Trametinib in einer
auf die Grade 0 oder 1 innerhalb von | niedrigeren Dosis (siche Tabelle 3) oder Absetzen von

3 Wochen verbessert hat Trametinib bei Patienten, die die niedrigste Dosisstufe
erhalten.

RPED der Grade 2 oder 3, die sich Dauerhaftes Absetzen von Trametinib.

nicht mindestens auf Grad 1
innerhalb von 3 Wochen verbessert
hat




Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumonitis

Trametinib muss bei Patienten mit Verdacht auf ILK oder Pneumonitis, einschliefSlich Patienten mit
neuen oder fortschreitenden pulmonalen Symptomen und Befunden einschlieBlich Husten, Atemnot,
Hypoxie, Pleuraerguss oder Infiltraten, die weiterer klinischer Untersuchungen bediirfen, ausgesetzt
werden. Trametinib muss bei Patienten, bei denen eine behandlungsbedingte ILK oder Pneumonitis
diagnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden. Bei Gabe in Kombination mit Trametinib ist keine
Dosisanpassung von Dabrafenib bei ILK oder Pneumonitis erforderlich.

Upveitis

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen erforderlich, solange die Augenentziindung mit wirksamen
Lokaltherapien kontrolliert werden kann. Wenn die Uveitis nicht auf die Lokaltherapie anspricht,
sollte die Dabrafenib-Behandlung bis zum Abklingen der Augenentziindung unterbrochen und danach
in um eine Stufe reduzierter Dosis erneut aufgenommen werden. Bei Gabe in Kombination mit
Dabrafenib ist keine Dosisanpassung von Trametinib erforderlich (siche Abschnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen mit RAS-Mutation

Bei Patienten mit nicht-kutanen malignen Erkrankungen, die eine RAS-Mutation aufweisen, muss vor
einer Weiterbehandlung mit Dabrafenib eine Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen. Bei Gabe in
Kombination mit Dabrafenib ist keine Dosisanpassung von Trametinib erforderlich (siehe

Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
verfiigbaren Daten einer klinischen Pharmakologie-Studie weisen auf einen geringen Einfluss méBiger
bis schwerer Leberfunktionsstérungen auf die Trametinib-Exposition hin (siehe Abschnitt 5.2).
Trametinib sollte bei Patienten mit mafBigen bis schweren Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht
angewendet werden.

Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nierenfunktionsstdrungen ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine Daten zu Trametinib bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstdrungen vor; daher kann die potenzielle Notwendigkeit einer Dosisanpassung nicht
bestimmt werden (siche Abschnitt 5.2). Trametinib sollte bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstorungen mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Kombinationstherapie mit Trametinib und Dabrafenib bei
Kindern im Alter von unter 1 Jahr ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Studien an juvenilen
Tieren haben Wirkungen von Trametinib gezeigt, die bei erwachsenen Tieren nicht beobachtet wurden
(siche Abschnitt 5.3). Die Datenlage zur langerfristigen Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen ist
derzeit begrenzt.

Art der Anwendung

Spexotras ist zum Einnehmen bestimmt.

Spexotras Pulver muss vor der Abgabe von einem Apotheker zu einer Losung zum Einnehmen
rekonstituiert werden. Zudem wird dazu geraten, dass dem Patienten oder der Betreuungsperson vor
Verabreichung der ersten Dosis von einer medizinischen Fachperson erklért wird, wie die
verschriebene tdgliche Dosis der Losung zum Einnehmen zu verabreichen ist.

Die Exposition gegeniiber Spexotras wird nicht durch die Nahrung beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).
Spexotras sollte zur gleichen Zeit wie die Dabrafenib Tablette zur Herstellung einer Suspension
eingenommen werden, bei der die Exposition mit Nahrung reduziert ist. Spexotras sollte daher 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 Sduglingsnahrung nach Bedarf ist
moglich, wenn ein Patient die Einnahme unter Niichternbedingungen nicht vertrigt.

Es wird empfohlen, die Dosis von Spexotras jeden Tag zum gleichen Zeitpunkt mit Hilfe der
mitgelieferten wiederverwendbaren Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen
einzunehmen. Die einmal tigliche Spexotras-Dosis sollte jeden Tag zur gleichen Zeit und zwar
entweder mit der morgendlichen oder mit der abendlichen Dabrafenib-Dosis eingenommen werden.

Wenn der Patient nicht schlucken kann und eine nasogastrale Sonde gelegt ist, kann die Spexotras
Losung zum Einnehmen iiber die Sonde verabreicht werden.

Hinweise zur Zubereitung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Spexotras ist flir die Anwendung in Kombination mit Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen bestimmt, da die Wirksamkeitsdaten fiir die Trametinib-Monotherapie
und die Dabrafenib-Monotherapie beim BRAF-V600-Mutations-positiven Gliom begrenzt sind. Die
Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen muss
vor Finleitung der Behandlung zu Rate gezogen werden. Zusitzliche Informationen zu Warnhinweisen
und Vorsichtsmafinahmen in Zusammenhang mit der Dabrafenib-Behandlung siehe Fachinformation
von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Bestimmung des BRAF-V600E-Status

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trametinib in Kombination mit Dabrafenib wurde bei Patienten
mit Gliom, das beziiglich der BRAF-V600E-Mutation negativ getestet wurde, nicht gepriift.

Neue maligne Erkrankungen

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

Kutane maligne Erkrankungen

Bei erwachsenen Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib behandelt wurden,
wurden kutane maligne Erkrankungen wie kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC) einschlie3lich
Keratoakanthom und neue primire Melanome beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen,
dermatologische Untersuchungen vor Beginn der Therapie mit Trametinib, monatlich wahrend der
Behandlung und bis zu sechs Monate nach der Behandlung durchzufiihren. Eine Nachbeobachtung
sollte fiir 6 Monate nach Absetzen von Trametinib oder bis zur Initiierung einer weiteren
antineoplastischen Therapie weitergefiihrt werden.

Bei suspekten Hautveranderungen sollte dermatologische Exzision erfolgen und es ist keine
Anpassung der Behandlung erforderlich. Die Patienten sollen angewiesen werden, ihren Arzt
unverziiglich iiber das Auftreten jeglicher Hautveranderungen zu informieren.

Nicht-kutane maligne Erkrankungen

Auf Basis des Wirkmechanismus kann Dabrafenib in Gegenwart von RAS-Mutationen das Risiko fiir
nicht-kutane maligne Erkrankungen erhdhen. Bitte die Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Abschnitt 4.4) beachten. Bei malignen Erkrankungen
mit positiver RAS-Mutation ist keine Dosisanpassung von Trametinib bei Einnahme in Kombination
mit Dabrafenib erforderlich.




Blutungen

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib erhalten
haben, wurde iiber hdmorrhagische Ereignisse berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei erwachsenen
Patienten ist es unter der Einnahme von Trametinib in Kombination mit Dabrafenib zu schweren
hidmorrhagischen Ereignissen und todlich verlaufenden Blutungen gekommen. Das Potenzial fiir
solche Ereignisse wurde bei Patienten mit niedrigen Thrombozytenwerten (< 75 000/mm?) nicht
ermittelt, da diese Patienten in den klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Das Blutungsrisiko
kann bei gleichzeitiger Gabe einer antithrombotischen Therapie oder von Antikoagulanzien erhdht
sein. Wenn Blutungen auftreten, sollten die Patienten wie klinisch indiziert behandelt werden.

Verringerung der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dysfunktion

Uber eine Verringerung der LVEF durch Trametinib in Kombination mit Dabrafenib wurde sowohl
bei erwachsenen als auch bei pédiatrischen Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien mit péadiatrischen Patienten betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer
Verringerung der LVEF etwa einen Monat. In klinischen Studien bei erwachsenen Patienten betrug die
mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer linksventrikuldren Dysfunktion, einer
Herzinsuffizienz sowie einer Verringerung der LVEF zwischen 2 und 5 Monaten.

Trametinib sollte bei Patienten mit beeintrachtigter linksventrikuldrer Funktion nur mit Vorsicht
angewendet werden. Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion, Herzinsuffizienz der
Schweregrade 11, I1I oder IV gemél der Einteilung der ,,New York Heart Association®, akutem
Koronarsyndrom innerhalb der letzten 6 Monate, klinisch signifikanten unkontrollierten Arrhythmien
und nicht eingestelltem Bluthochdruck wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen; die
Sicherheit der Anwendung in dieser Population ist daher nicht bekannt. Die LVEEF sollte bei allen
Patienten vor Einleitung der Trametinib-Behandlung, einen Monat nach Einleitung der Therapie und
danach in ungeféhr 3-monatigen Abstinden wihrend der Behandlung beurteilt werden (siehe
Abschnitt 4.2 beziiglich Dosisanpassungen).

Bei Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib erhalten, wurde gelegentlich iiber akute,
schwere linksventrikuldre Dysfunktion infolge einer Myokarditis berichtet. Bei Absetzen der
Behandlung wurde eine vollstindige Wiederherstellung beobachtet. Arzte sollten wachsam sein
beziiglich der Moglichkeit einer Myokarditis bei Patienten, die kardiale Anzeichen oder Symptome
neu entwickeln oder bei denen sich diese verschlechtern.

Pyrexie

In klinischen Studien bei erwachsenen und padiatrischen Patienten mit Trametinib wurde tiber Fieber
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Haufigkeit und Schwere der Pyrexie waren unter der
Kombinationstherapie erhoht (siehe auch Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen, Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib erhalten, kann eine Pyrexie von schwerem Rigor, Dehydration und niedrigem Blutdruck,
der in einigen Féllen zu akuter Niereninsuffizienz fiihren kann, begleitet sein. Bei pédiatrischen
Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib erhalten haben, betrug die mediane Zeit bis
zum erstmaligen Auftreten von Fieber 1,5 Monate.

Die Therapie mit Trametinib und Dabrafenib sollte unterbrochen werden, wenn die Korpertemperatur
des Patienten > 38 °C betrégt (siche Abschnitt 5.1). 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 fiir solche
Fille in Betracht gezogen werden, in denen Antipyretika nicht ausreichend sind. Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer Infektion hin untersucht werden. Wenn das Fieber abgeklungen
ist, kann die Therapie erneut begonnen werden. Wenn das Fieber mit anderen ernsthaften Anzeichen
oder Symptomen verbunden ist, sollte die Therapie mit reduzierter Dosis wieder aufgenommen
werden, sobald das Fieber abklingt und wie klinisch geboten (siche Abschnitt 4.2).



Blutdruckveridnderungen

In klinischen Studien mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib wurde bei den Patienten sowohl
iiber Hypertonie als auch iiber Hypotonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der Blutdruck sollte zu
Beginn der Behandlung gemessen und wéhrend der Behandlung iiberwacht werden, gegebenenfalls
unter entsprechender Kontrolle des Blutdrucks mittels Standardtherapie.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumonitis

In einer Phase-II1-Studie an erwachsenen Patienten entwickelten 2,4 % (5/211) der Patienten unter der
Monotherapie mit Trametinib eine ILK oder Pneumonitis, wobei bei allen fiinf Patienten eine
Hospitalisierung erforderlich war. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer ILK oder
Pneumonitis betrug 160 Tage (Streubreite 60 bis 172 Tage). In zwei Studien an erwachsenen
Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib behandelt wurden, entwickelten 1 % der
Patienten eine Pneumonitis oder ILK (sieche Abschnitt 4.8).

Die Behandlung mit Trametinib muss bei Patienten mit Verdacht auf ILK oder Pneumonitis,
einschlieBlich Patienten mit neuen oder fortschreitenden pulmonalen Symptomen und Befunden
einschlielich Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss oder Infiltraten, die weiterer Untersuchungen
bediirfen, ausgesetzt werden. Trametinib muss bei Patienten, bei denen eine behandlungsbedingte ILK
oder Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Die
Dabrafenib-Therapie kann in unverénderter Dosis fortgesetzt werden.

Sehstorungen

Mit Sehstérungen verbundene Erkrankungen einschlieBBlich RPED (retinal pigment epithelial
detachment) und RVO (retinal vein occlusion) konnen unter Trametinib auftreten, in einigen Féllen
mit einer zeitlichen Verzégerung von mehreren Monaten bis zum Auftreten. Uber Symptome wie
verschwommenes Sehen, verminderte Sehschérfe und andere visuelle Stérungen ist in klinischen
Studien mit Trametinib an erwachsenen Patienten berichtet worden. Aulerdem wurde in klinischen
Studien bei erwachsenen und padiatrischen Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib behandelt wurden, tiber Uveitis und Iridozyklitis berichtet.

Trametinib wird bei Patienten mit RVO in der Vorgeschichte nicht empfohlen. Die Sicherheit von
Trametinib bei Patienten mit préadisponierenden Faktoren fiir einen RVO, einschlie8lich nicht
kontrolliertem Glaukom oder erh6htem Augeninnendruck, nicht eingestelltem Bluthochdruck, nicht
eingestelltem Diabetes mellitus oder Hyperviskositits- oder Hyperkoagulabilititssyndromen in der
Vorgeschichte ist nicht bestimmt worden.

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt unter der Trametinib-Therapie iiber neue Sehstérungen wie
vermindertes zentrales Sehvermdgen, verschwommenes Sehen oder Verlust des Sehvermdgens
berichten, wird eine umgehende augenérztliche Beurteilung empfohlen. Wenn eine RPED
diagnostiziert wird, sollte das Dosismodifikationsschema in der Tabelle 4 befolgt werden (siche
Abschnitt 4.2). Im Falle einer Uveitis-Diagnose soll die Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Abschnitt 4.4) zu Rate gezogen werden. Bei Patienten,
bei denen ein RVO diagnostiziert wurde, muss die Behandlung mit Trametinib dauerhaft abgesetzt
werden.

Bei Einnahme in Kombination mit Trametinib ist im Falle einer RVO- oder RPED-Diagnose keine
Dosisanpassung von Dabrafenib erforderlich. Bei Einnahme in Kombination mit Dabrafenib ist im
Falle einer Uveitis-Diagnose keine Dosisanpassung von Trametinib erforderlich.



Hautausschlag

Hautausschlag ist bei 49 % der padiatrischen Patienten in klinischen Studien mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib beobachtet worden (siche Abschnitt 4.8). Die Mehrheit dieser Fille war
vom Grad 1 oder 2 und erforderte keine Therapieunterbrechung oder Dosisreduktion.

Schwere kutane Nebenwirkungen

Bei der Anwendung einer Trametinib/Dabrafenib-Kombinationstherapie bei erwachsenen Patienten
wurde vereinzelt von schweren kutanen Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reactions,
SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),
berichtet, welche lebensbedrohlich oder todlich sein konnen. Vor Beginn der Behandlung sollten die
Patienten {iber die Anzeichen und Symptome informiert werden und engmaschig auf Hautreaktionen
iiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome fiir SCARs auftreten, sollte die Therapie beendet
werden.

Rhabdomyolyse

Uber Rhabdomyolyse wurde bei erwachsenen Patienten unter Trametinib berichtet. In einigen Fillen
waren die Patienten in der Lage, Trametinib weiter einzunehmen. In schwereren Fillen waren
Hospitalisierung, Unterbrechung oder dauerhaftes Absetzen der Therapie erforderlich. Anzeichen und
Symptome einer Rhabdomyolyse erfordern eine geeignete klinische Abklarung und eine Behandlung
wie indiziert.

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten, die in klinischen Studien mit
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib behandelt wurden, berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Ungeklarte Bauchschmerzen sollten umgehend untersucht werden, einschlieBlich einer Bestimmung
der Serum-Amylase und Lipase. Bei einer Wiederaufnahme der Behandlung nach einer Pankreatitis-
Episode sollten die Patienten engmaschig iiberwacht werden.

Nierenversagen

Ein Nierenversagen wurde bei < 1 % der erwachsenen Patienten, die mit Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib behandelt wurden, identifiziert. Die beobachteten Fille bei erwachsenen Patienten
waren im Allgemeinen mit Pyrexie und Dehydration assoziiert und sprachen gut auf eine
Unterbrechung der Behandlung und allgemeine unterstiitzende MaBnahmen an. Uber eine
granulomatdse Nephritis wurde bei erwachsenen Patienten ebenfalls berichtet. Die Serum-Kreatinin-
Werte der Patienten sollten wihrend der Therapie routineméBig iiberwacht werden. Falls der
Kreatinin-Wert ansteigt, sollte die Behandlung wie klinisch geboten unterbrochen werden. Trametinib
wurde nicht bei Patienten mit Niereninsuffizienz (definiert als Kreatinin-Wert groBer dem 1,5-Fachen
des Normalwerts) untersucht, daher ist bei dieser Patientengruppe Vorsicht geboten (siche

Abschnitt 5.2).

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien mit Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib bei erwachsenen und padiatrischen Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Es wird
empfohlen, die Leberfunktion der Patienten nach Beginn der Behandlung alle vier Wochen fiir

6 Monate zu kontrollieren. Leberfunktionskontrollen sollen danach wie klinisch indiziert weitergefiihrt
werden.
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Leberfunktionsstorungen

Da Metabolisierung und bilidre Exkretion die priméren Eliminierungswege von Trametinib darstellen,
sollte die Gabe von Trametinib bei Patienten mit maBigen bis schweren Leberfunktionsstorungen mit
Vorsicht erfolgen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Tiefe Venenthrombose/Lungenembolie

Eine Lungenembolie oder eine tiefe Venenthrombose konnen auftreten. Wenn Patienten Symptome
einer Lungenembolie oder einer tiefen Venenthrombose, wie Kurzatmigkeit, Brustschmerzen oder
Schwellungen der Arme oder Beine, entwickeln, miissen sie unverziiglich medizinische Hilfe
einholen. Die Behandlung muss bei lebensbedrohlichen Lungenembolien dauerhaft abgesetzt werden.

Gastrointestinale Stérungen

Bei padiatrischen Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib erhielten, wurde iiber
Kolitis und Enterokolitis berichtet (siche Abschnitt 4.8). Es wurde bei erwachsenen Patienten {iber
Kolitis und gastrointestinale Perforation, auch mit todlichem Ausgang, berichtet. Trametinib sollte bei
Patienten mit Risikofaktoren fiir gastrointestinale Perforation, einschlieflich einer Vorgeschichte von
Divertikulitis, Metastasen im Gastrointestinaltrakt und gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
die bekanntermafen das Risiko einer gastrointestinalen Perforation mit sich bringen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Sarkoidose

Es wurde bei erwachsenen Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib behandelt
wurden, tiber Fille von Sarkoidose berichtet. Betroffen waren vor allem Haut, Lungen, Augen und
Lymphknoten. In den meisten Féllen wurde die Behandlung mit Trametinib und Dabrafenib
fortgesetzt. Wird die Diagnose Sarkoidose gestellt, sollte eine entsprechende Behandlung in Erwadgung
gezogen werden.

Frauen im gebérfahigen Alter/Fertilitit bei Mannern

Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte vor Beginn der Behandlung eine angemessene Beratung tiber
zuverlassige Methoden der Empfangnisverhiitung erfolgen. Frauen im gebarfahigen Alter miissen
wihrend der Therapie und fiir 16 Wochen nach der letzten Dosis von Spexotras eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Ménnliche Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
einnehmen, sollten liber das potenzielle Risiko einer beeintrichtigten Spermatogenese, die irreversibel
sein kann, informiert werden (siche Abschnitt 4.6).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Nach der Markteinfiihrung wurde bei erwachsenen Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib behandelt wurden, hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) beobachtet. Vorsicht
ist geboten, wenn Trametinib in Kombination mit Dabrafenib gegeben wird. Wenn HLH bestétigt
wird, sollte die Gabe von Trametinib und Dabrafenib abgebrochen und die Behandlung von HLH
eingeleitet werden.

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Das Auftreten eines TLS, welches potenziell todlich verlaufen kann, wurde mit der Verwendung von
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8). Zu den
Risikofaktoren fiir TLS gehoren eine hohe Tumorlast, eine bereits bestehende chronische
Niereninsuffizienz, Oligurie, Dehydratation, Hypotonie und saurer Urin. Patienten mit Risikofaktoren
fiir TLS sollten engmaschig iiberwacht werden und eine prophylaktische Fliissigkeitszufuhr sollte
erwogen werden. Das TLS sollte je nach klinischer Indikation umgehend behandelt werden.
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Sonstige Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)

Spexotras Losung zum Einnehmen enthélt das Cyclodextrin Hexakis- und Heptakis-O-(4-
sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9) (100 mg/ml). Cyclodextrine (CDs) sind
sonstige Bestandteile, die die Eigenschaften des Wirkstoffs und anderer Arzneimittel beeinflussen
konnen. In préklinischen Studien an Tieren, bei denen CDs intravends angewendet wurden, wurden
renale Toxizitdt und Ototoxizitdt beobachtet. Sicherheitsaspekte der CDs wurden wahrend der
Entwicklung und der Sicherheitsbeurteilung des Arzneimittels gepriift. Es liegen unzureichende
Sicherheitsinformationen zu den Auswirkungen von CDs bei Kindern < 2 Jahren vor.

Methvl(4-hydroxybenzoat)
Dieses Arzneimittel enthélt Methyl(4-hydroxybenzoat), das allergische Reaktionen, auch
Spétreaktionen, hervorrufen kann.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 1,98 mg Natrium pro ml Spexotras Losung zum Einnehmen, entsprechend
4 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g bei Einnahme der Trametinib-Tageshdchstdosis von 2 mg (40 ml).

Kalium

Dieses Arzneimittel enthilt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Tageshochstdosis, d. h. es ist nahezu , kaliumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Trametinib

Da Trametinib vorwiegend durch Deacetylierung mittels hydrolytischer Enzyme (z. B.
Carboxylesterasen) verstoffwechselt wird, ist es unwahrscheinlich, dass seine Pharmakokinetik durch
andere Arzneimittel iiber metabolische Wechselwirkungen beeinflusst wird (siehe Abschnitt 5.2).
Arzneimittelwechselwirkungen tiber diese hydrolytischen Enzyme kénnen jedoch nicht
ausgeschlossen werden und konnten die Trametinib-Exposition beeinflussen.

Trametinib ist ein Substrat des Efflux-Transportsystems P-gp in vitro. Da nicht ausgeschlossen werden
kann, dass eine starke P-gp-Hemmung in der Leber zu erhohten Trametinib-Konzentrationen fiihren
kann, ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Trametinib mit Arzneimitteln, die starke Inhibitoren
von P-gp sind (z. B. Verapamil, Ciclosporin, Ritonavir, Chinidin, Itraconazol) Vorsicht geboten.

Wirkungen von Trametinib auf andere Arzneimittel

Basierend auf In-vitro- und In-vivo-Daten ist es unwahrscheinlich, dass Trametinib die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel {iber eine Wechselwirkung mit CYP-Enzymen oder
Transportsystemen beeinflusst (siche Abschnitt 5.2). Trametinib kann eine voriibergehende Inhibition
von BCRP-Substraten (z. B. Pitavastatin) im Darm zur Folge haben, die durch eine versetzte Gabe

(2 Stunden Abstand) dieser Arzneimittel und Trametinib minimiert werden kann.

Basierend auf klinischen Daten ist kein Wirksamkeitsverlust hormoneller Kontrazeptiva zu erwarten,

wenn sie gleichzeitig mit Trametinib angewendet werden (siche Abschnitt 5.2). Bei Einnahme
zusammen mit Dabrafenib konnen hormonelle Kontrazeptiva jedoch weniger wirksam sein.
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Wirkung des sonstigen Bestandteils Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz (1:6,2-6,9) auf andere Arzneimittel mit geringer Bioverfiigbarkeit und geringer
therapeutischer Breite

Trametinib Lésung zum Einnehmen enthilt 100 mg/ml Hexakis- und Heptakis-O-(4-
sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9), welches potenziell die Loslichkeit und
Bioverfiigbarkeit anderer oral verabreichter Arzneimittel beeinflusst. Bei Anwendung der Trametinib
Losung zum Einnehmen mit oralen Arzneimitteln mit geringer Bioverfiigbarkeit und geringer
therapeutischer Breite (z. B. Imipramin, Desipramin) ist Vorsicht geboten.

Fiir Hinweise zu Arzneimittelwechselwirkungen von Dabrafenib, siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der
Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Trametinib und fiir 16 Wochen
nach Beendigung der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Bei Einnahme zusammen mit Dabrafenib kann sich die Wirksamkeit von oralen oder systemischen
hormonellen Kontrazeptiva verringern, daher sollte wihrend einer Trametinib/Dabrafenib-
Kombinationstherapie eine andere zuverldssige Verhiitungsmethode, wie eine Barrieremethode,
angewendet werden. Weitere Informationen sind der Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu entnehmen.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Trametinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
Trametinib darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der mégliche
Nutzen fiir die Mutter tiberwiegt das mogliche Risiko fiir den Fotus. Falls Trametinib wihrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder die Patientin unter der Behandlung mit Trametinib schwanger
wird, muss die Patientin iiber das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Trametinib in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir den Sdugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Trametinib soll stillenden Miittern nicht gegeben werden. Es muss eine
Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit
Trametinib zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen am Menschen mit Trametinib vor. An Tieren wurden keine
Fertilitatsstudien durchgefiihrt, es wurden jedoch Wirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane
beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Trametinib kann die Fertilitdt beim Menschen beeintrachtigen.

Mdnnliche Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib einnehmen

Bei Tieren, denen Dabrafenib gegeben wurde, wurden Wirkungen auf die Spermatogenese beobachtet.
Mainnliche Patienten, die Trametinib in Kombination mit Dabrafenib einnehmen, sollten iiber das
mogliche Risiko einer beeintrichtigten Spermatogenese, die irreversibel sein kann, informiert werden.
Weitere Informationen sind der Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen zu entnehmen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Trametinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Der klinische Zustand des Patienten und das Nebenwirkungsprofil von Trametinib sollten
bei der Beurteilung der Fiahigkeit des Patienten, Tétigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermdgen,
motorische oder kognitive Fertigkeiten erfordern, in Betracht gezogen werden. Die Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, dass das mogliche Auftreten von Abgeschlagenheit, Schwindel und
Augenproblemen diese Aktivititen beeintrdchtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

In klinischen Studien mit padiatrischen Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
behandelt wurden, waren die haufigsten Nebenwirkungen (mit einer Haufigkeit 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 erhohte Transaminasen
(22 %). Bei den am haufigsten berichteten schwerwiegenden (Grad 3/4) Nebenwirkungen handelte es
sich um: Neutropenie (15 %), Pyrexie (11 %), erhohte Transaminasen (6 %) und Gewichtszunahme

(5 %). Langzeitdaten zu Wachstum und Skelettreifung bei padiatrischen Patienten sind derzeit
begrenzt (siche Abschnitt 5.3).

Das Sicherheitsprofil bei padiatrischen Patienten stimmte weitgehend mit dem Sicherheitsprofil
iiberein, das zuvor bei erwachsenen Patienten beobachtet wurde. Die folgenden zusétzlichen
Nebenwirkungen wurden bisher nur bei erwachsenen Patienten berichtet, die mit Trametinib-Tabletten
und Dabrafenib-Kapseln behandelt wurden: kutanes Plattenepithelkarzinom, seborrhoische Keratose,
periphere Neuropathie (einschlieBlich sensorische und motorische Neuropathie), Lymphodem,
Mundtrockenheit, aktinische Keratose, Nierenversagen, Potenzierung von Strahlenschiden (hiufig),
Melanom, Akrochordon, Sarkoidose, Chorioretinopathie, Pneumonitis, akutes Nierenversagen,
Nephritis, Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Dysfunktion, interstitielle Lungenkrankheit,
Rhabdomyolyse (gelegentlich), gastrointestinale Perforation, himophagozytische Lymphohistiozytose
(selten), Tumorlyse-Syndrom, Myokarditis, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen, Tattoo-assoziierte Hautreaktionen (Héaufigkeit nicht
bekannt).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Trametinib in Kombination mit Dabrafenib wurde in einem gepoolten
Sicherheitsset von 171 pédiatrischen Patienten in zwei Studien bei Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positiven fortgeschrittenen soliden Tumoren untersucht. Bei Studienaufnahme waren vier
(2,3 %) Patienten 1 bis < 2 Jahre alt, 39 (22,8 %) Patienten waren 2 bis < 6 Jahre alt, 54 (31,6 %)
Patienten waren 6 bis < 12 Jahre alt und 74 (43,3 %) Patienten waren 12 bis < 18 Jahre alt. Die
mittlere Behandlungsdauer betrug 2,3 Jahre.

Die Nebenwirkungen (Tabelle 5) sind nachfolgend nach MedDRA-Systemorganklasse aufgelistet und
gemal der folgenden Konvention 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 5 Nebenwirkungen unter Trametinib in Kombination mit Dabrafenib

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr hdufig Paronychie, Nasopharyngitis*!

Haufig Harnwegsinfektion, Zellulitis

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

Sehr hiufig Hautpapillom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héiufig Neutropenie*?, Andmie, Leukopenie*

Haufig Thrombozytopenie*

Erkrankungen des Immunsystems

Hiufig | Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Haufig | Dehydratation, verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig | Kopfschmerzen, Schwindel*?

Augenerkrankungen

Haufig Verschwommenes Sehen, Sehstorung, Uveitis**

Gelegentlich Netzhautablosung, periorbitales Odem

Herzerkrankungen

Haufig Verringerte Auswurffraktion, Bradykardie*

Gelegentlich Atrioventrikulirer Block®

Gefillerkrankungen

Sehr hdufig Blutung*¢

Haufig Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig Husten*

Haufig 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
Erythrodysisthesie-Syndrom, Follikulitis, Hautlésion, Pannikulitis,
Hyperkeratose, Lichtempfindlichkeit*!!

Gelegentlich Akute febrile neutrophile Dermatose, Hautfissuren, nachtliches Schwitzen,
Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hiufig Arthralgie, Schmerzen in einer Extremitét

Hiufig Myalgie*, Muskelkrimpfe*!?

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig Pyrexie*, Fatigue*"?, Gewichtszunahme

Haufig Schleimhautentziindung, Gesichtsddem*, Schiittelfrost, peripheres Odem,
grippeartige Erkrankung
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Untersuchungen

Sehr haufig Transaminasen erhoht*!

Haufig Hyponatridmie, Hypophosphatdmie, Hyperglykdmie, alkalische Phosphatase im
Blut erhoht, Gammaglutamyltransferase erhoht, Kreatin-Phosphokinase im Blut
erhoht

*Bezeichnet einen Gruppenbegriff aus zwei oder mehr bevorzugten Begriffen nach MedDRA, die als klinisch
dhnlich angesehen wurden.

! Nasopharyngitis schlie3t Pharyngitis mit ein

Neutropenie schlie3t Neutrophilenzahl vermindert und febrile Neutropenie mit ein

Schwindel schliefit Vertigo mit ein

Upveitis schlieBt Iridozyklitis mit ein

Atrioventrikuldrer Block schlief3t atrioventrikuldren Block 1. Grades mit ein

Blutung schlie3t Epistaxis, Himaturie, Kontusion, Himatom, International Normalised Ratio erhoht,
anale Blutung, Blutung an der Katheterstelle, zerebrale Blutung, Ekchymose, extradurales Himatom,
gastrointestinale Blutung, Himatochezie, Petechien, Blutung nach einem Eingriff, rektale Blutung,
Erythrozytenzahl vermindert, Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt, Uterusblutung, starke
Menstruationsblutung und Purpura mit ein

Akneiforme Dermatitis schliefit Akne und pustulose Akne mit ein

Trockene Haut schlieft Xerose und Xerodermie mit ein

Hautausschlag schlie3t makulopapuldsen Hautausschlag, pustuldsen Hautausschlag, erythematdsen
Hautausschlag, papulésen Hautausschlag und makulésen Hautausschlag mit ein

Generalisierte exfoliative Dermatitis schlieBt Hautabschilung und exfoliative Dermatitis mit ein
Lichtempfindlichkeit schliet Lichtempfindlichkeitsreaktion und Sonnenbrand mit ein
Muskelkrampfe schliet Steifigkeit des Bewegungsapparats mit ein

13 Fatigue schlieft Krankheitsgefiihl und Asthenie mit ein

Transaminasen erhoht umfasst Aspartataminotransferase (AST) erhdht, Alaninaminotransferase (ALT)
erh6ht und Hypertransaminasédmie

[ NV R NI )

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gewichtszunahme

Eine Gewichtszunahme wurde nur in der pédiatrischen Population dokumentiert. Sie wurde als
Nebenwirkung bei 16 % der pédiatrischen 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 pidiatrischen Patienten, die Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib erhielten, betrug 3,5 Monate. Eine Gewichtszunahme um > 2 Perzentil-Kategorien des
altersabhingigen BMI (Body Mass Index) gegeniiber dem Ausgangswert 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 hiufigste hamorrhagische Ereignis (Epistaxis)
wurde bei 18 % der padiatrischen Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines
hamorrhagischen Ereignisses bei padiatrischen Patienten lag bei 2,6 Monaten. Himorrhagische
Ereignisse, einschlieBlich groflerer himorrhagischer Ereignisse und Blutungen mit todlichem
Ausgang, sind bei erwachsenen Patienten nach Einnahme von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib aufgetreten.

Das Blutungsrisiko kann bei gleichzeitiger Anwendung von Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulanzien erhdht sein. Wenn eine Blutung auftritt, sollten die Patienten wie klinisch angezeigt
behandelt werden (siche Abschnitt 4.4).

Verringerung der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dysfunktion

Uber eine Verringerung der LVEF wurde bei 5,3 % der pidiatrischen Patienten berichtet; Ereignisse
des Grads 3 traten bei < 1 % der Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer
Verringerung der LVEF lag bei ungeféhr einem Monat. In klinischen Studien bei erwachsenen
Patienten betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer linksventrikuldren Dysfunktion,
einer Herzinsuffizienz sowie einer Verringerung der LVEF zwischen 2 und 5 Monate.
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Patienten mit einer LVEF unterhalb des unteren Grenzwerts fiir den Normbereich der jeweiligen
Einrichtung wurden nicht in die klinischen Studien mit Trametinib eingeschlossen. Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib sollte Patienten mit Umstdnden, die zu einer Beeintrachtigung der
linksventrikuldren Funktion fiihren konnen, mit Vorsicht gegeben werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Pyrexie

In klinischen Studien mit Trametinib als Monotherapie und in Kombination mit Dabrafenib wurde
iiber Fieber berichtet. Die Haufigkeit und Schwere des Fiebers waren jedoch unter der
Kombinationstherapie erhdht (siehe Abschnitt 4.4). Uber Fieber wurde bei 70 % der pédiatrischen
Patienten berichtet, wobei Ereignisse vom Grad 3 bei 11 % der Patienten auftraten. Siehe
Fachinformation von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische Nebenwirkungen wurde in klinischen Studien bei Erwachsenen und pédiatrischen
Patienten mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib berichtet. In der padiatrischen
Sicherheitspopulation waren ALT- und AST-Erhohung sehr haufig, d. h. es wurde bei 13 % bzw. 16 %
der Patienten dariiber berichtet (siche Abschnitt 4.4). Von den hepatischen Nebenwirkungen waren
ALT-und AST-Erhéhungen die hdufigsten Ereignisse bei erwachsenen Patienten; die Mehrzahl davon
war entweder vom Grad 1 oder 2. Unter der Trametinib-Monotherapie traten mehr als 90 % dieser
hepatischen Ereignisse innerhalb der ersten 6 Monate der Behandlung auf. Hepatische Ereignisse
wurden in klinischen Studien durch Kontrollen alle vier Wochen erfasst. Es wird empfohlen, bei
Patienten, die Trametinib erhalten, die Leberfunktion alle 4 Wochen fiir 6 Monate zu kontrollieren.
Leberfunktionskontrollen sollen danach wie klinisch indiziert weitergefiihrt werden (siche

Abschnitt 4.4).

Blutdruckverdinderungen

Uber Hypertonie wurde bei 2,3 % der pédiatrischen Patienten berichtet, wobei Ereignisse des Grads 3
bei 1,2 % der Patienten auftraten. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hypertonie bei
padiatrischen Patienten betrug 5,4 Monate.

Uber eine Hypotonie wurde bei 4,1 % der pédiatrischen Patienten beobachtet, wobei Ereignisse vom
Grad > 3 bei 2,3 % der Patienten auftraten. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Hypotonie
bei padiatrischen Patienten lag bei 2,2 Monaten.

Die Blutdruckwerte sollten zu Beginn der Behandlung und wihrend der Behandlung gemessen
werden, gegebenenfalls unter entsprechender Kontrolle des Bluthochdrucks mittels Standardtherapie
(siche Abschnitt 4.4).

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumonitis

Patienten kdnnen unter der Behandlung mit Trametinib eine ILK oder Pneumonitis entwickeln. Die
Behandlung mit Trametinib sollte bei Patienten mit Verdacht auf ILK oder Pneumonitis,
einschlieBlich Patienten mit neuen oder fortschreitenden pulmonalen Symptomen und Befunden
einschlieflich Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss oder Infiltraten, die weiterer Untersuchungen
bediirfen, ausgesetzt werden. Trametinib muss bei Patienten, bei denen eine behandlungsbedingte ILK
oder Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Sehstorungen
Bei pédiatrischen Patienten, die mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib behandelt wurden,

wurde iiber ophthalmologische Reaktionen einschlieSlich Uveitis (3,5 %) und Iridozyklitis (1,8 %)
berichtet. Eine Uveitis des Grads 3 trat bei 1,8 % der padiatrischen Patienten auf. Eine Abldsung des
Netzhautpigmentepithels (RPED) wurde bei < 1 % der pédiatrischen Patienten beobachtet. Mit
Sehstorungen, einschlielich RPED und RVO verbundene Erkrankungen sind unter Trametinib auch
bei erwachsenen Patienten beobachtet worden. Uber Symptome wie verschwommenes Sehen,
verminderte Sehschérfe und andere visuelle Stérungen ist in den klinischen Studien bei Erwachsenen
mit Trametinib berichtet worden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Hautausschlag
Hautausschlag ist bei 49 % der pddiatrischen Patienten in Trametinib/Dabrafenib-

Kombinationsstudien in der integrierten Sicherheitspopulation beobachtet worden. Die Mehrheit
dieser Félle waren vom Grad 1 oder 2 und erforderten keine Therapieunterbrechung oder
Dosisreduktion (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Rhabdomyolyse
Uber Rhabdomyolyse wurde bei erwachsenen Patienten unter Trametinib berichtet. Anzeichen und

Symptome einer Rhabdomyolyse erfordern eine geeignete klinische Abklérung und eine Behandlung
wie indiziert (siche Abschnitt 4.4).

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei 1,2 % der pédiatrischen Patienten berichtet, bei < 1 % der Patienten mit
einem Schweregrad 3. Ungeklirte Bauchschmerzen sollten umgehend untersucht werden,
einschlieBlich einer Bestimmung der Serum-Amylase und Lipase. Bei einer Wiederaufnahme der
Behandlung nach einer Episode von Pankreatitis sollten die Patienten engmaschig tiberwacht werden
(siche Abschnitt 4.4).

Nierenversagen
Uber Nierenversagen wurde bei Patienten unter Trametinib in Kombination mit Dabrafenib berichtet.

Nierenversagen infolge mit Pyrexie verbundener prérenaler Azotdmie oder granulomatdser Nephritis
traten bei erwachsenen Patienten gelegentlich auf, jedoch wurde Trametinib nicht bei Patienten mit
Niereninsuffizienz (definiert als Kreatinin > 1,5 x des oberen Grenzwertes des Normbereichs [ULN])
untersucht. Bei dieser Patientenpopulation ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei péddiatrischen Patienten, die in klinischen Studien Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
erhielten, wurden keine akuten Symptome einer Uberdosierung berichtet. Eine dauerhafte
Uberdosierung von Trametinib kann eine Zunahme von Hautausschlag, Abnahme der LVEF oder
retinale Anomalien zur Folge haben. Es gibt keine spezifische Behandlung bei Uberdosierung. Bei
Uberdosierung sollte der Patient eine angemessene symptomatische Behandlung erhalten, falls
erforderlich unter entsprechender Uberwachung.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, Mitogen-
aktivierte Proteinkinase (MEK)-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EEO1

Wirkmechanismus

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver allosterischer Inhibitor der Aktivierung der Mitogen-
aktivierten, liber extrazelluldre Signale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2 (MEK?2) sowie deren
Kinaseaktivitit. MEK-Proteine sind Bestandteile des mit extrazelluldren Signalen verbundenen
Kinase-Signaliibertragungswegs (ERK). Bei Krebserkrankungen beim Menschen ist dieser
Signaliibertragungsweg haufig durch mutierte Formen von BRAF aktiviert, wodurch MEK aktiviert
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wird. Trametinib inhibiert die Aktivierung von MEK durch BRAF und inhibiert die Kinaseaktivitat
von MEK.

Kombination mit Dabrafenib
Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen. Onkogene Mutationen im BRAF-Gen fiihren zur
konstitutiven Aktivierung des RAS/RAF/MEK/ERK-Signaliibertragungsweges.

Damit hemmen Trametinib und Dabrafenib zwei Kinasen dieses Signaliibertragungsweges, MEK und
RAF; die Kombination ermdglicht somit eine gleichzeitige Inhibierung dieses
Signaliibertragungsweges. An Krebs-Zelllinien mit der BRAF-V600-Mutation hat die Kombination
von Trametinib mit Dabrafenib in vitro eine Anti-Tumor-Wirkung gezeigt und verléngert in vivo die
Zeit bis zum Auftreten von Resistenzen bei Xenografts mit der BRAF-V600-Mutation.

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 Phase-II-Studie untersucht (EudraCT
2015-004015-20). Patienten mit einem niedriggradig malignen Gliom (WHO 2016 Grade 1 und 2), die
eine erste systemische Therapie bendtigten, wurden per Randomisierung im Verhéltnis 2:1 einer
Therapie mit Dabrafenib plus Trametinib oder Carboplatin plus Vincristin zugeteilt, und Patienten mit
einem rezidivierten oder refraktaren hochgradig malignen Gliom (WHO 2016 Grade 3 und 4) wurden
in eine Einzelarmkohorte mit Dabrafenib plus Trametinib aufgenommen.

Der BRAF-Mutationsstatus wurde vor Studieneinschluss durch einen lokalen Test an Tumorgewebe
oder, wenn kein lokaler Test verfiigbar war, unter Verwendung des bioMérieux THxID-BRAF-Kits im
Zentrallabor ermittelt. Dariiber hinaus wurden vom Zentrallabor retrospektive Tests an verfiigbaren
Tumorproben durchgefiihrt, um die BRAF-V600E-Mutation zu bestitigen.

Die Dosierung von Dabrafenib und Trametinib in der klinischen Studie war alters- und
gewichtsabhidngig. Dabrafenib wurde oral in einer Dosierung von 2,625 mg/kg zweimal tiglich in der
Altersgruppe < 12 Jahre und in einer Dosierung von 2,25 mg/kg zweimal téglich in der Altersgruppe
12 Jahre und &lter verabreicht. Trametinib wurde oral in einer Dosierung von 0,032 mg/kg einmal
tiglich 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 téglich
und die Trametinib-Dosen auf 2 mg einmal tiglich begrenzt. Carboplatin und Vincristin wurden auf
Grundlage des Alters und der Kérperoberfliche in einer Dosierung von 175 mg/m? bzw. 1,5 mg/m? als
wochentliche Infusion verabreicht. Carboplatin und Vincristin wurden in einem 10-wdchigen
Induktionszyklus verabreicht, gefolgt von acht 6-wdchigen Erhaltungstherapiezyklen.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt in beiden Kohorten war die Gesamtansprechrate (overall response
rate, ORR, Summe des bestétigten kompletten Ansprechens [Complete response/CR] und partiellen
Ansprechens [Partial response/PR]), ermittelt durch unabhingige Auswertung auf Grundlage der
RANO-Kriterien (2017) fiir die LGG-Kohorte und der RANO-Kriterien (2010) fiir die HGG-Kohorte.
Die primédre Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle Patienten in beiden Kohorten mindestens

32 Behandlungswochen abgeschlossen hatten. Die finale Analyse wurde 2 Jahre nach Beendigung des
Studieneinschlusses in beiden Kohorten durchgefiihrt.

BRAF-Mutation-positives pddiatrisches niedriggradig malignes Gliom (WHO Grade I und 2)

In der Kohorte der Patienten mit niedriggradig malignem Gliom wurden 110 Patienten per
Randomisierung einer Behandlung mit Dabrafenib plus Trametinib (n = 73) oder mit Carboplatin plus
Vincristin (n = 37) zugeteilt. 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 Erstdiagnose ein
Gliom des Grads 1. Die haufigsten Subtypen waren pilozytisches Astrozytom (30,9 %), Gangliogliom
(27,3 %) und nicht anderweitig spezifiziertes LGG (LGG not otherwise specified, NOS) (18,2 %).
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Eine Metastasierung lag bei 9 Patienten vor (8,2 %). Bei 91 Patienten (82,7 %) wurde iiber einen
vorangegangenen chirurgischen Eingriff berichtet, bei 28 dieser Patienten (25,5 %) handelte es sich
beim letzten chirurgischen Eingriff um eine Resektion. Uber eine Anwendung systemischer
Kortikosteroide wurde bei 44 Patienten (41,5 %) berichtet.

Zum Zeitpunkt der primiren Analyse war die ORR im Arm mit Dabrafenib plus Trametinib statistisch
signifikant verbessert gegentiiber der Gruppe mit Carboplatin plus Vincristin. Die anschlieBende
hierarchische Testung zeigte aulerdem eine statistisch signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (Progression-free survival, PFS) gegeniiber der Chemotherapie
(Tabelle 6).

Zum Zeitpunkt der primiren Analyse, die durchgefiihrt wurde, nachdem alle Patienten mindestens
32 Behandlungswochen abgeschlossen oder die Behandlung frither abgebrochen hatten, waren die
Daten zum Gesamtiiberleben (Overall survival, OS) noch unreif (im Carboplatin-plus-Vincristin-
[C+V-]Arm wurde iiber einen Todesfall berichtet).

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

Dabrafenib + Trametinib | Carboplatin + Vincristin

(D+T) (C+V)
N=173 N=37
Bestes Gesamtansprechen
Komplettes Ansprechen (CR), n (%) 2 (2,7 1(2,7)
Partielles Ansprechen (PR), n (%) 32 (43,8) 38,1
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 % (2

0,6-51,0)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Median (Monate), (95%-KI)

20,1 (12,8-NE)

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

Hazard Ratio (95%-KI), p-Wert 0,31 (0,17-0,55), p < 0,001

NE=nicht einschitzbar

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

2 0dds 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 beobachten
war, verglichen mit der Wahrscheinlichkeit, dass im C+V-Arm ein Ansprechen zu beobachten war. Odds Ratio
> 1 zugunsten von D+T.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane Dauer der Nachbeobachtung: 39,0 Monate) betrug die
ORR, basierend auf unabhingigem 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 Verbesserung des PFS gegeniiber
Chemotherapie, basierend auf unabhéngigem Review mit einer geschitzten 64%igen Risikoreduktion
hinsichtlich Progression/Tod (Hazard Ratio 0,36). Das mediane PFS betrug 24,9 Monate im D+T-Arm

und 7,2 Monate im C+V-Arm. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wurden in beiden Armen keine

zusitzlichen Todesfille berichtet.
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben basierend auf
unabhéngigem Review in der pivotalen Studie G2201 (LGG-Kohorte, finale
Analyse)
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BRAF-Mutation-positives pddiatrisches hochgradig malignes Gliom (WHO Grade 3 und 4)

In der Einzelarmkohorte der Patienten mit hochgradig malignem Gliom wurden 41 Patienten mit
einem rezidivierten oder refraktdren HGG eingeschlossen und mit Dabrafenib plus Trametinib
behandelt. Das mediane Alter lag bei 13,0 Jahren, wobei 5 Patienten (12,2 %) 12 Monate bis

< 6 Jahre, 10 Patienten (24,4 %) 6 bis < 12 Jahre und 26 Patienten (63,4 %) 12 bis < 18 Jahre alt
waren. 56 % waren weiblich. Der histologische Grad bei Erstdiagnose entsprach Grad 4 bei

20 Patienten (48,8 %), Grad 3 bei 13 Patienten (31,7 %), Grad 2 bei 4 Patienten (9,8 %), Grad 1 bei

3 Patienten (7,3 %), und bei einem Patienten (2,4 %) lag der Grad nicht vor. Die héufigsten Subtypen
waren Glioblastoma multiforme (31,7 %), anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom (14,6 %),
HGG NOS (9,8 %) und pleomorphes Xanthoastrozytom (9,8 %). Bei 40 Patienten (97,6 %) wurde
iiber einen vorangegangenen chirurgischen Eingriff berichtet, wobei es sich bei 24 dieser Patienten
(58,5 %) beim letzten chirurgischen Eingriff um eine Resektion handelte. 33 Patienten (80,5 %) hatten
sich einer vorherigen antineoplastischen Chemotherapie unterzogen. Uber eine vorherige
Strahlentherapie wurde bei 37 Patienten (90,2 %) berichtet. 24 Patienten (58,5 %) erhielten wihrend
der Studienbehandlung eine systemische Kortikosteroid-Therapie.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane Dauer der Nachbeobachtung: 45,2 Monate) betrug die
ORR basierend auf unabhingigem 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).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Trametinib wurden hauptséchlich bei erwachsenen
Patienten anhand der festen (Tabletten-)Formulierung ermittelt. Die Pharmakokinetik von Trametinib
nach einmaliger oder wiederholter gewichtsabhdngiger Verabreichung wurde auch bei

244 piadiatrischen Patienten untersucht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften (Resorptionsrate und
Clearance des Wirkstoffs) von Trametinib bei pédiatrischen Patienten waren mit denen bei
Erwachsenen vergleichbar. Das Gewicht besal3 einen Einfluss auf die orale Clearance von Trametinib,
das Alter dagegen nicht. Die pharmakokinetische Trametinib-Exposition bei padiatrischen Patienten in
der empfohlenen gewichtsabhingigen Dosierung bewegte sich im Bereich der Exposition, die bei
Erwachsenen beobachtet wurde.
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Resorption

Die Trametinib Losung zum Einnehmen wurde mit einer medianen Zeit bis zur Spitzenkonzentration
im Plasma (Tmax) von 1 Stunde nach Gabe rasch resorbiert. Die mittlere absolute orale
Bioverfiigbarkeit der Trametinib-Tabletten betrug 72 %. In einer Studie zur relativen
Bioverfiigbarkeit, in der die beiden Formulierungen (Lésung zum Einnehmen und Tabletten-
Formulierung) nach Gabe einer Einzeldosis im Niichternzustand bei Erwachsenen verglichen wurden,
fiihrte die Verabreichung der Losung zum Einnehmen zu einer um 12 %, 10 % und 71 % hoheren
AUC0-infy, AUC(0-1asty bzw. Cax im Vergleich zur Tabletten-Formulierung.

Die Trametinib-Exposition stieg bei wiederholter, einmal téglicher Gabe zwischen 0,125 mg und 4 mg
Dosis-proportional.

In der pivotalen padiatrischen Studie beliefen sich die geometrischen Mittelwerte (% VK) der Cmax und
AUC, im Steady State auf 22,7 ng/ml (41,1 %) bzw. 339 ng*h/ml (22,2 %) in der LGG-Kohorte und
auf 21,3 ng/ml (36,3 %) bzw. 307 ng*h/ml (22,8 %) in der HGG-Kohorte.

Trametinib akkumuliert nach wiederholter tiglicher Gabe. Bei der Tabletten-Formulierung in einer
Dosis von 2 mg einmal téglich wurde ein mittleres Akkumulationsverhiltnis von 6,0 beobachtet. Der
Steady State wurde am Tag 15 erreicht.

Einfluss von Nahrung

Die Anwendung einer 2 mg Einzeldosis von Trametinib Losung zum Einnehmen mit einer fettarmen
und kalorienarmen Mabhlzeit fiihrte zu einer 12%igen Abnahme der Cmax im Vergleich zum
Niichternzustand, was als nicht klinisch signifikant angesehen wird. Die AUC. blieb unverandert.

Verteilung

Die Bindung von Trametinib an humane Plasmaproteine betriagt 97,4 %. Trametinib besitzt ein
Verteilungsvolumen von ungefahr 1 200 1, bestimmt nach intravendser Gabe einer 5 ug Mikrodosis.

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien zeigten, dass Trametinib vorwiegend iiber Deacetylierung allein oder in
Kombination mit Mono-Oxygenierung metabolisiert wird. Der deacetylierte Metabolit wurde tiber
Glucuronidierung weiter metabolisiert. Eine Oxidation tiber CYP3A4 wird als untergeordneter
Stoffwechselweg eingeschitzt. Die Deacetylierung wird durch die Carboxylesterasen 1b, 1¢ und 2
unter moglicher Mitwirkung anderer hydrolytischer Enzyme vermittelt.

Nach Gabe von Einzel- und wiederholten Dosen ist der im Plasma zirkulierende Hauptbestandteil
Trametinib selbst.

Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit von Trametinib betrdgt 127 Stunden (5,3 Tage) nach einer
Einzelgabe. Die scheinbare Clearance von Trametinib bei padiatrischen Patienten (medianes
Korpergewicht: 32,85 kg) betrug 3,44 1/h (VK 20 %).

Die Gesamt-Wiederfindungsrate war nach Gabe einer Einzeldosis von radioaktiv markiertem
Trametinib als Losung iiber einen Sammelzeitraum von 10 Tagen wegen der langen
Eliminationshalbwertszeit niedrig (< 50 %). Trametinib-verwandte Substanzen wurden iiberwiegend
iiber den Stuhl ausgeschieden (> 80 % der wiedergefundenen Radioaktivitdt) und nur in einem
geringen Ausmal tiber den Urin (< 19 %). Weniger als 0,1 % der ausgeschiedenen Dosis wurde als
Muttersubstanz im Urin wiedergefunden.
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Arzneimittelwechselwirkungen

Wirkungen von Trametinib auf Arzneimittel-metabolisierende Enzyme und Transportsysteme

In-vitro- und In-vivo-Daten legen nahe, dass eine Beeinflussung der Pharmakokinetik anderer
Arzneimittel durch Trametinib unwahrscheinlich ist. Auf Basis von I/n-vitro-Studien ist Trametinib
kein Inhibitor von CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 und CYP3A4. Basierend auf in-vitro-
Studien ist Trametinib ein Inhibitor von CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19, ein Induktor von CYP3A4
und ein Inhibitor der Transportsysteme OAT1, OAT3, OCT2, MATEI1, OATP1B1, OATP1B3, P-gp
und BCRP. Auf Basis der niedrigen Dosis und der klinisch geringen systemischen Exposition im
Verhiéltnis zur Wirkstérke in vitro und zu den fiir eine Inhibition oder Induktion erforderlichen Werten
wird Trametinib jedoch nicht als ein Inhibitor oder Induktor dieser Enzyme oder Transportsysteme in
vivo eingestuft, obwohl eine voriibergehende Inhibition von BCRP-Substraten im Darm stattfinden
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Trametinib

In-vitro- und In-vivo-Daten legen nahe, dass eine Beeinflussung der Pharmakokinetik von Trametinib
durch andere Arzneimittel unwahrscheinlich ist. Trametinib ist kein Substrat von CYP-Enzymen oder
den Transportsystemen BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 und MATE]I.
Trametinib ist ein Substrat von BSEP und des Efflux-Transportsystems P-gp in vitro. Obwohl es
unwahrscheinlich ist, dass die Trametinib-Exposition durch die Inhibition von BSEP beeinflusst wird,
konnen erhohte Trametinib-Konzentrationen infolge einer starken Hemmung von P-gp in der Leber
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen von Trametinib auf andere Arzneimittel

Die Wirkung einer wiederholten Gabe von Trametinib auf die Steady State-Pharmakokinetik der
kombinierten oralen Kontrazeptiva, Norethindron und Ethinylestradiol, wurde in einer klinischen
Studie an 19 Patientinnen mit soliden Tumoren untersucht. Bei gleichzeitiger Verabreichung mit
Trametinib stieg die Norethindron-Exposition um 20 %, die Ethinylestradiol-Exposition war dhnlich.
Basierend auf diesen Ergebnissen wird kein Wirksamkeitsverlust hormoneller Kontrazeptiva erwartet,
wenn diese zusammen mit Trametinib angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Populationspharmakokinetische Analysen und Daten einer klinischen Pharmakologie-Studie bei
erwachsenen Patienten mit normaler Leberfunktion bzw. mit leichten, madBigen oder starken Bilirubin-
und/oder AST-Erh6hungen (basierend auf der Klassifizierung des Nationalen Krebsinstituts der USA
[NCI]) zeigen, dass die Leberfunktion die orale Clearance von Trametinib nicht signifikant
beeinflusst.

Nierenfunktionsstorungen

Angesichts der geringen renalen Exkretion von Trametinib ist es unwahrscheinlich, dass
Nierenfunktionsstorungen einen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Trametinib
haben. Die Pharmakokinetik von Trametinib wurde bei 223 in klinischen Studien eingeschlossenen
erwachsenen Patienten mit leichten Nierenfunktionsstdrungen und 35 erwachsenen Patienten mit
maiBigen Nierenfunktionsstdrungen mittels einer populationskinetischen Analyse untersucht. Leichte
bis miBige Nierenfunktionsstérungen hatten keinen Einfluss auf die Trametinib-Exposition (< 6 % in
jeder Gruppe). Es liegen keine Daten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung vor (siche
Abschnitt 4.2).

Ethnische Gruppen

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um einen potenziellen Einfluss der ethnischen Abstammung
auf die Pharmakokinetik von Trametinib beurteilen zu koénnen, da die klinische Erfahrung auf
Kaukasier beschrankt ist.
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Geschlecht

Auf Grundlage populationspharmakokinetischer Analysen bei erwachsenen und péadiatrischen
Patienten stellte sich heraus, dass das Geschlecht die orale Clearance von Trametinib beeinflussen
kann. Obwohl bei Patientinnen eine hdhere Exposition als bei Patienten vorhersagbar ist, ist es
unwahrscheinlich, dass diese Unterschiede klinisch relevant sind, und es ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitétsstudien wurden mit Trametinib nicht durchgefiihrt. Trametinib war nicht genotoxisch
in Studien zur Priifung auf reverse Mutationen in Bakterien, chromosomale Aberrationen in
Saugerzellen und Mikrokernen im Knochenmark von Ratten.

Trametinib kann die weibliche Fertilitdt beim Menschen beeintrachtigen, da in Studien mit
wiederholter Gabe vermehrt zystische Follikel und ein Gelbkdrperschwund bei weiblichen Ratten bei
Exposition unterhalb der klinischen Exposition beim Menschen auf Basis der AUC beobachtet
wurden.

Des Weiteren wurden nach Gabe von Trametinib an juvenilen Ratten verringerte Eierstockgewichte,
leichte Verzogerungen bei Kennzeichen der weiblichen sexuellen Reifung (Vaginal6ffnung und
erhohte Haufigkeit prominenter terminaler Endknospen innerhalb der Brustdriisen) und eine leichte
Hypertrophie des Uterus-Oberflachenepithels beobachtet. All diese Effekte waren nach einer
behandlungsfreien Zeit reversibel und sind der Pharmakologie zuzuschreiben. In Toxizitétsstudien an
Ratten und Hunden mit einer Dauer bis zu 13 Wochen wurden jedoch keine behandlungsbedingten
Effekte auf die minnlichen Fortpflanzungsorgane beobachtet.

In embryofetalen entwicklungstoxikologischen Studien an Ratten und Kaninchen induzierte
Trametinib maternale Toxizitit und eine Toxizitat auf die Entwicklung der Nachkommen. Bei Ratten
wurden verringerte fotale Korpergewichte und erhohte Post-Implantationsverluste bei einer Exposition
unterhalb oder geringfiigig tiber der klinischen Exposition beim Menschen auf Basis der AUC
gesehen. Bei einer embryofetalen entwicklungstoxikologischen Studie mit Kaninchen wurden
verringerte fotale Korpergewichte, vermehrte Abginge, eine erhohte Haufigkeit unvollstindiger
Verknocherungen und Skelettmissbildungen nach subklinischer Exposition auf Basis der AUC
gesehen.

In Studien mit wiederholter Gabe wurden nach Exposition mit Trametinib Effekte vorwiegend an der
Haut, im Magen-Darm-Trakt, im hdmatologischen System, an Knochen und in der Leber gefunden.
Die meisten dieser Befunde waren nach einem Arzneimittel-freien Erholungszeitraum reversibel. Bei
Ratten wurden hepatozelluldre Nekrosen und Transaminasenanstiege nach 8 Wochen bei

> 0,062 mg/kg/Tag (dem ungefihr 0,8-Fachen der Humanexposition auf Basis der AUC) gesehen.

Bei Méusen wurden eine erniedrigte Herzfrequenz, ein verringertes Herzgewicht und eine verminderte
linksventrikuldre Funktion ohne kardiale Histopathologie nach 3 Wochen bei > 0,25 mg
Trametinib/kg/Tag iiber bis zu 3 Wochen (dem ungeféhr 3-Fachen der Humanexposition auf Basis der
AUC) beobachtet. Bei erwachsenen Ratten war die Mineralisierung multipler Organe mit erhéhten
Phosphor-Serumkonzentrationen assoziiert und eng mit Nekrosen im Herz, Leber und Niere sowie
Lungenblutungen bei einer Exposition vergleichbar der Humanexposition verbunden. Bei Ratten
wurden eine Hypertrophie der Wachstumsfuge und ein erhdhter Knochenstoffwechsel beobachtet. Bei
Ratten und Hunden, denen Trametinib in klinischen oder subklinischen Humandosen gegeben wurde,
wurden Knochenmarknekrosen, Lymphatrophien des Thymus und des mit dem Darm assoziierten
Lymphgewebes sowie lymphatische Nekrosen in den Lymphknoten, der Milz und im Thymus
beobachtet, die das Potenzial fiir eine Beeintrachtigung der Immunfunktion haben. Bei juvenilen
Ratten wurden erhéhte Herzgewichte ohne histopathologische Befunde bei 0,35 mg/kg/Tag (dem
ungefahr 2-Fachen der klinischen Exposition beim Menschen auf Basis der AUC) beobachtet.

In einem NRU (Neutral Red Uptake)-Test an 3T3-Méausefibroblasten in vitro war Trametinib in
Konzentrationen phototoxisch, die signifikant hoher waren als bei klinischer Exposition (ICso von
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2,92 png/ml, entsprechend dem > 130-Fachen der klinischen Exposition beim Menschen auf Basis der
Cmax), Was auf ein nur geringes Phototoxizitétsrisiko fiir Patienten, die Trametinib einnehmen,
hinweist.

Kombination mit Dabrafenib

In einer Studie an Hunden, in der Trametinib und Dabrafenib als Kombination iiber 4 Wochen
gegeben wurden, wurden Anzeichen einer gastrointestinalen Toxizitdt und einer verringerten
lymphatischen Thymus-Zellstruktur bei niedrigerer Exposition beobachtet als bei Hunden nach
alleiniger Gabe von Trametinib. Ansonsten wurde ein dhnliches Toxizitétsprofil wie in vergleichbaren
Monotherapie-Studien beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)
Sucralose (E 955)

Citronensdure-Monohydrat (E 330)
Natriummonohydrogenphosphat (E 339)

Kaliumsorbat (E 202)

Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)

Erdbeeraroma (Arabisches Gummi, Triacetin, kiinstliche Aromen)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

3 Jahre.

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen

Nicht tiber 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.
Nicht verwendete Losung 35 Tage nach der Rekonstitution verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
Fiir Aufbewahrungsbedingungen nach der Rekonstitution des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Bernsteinfarbene 180-ml-Glasflasche mit kindergesichertem Schraubverschluss, die 12 g Pulver
enthilt.

Jeder Umkarton enthélt eine Flasche, einen Flaschenadapter zum Einsetzen und eine

wiederverwendbare Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen zu 20 ml mit Skalen-
Teilstrichen zu 0,5 ml.
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6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Spexotras-Pulver muss vor der Abgabe vom Apotheker zu einer Losung zum Einnehmen rekonstituiert
werden.

Anweisungen zur Rekonstitution (nur fiir Apotheker):

1. Hénde waschen und abtrocknen.

2 Kontrollieren Sie das auf der Flasche aufgedruckte Verfalldatum des Pulvers.

3. Klopfen Sie gegen die Flasche, um das Pulver zu lockern.

4 Entfernen Sie den Verschluss und geben Sie 90 ml destilliertes oder gereinigtes Wasser in die

Flasche mit dem Pulver.

5. Setzen Sie den Verschluss wieder auf und drehen Sie die Flasche bis zu 5 Minuten lang
mehrmals um, bis sich das Pulver vollstindig aufgelost hat. Sie konnen auch vorsichtig
schiitteln.

Hinweis: In der fertigen rekonstituierten Losung konnen produktbedingte weille
Schwebeteilchen sichtbar sein.

6. Trennen Sie den Flaschenadapter von der Applikationsspritze. Entfernen Sie die
Verschlusskappe der Flasche und fiihren Sie den Flaschenadapter in den Flaschenhals ein.
Driicken Sie kriftig, bis der Flaschenadapter vollstindig eingefiihrt ist. Der Flaschenadapter
sollte vollstindig mit dem Flaschenhals abschlief3en.

7. Notieren Sie das Zubereitungsdatum auf dem Umkarton. Die Losung verfillt 35 Tage nach der
Zubereitung.

8. Informieren Sie den Empfénger iiber die Dosis und das Datum, an dem die Lésung zubereitet
wurde.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1781/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

05. Januar 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr.7A

540472 Targu Mures

Ruménien

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strafie 10
90443 Niirnberg
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spexotras 0,05 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
Trametinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Flasche enthilt 4,7 mg Trametinib (als Trametinib-Dimethylsulfoxid). Nach Rekonstitution mit
90 ml Wasser enthélt die Losung 0,05 mg/ml Trametinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Cyclodextrin, Natrium, E 218. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

1 Flasche + 1 Flaschenadapter + 1 Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Nach der Rekonstitution den Flaschenadapter vollstindig einsetzen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Nach der Rekonstitution innerhalb von 35 Tagen verwenden.

Losung zubereitet am:

Nicht verwendete Losung 35 Tage nach der Rekonstitution entsorgen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
Vor der Rekonstitution: Im Kiihlschrank lagern.
Nach der Rekonstitution: Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1781/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spexotras 0,05 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
Trametinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Flasche enthilt 4,7 mg Trametinib (als Trametinib-Dimethylsulfoxid). Nach Rekonstitution mit
90 ml Wasser enthélt die Losung 0,05 mg/ml Trametinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Cyclodextrin, Natrium, E 218. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

4,7 mg

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis
Nicht verwendete Losung 35 Tage nach der Rekonstitution entsorgen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
Vor der Rekonstitution: Im Kiihlschrank lagern.
Nach der Rekonstitution: Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1781/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Spexotras 0,05 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
Trametinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihr Kind mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnt, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Threm Kind personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben
wie Ihr Kind.

- Wenn Sie bei Ihrem Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an den Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

- Die Information in dieser Gebrauchsinformation ist fiir Sie oder fiir Ihr Kind bestimmt — in der
Gebrauchsinformation wird jedoch nur ,,Ihr Kind* stehen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spexotras und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Gabe von Spexotras beachten?
Wie ist Spexotras zu verabreichen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Spexotras aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A S

1. Was ist Spexotras und wofiir wird es angewendet?
Spexotras ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Trametinib enthalt.

Es wird in Kombination mit einem anderen Arzneimittel (Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen) bei Kindern im Alter von 1 Jahr und &lter zur Behandlung eines als
Gliom bezeichneten Typs von Hirntumoren angewendet.

Spexotras kann angewendet werden bei Patienten mit:

o niedriggradig malignem Gliom

o hochgradig malignem Gliom, wenn der Patient bereits mindestens eine Strahlen- und/oder
Chemotherapie erhalten hat.

Spexotras in Kombination mit Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
wird verwendet, um Patienten zu behandeln, deren Gehirntumor eine besondere Mutation
(Verinderung) im sogenannten BRAF-Gen hat. Diese Mutation verursacht, dass der Korper
fehlerhafte Proteine herstellt, die in der Folge verursachen, dass der Tumor sich entwickelt. Der Arzt
wird vor Beginn der Behandlung einen Test auf diese Mutation durchfiihren.

In Kombination mit Dabrafenib zielt Spexotras auf diese fehlerhaften Proteine ab und verlangsamt

oder stoppt die Entwicklung des Tumors. Lesen Sie auch die Gebrauchsinformation fiir
Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
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2. Was sollten Sie vor der Gabe von Spexotras beachten?

Spexotras darf nicht verabreicht werden,
o wenn Ihr Kind allergisch gegen Trametinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit dem Arzt, bevor Sie Spexotras verabreichen. Der Arzt muss wissen, wenn lhr
Kind:

o Herzbeschwerden wie Herzversagen (Herzinsuffizienz) oder Probleme mit dem Herzschlag
hat.

o irgendwelche Lungen- oder Atemprobleme hat oder hatte, einschlie8lich Atembeschwerden,
die oft von trockenem Husten, Kurzatmigkeit und Ermiidung begleitet sind.

o Augenbeschwerden einschlieBlich einer Verstopfung der Vene, die aus dem Auge herausfiihrt,

(Netzhautvenenverschluss) oder eine Augenschwellung infolge einer Fliissigkeitsansammlung
(Chorioretinopathie) hat.

o irgendwelche Leberprobleme hat oder hatte.
o irgendwelche Nierenprobleme hat oder hatte.
o irgendwelche Magen-Darm-Probleme wie Divertikulitis (entziindete Ausstiilpungen im

Dickdarm) oder Metastasen im Magen-Darm-Trakt hat oder hatte.

Bevor Ihr Kind mit der Einnahme von Spexotras beginnt, wihrend und nach der Behandlung, wird der
Arzt Untersuchungen durchfithren, um Komplikationen zu vermeiden.

Hautuntersuchung

Die Behandlung kann Hautkrebs verursachen. Normalerweise bleiben solche Hautverdnderungen
ortlich begrenzt und kénnen chirurgisch entfernt werden, und die Behandlung kann ohne
Unterbrechung fortgesetzt werden. Der Arzt wird moglicherweise die Haut Thres Kindes vor und in
regelmiBigen Abstinden wihrend der Behandlung untersuchen.

Uberpriifen Sie wihrend der Behandlung monatlich die Haut Ihres Kindes, und fiir 6 Monate,
nachdem es die Einnahme dieses Arzneimittels beendet hat. Informieren Sie so schnell wie moglich
den Arzt, wenn Sie irgendwelche Verdnderungen an der Haut Ihres Kindes, wie eine neue Warze,
wunde Haut oder eine rétliche Beule, die blutet oder nicht heilt, oder eine Verdnderung der Grof3e oder
Farbe eines Muttermals bemerken.

Tumorlyse-Syndrom

Wenn bei Threm Kind die folgenden Symptome auftreten, informieren Sie sofort Ihren Arzt, da dies
ein lebensbedrohlicher Zustand sein kann: Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmiBiger Herzschlag,
Muskelkrampfe, Krampfanfille, Triilbung des Urins, Abnahme der Urinausscheidung und Miidigkeit.
Diese konnen durch eine Gruppe von Stoffwechselkomplikationen verursacht werden, die wahrend der
Krebsbehandlung auftreten konnen und durch die Abbauprodukte absterbender Krebszellen verursacht
werden (Tumorlyse-Syndrom oder TLS) und zu Verdnderungen der Nierenfunktion fithren kénnen
(siehe auch Abschnitt 4).

Kinder im Alter von unter einem Jahr

Spexotras in Kombination mit Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
wurde bei Kindern im Alter von unter einem Jahr nicht untersucht. Daher wird Spexotras in dieser
Altersgruppe nicht empfohlen.

Patienten im Alter von iiber 18 Jahren

Da zur Behandlung von Gliom-Patienten, die élter als 18 Jahre sind, nur begrenzte Informationen
vorliegen, sollte die Fortsetzung der Behandlung im Erwachsenenalter vom Arzt beurteilt werden.
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Einnahme von Spexotras zusammen mit anderen Arzneimitteln

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie den Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
wenn lhr Kind andere Arzneimittel einnimmt, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen hat oder
beabsichtigt, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies schlieft Arzneimittel zur Blutverdiinnung ein
und gilt auch, wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Schwangerschaft

o Wenn Thr Kind schwanger ist oder wenn Sie vermuten, dass Ihr Kind schwanger sein konnte,
fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels den Arzt oder das medizinische Fachpersonal
um Rat. Spexotras kann das ungeborene Kind schadigen.

o Sollte Thr Kind wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger werden,
informieren Sie unverziiglich den Arzt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Spexotras in die Muttermilch {ibergeht. Wenn Ihr Kind stillt oder beabsichtigt
zu stillen, miissen Sie den Arzt vorher informieren. Sie, Ihr Kind und der Arzt miissen entscheiden, ob
es Spexotras einnimmt oder stillt.

Fruchtbarkeit
Spexotras kann die Fruchtbarkeit sowohl von Jungen und Méannern als auch von Médchen und Frauen
beeintrichtigen.

Bei Einnahme von Spexotras zusammen mit Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen: Dabrafenib kann eine reduzierte Spermienzahl verursachen. Moglicherweise werden
Normalwerte nach Beendigung der Behandlung mit Dabrafenib nicht wieder erreicht.

Sprechen Sie vor dem Beginn der Behandlung mit Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen mit dem Arzt iiber Mdglichkeiten, die Chancen Ihres Kindes, in Zukunft
Kinder zu bekommen, zu verbessern.

Empfingnisverhiitung

o Wenn Ihr Kind schwanger werden konnte, muss es eine zuverldssige Verhiitungsmethode
(Kontrazeption) anwenden, wihrend es Spexotras einnimmt. Dies gilt fiir mindestens
16 Wochen nach der letzten Dosis von Spexotras.

o Arzneimittel zur Empfangnisverhiitung, die Hormone enthalten (wie die Pille, Injektionen oder
Pflaster), wirken wihrend der Einnahme von Spexotras in Kombination mit Dabrafenib
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen mdglicherweise nicht richtig. Eine
andere zuverlédssige Methode zur Empfangnisverhiitung muss angewendet werden, um das
Risiko einer Schwangerschaft wihrend der Einnahme dieser Kombination von Arzneimitteln zu
vermeiden. Fragen Sie den Arzt oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Spexotras kann Nebenwirkungen hervorrufen, die die Fahigkeit Ihres Kindes ein Kraftfahrzeug zu
fahren, ein Fahrrad oder einen Roller zu fiihren, Maschinen zu bedienen oder andere Aktivititen, die
Wachsamkeit erfordern, auszufiihren, beeintrachtigen kdnnen. Wenn Ihr Kind Probleme mit dem
Sehvermodgen hat, oder sich miide oder schwach fiihlt, oder wenn es sich kraftlos fiihlt, sollte es solche
Aktivitdten vermeiden.

Beschreibungen dieser Wirkungen sind im Abschnitt 4 zu finden. Lesen Sie die gesamte
Packungsbeilage, damit Sie umfassend informiert sind.

Besprechen Sie sich mit dem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie sich

diesbeziiglich unsicher fiihlen. Die Krankheit Ihres Kindes, die Symptome und die
Behandlungssituation konnen seine Fahigkeit, solche Aktivititen auszufiihren, ebenfalls beeinflussen.
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Spexotras enthilt ein Cyclodextrin
Dieses Arzneimittel enthilt in jedem ml der Spexotras Losung zum Einnehmen 100 mg eines
Cyclodextrins.

Spexotras enthilt Methyl-4-hydroxybenzoat
Kann allergische Reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen.

Spexotras enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 1,98 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro ml
Spexotras Losung zum Einnehmen. Dies entspricht 4 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung bei Einnahme der empfohlenen Hochstdosis
von Trametinib.

Spexotras enthilt Kalium
Dieses Arzneimittel enthilt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Tageshochstdosis, d. h., es ist nahezu ,.kaliumfrei‘.

3. Wie ist Spexotras zu verabreichen?

Geben Sie Threm Kind dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit dem Arzt, Apotheker
oder dem medizinischen Fachpersonal. Fragen Sie bei dem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel sollten Sie verabreichen
Der Arzt wird die richtige Dosis von Spexotras auf Grundlage des Korpergewichts Thres Kindes
festlegen.

Der Arzt kann dariiber entscheiden, ob Thr Kind eine niedrigere Dosis einnehmen sollte, falls
Nebenwirkungen auftreten.

Wie ist das Arzneimittel zu verabreichen

Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung am Ende dieser Packungsbeilage. Darin wird beschrieben,
wie die Losung zum Einnehmen zu verabreichen ist. Die Losung zum Einnehmen wird fiir Sie von
Ihrem Apotheker zubereitet.

o Verabreichen Sie Spexotras einmal am Tag. Wenn Sie Spexotras jeden Tag zur gleichen Zeit
verabreichen, konnen Sie sich besser daran erinnern, wann das Arzneimittel zu verabreichen ist.
Verabreichen Sie Spexotras entweder mit der morgendlichen oder der abendlichen Dosis von
Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Die Dabrafenib-Dosen
sollten etwa im Abstand von 12 Stunden verabreicht werden.

o Verabreichen Sie Spexotras auf leeren Magen, mindestens eine Stunde vor oder zwei Stunden
nach einer Mahlzeit. Dies bedeutet, dass:

o Ihr Kind nach Einnahme von Spexotras mindestens 1 Stunde warten muss, bevor es
Nahrung zu sich nehmen kann.

o Ihr Kind nach dem Essen mindestens 2 Stunden warten muss, bevor es Spexotras
einnehmen kann.

o Sie nach Bedarf stillen und/oder Séuglingsnahrung geben konnen, falls nétig.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Spexotras verabreicht haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Spexotras verabreicht haben, setzen Sie sich mit dem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal in Verbindung, um Rat zu erhalten. Wenn mdoglich, zeigen Sie ihnen
die Spexotras-Packung und diese Packungsbeilage.
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Wenn Sie die Gabe von Spexotras vergessen haben

Wenn die vergessene Einnahme weniger als 12 Stunden zuriickliegt, verabreichen Sie die vergessene
Dosis, sobald Sie sich daran erinnern.

Wenn die vergessene Einnahme 12 Stunden oder mehr als 12 Stunden zuriickliegt, lassen Sie diese
Dosis aus und verabreichen Sie die nidchste Dosis zur iiblichen Zeit. Dann fahren Sie mit der Gabe von
Spexotras zu den iiblichen Zeiten wie gewohnt fort.

Verabreichen Sie nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Gabe vergessen haben.

Wenn Thr Kind nach der Einnahme von Spexotras erbricht
Falls Ihr Kind nach der Einnahme von Spexotras erbricht, verabreichen Sie bis zur nichsten geplanten
Dosis keine zusétzliche Dosis.

Wenn Sie die Gabe von Spexotras abbrechen
Verabreichen Sie Spexotras so lange, wie der Arzt es empfiehlt. Setzen Sie es nicht ab, es sei denn, der
Arzt hat Thnen dazu geraten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an den Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Beenden Sie die Gabe dieses Arzneimittels und gehen Sie mit IThrem Kind unverziiglich zum

Arzt, falls Thr Kind irgendwelche der folgenden Symptome aufweist:

° Aushusten von Blut, Blut im Urin, Erbrechen mit Blut oder Erbrochenes, das wie ,,Kaffeesatz*
aussieht, rote oder schwarze Stiihle, die wie Teer aussehen. Dies konnen Anzeichen fiir
Blutungen sein.

. Fieber (Temperatur von 38 °C oder hoher).

o Brustschmerzen oder Kurzatmigkeit, manchmal mit Fieber oder Husten. Dies konnen
Anzeichen von Pneumonitis oder Entziindung der Lunge sein (interstitielle Lungenerkrankung).

o verschwommenes Sehen, Verlust des Sehvermogens oder sonstige Verdnderungen des Sehens.
Dies konnen Anzeichen einer Netzhautablosung sein.

. Rotung der Augen, Augenschmerzen, erhohte Lichtempfindlichkeit. Dies konnen Anzeichen

einer Uveitis sein.

o nicht abgekléarte Muskelschmerzen, Muskelkrdampfe oder Muskelschwiéche, Dunkelfarbung des
Urins. Dies kdnnen Anzeichen einer Rhabdomyolyse sein.

. starke Bauchschmerzen. Dies kann ein Anzeichen einer Pankreatitis sein.

o Fieber, geschwollene Lymphdriisen, Blutergiisse oder Hautausschlag zur gleichen Zeit. Dies
kénnen Anzeichen fiir eine Erkrankung sein, bei der das Immunsystem zu viele
infektionsbekdmpfende Zellen produziert, die verschiedene Symptome hervorrufen kénnen
(hdmophagozytische Lymphohistiozytose).

o Ubelkeit, Kurzatmigkeit, unregelmiBiger Herzschlag, Muskelkrimpfe, Krampfanfille, Triibung
des Urins, Abnahme der Urinausscheidung und Miidigkeit. Diese konnen Anzeichen fiir einen
Zustand sein, der auf einen schnellen Abbau von Krebszellen zuriickzufiihren ist und bei
manchen Menschen todlich sein kann (Tumorlyse-Syndrom oder TLS).

o rotliche Flecken am Rumpf, die kreisformig oder schieBscheibenartig sind, mit oder ohne
zentraler Blasenbildung, Hautabschilung, Geschwiire an Mund, Rachen, Nase, Genitalien und
Augen. Dies kdnnen Anzeichen schwerer Hautreaktionen sein, die lebensgeféhrlich sein konnen
und denen Fieber und grippedhnliche Symptome vorangehen kénnen (Stevens-Johnson-
Syndrom); ausgedehnter Hautausschlag, Fieber und vergréferte Lymphknoten (DRESS-
Syndrom oder Arzneimitteliiberempfindlichkeitssyndrom).
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Weitere mogliche Nebenwirkungen

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Kopfschmerzen

Schwindel

Husten

Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Bauchschmerzen

Hautbeschwerden wie Hautausschlag, Akne-artiger Hautausschlag, trockene oder juckende
Haut, Hautrotung

Warzenartige Wucherungen (Hautpapillom)

Nagelbettentziindung

Schmerzen in Armen, Beinen oder Gelenken

Energiemangel oder Schwiche- oder Miidigkeitsgefiihl

Gewichtszunahme

Infektionen der oberen Atemwege mit Symptomen wie Halsschmerzen und verstopfter Nase
(Nasopharyngitis)

Aus Blutuntersuchungen ersichtlicher Anstieg der Leberenzyme

Verminderte Anzahl von weillen Blutkérperchen (Neutropenie, Leukopenie)

Verminderte Anzahl von roten Blutkérperchen (Andmie)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Hiufiges Wasserlassen mit Schmerzen oder Gefiihl des Brennens (Harnwegsinfektion)
Wirkungen auf die Haut, darunter Infektion der Haut (Zellulitis), Entziindung der Haarfollikel in
der Haut, entziindete schuppige Haut (generalisierte exfoliative Dermatitis), Verdickung der
duBeren Hautschicht (Hyperkeratose)

Verminderter Appetit

Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Hoher Blutdruck (Hypertonie)

Kurzatmigkeit

Wunde Stellen im Mund oder Mundgeschwiire, Entziindung der Schleimhaut

Entziindung der Fettschicht unter der Haut (Pannikulitis)

Ungewdhnlicher Haarausfall oder Ausdiinnung des Haars

Gerdtete, schmerzende Hiande und FiiBe (Hand-FuB-Syndrom)

Muskelkrampfe

Schiittelfrost

Allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Austrocknung (Dehydrierung)

Sehstorungen einschlieBlich Verschwommensehen

Langsamerer Puls (Bradykardie)

Miidigkeit, Unbehagen in der Brust, Benommenheit, Herzrasen (reduzierte Ejektionsfraktion)
Schwellung des Gewebes (Odem)

Muskelschmerzen (Myalgie)

Miidigkeit, Schiittelfrost, Halsschmerzen, Gelenk- oder Muskelschmerzen (grippedhnliche
Erkrankung)

Abnorme Kreatin-Phosphokinase-Werte, ein Enzym, das hauptsédchlich in Herz, Gehirn und
Skelettmuskeln vorkommt

Erhohter Blutzuckerspiegel

Niedriger Natriumspiegel oder Phosphatspiegel im Blut

Abnahme des Blutplattchen-Spiegels (Zellen, die dabei helfen, das Blut zu gerinnen)
Erhohte Sonnenempfindlichkeit der Haut
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

UnregelméBiger Herzschlag (atrioventrikulédrer Block)

Darmentziindung (Kolitis)

Rissige Haut

Néchtliches Schwitzen

UbermiBiges Schwitzen

Erhabene, schmerzhafte, rétliche bis purpurrote Hautflecken oder wunde Stellen, die
hauptséchlich an Armen, Beinen, Gesicht und Hals auftreten und mit Fieber einhergehen
(Anzeichen einer akuten febrilen neutrophilen Dermatose)

Zusitzlich zu den oben beschriebenen Nebenwirkungen wurden die folgenden Nebenwirkungen
bislang nur bei erwachsenen Patienten beobachtet, konnten aber auch bei Kindern auftreten:

o Probleme mit den Nerven, die Schmerzen, Empfindungsstérungen oder Kribbeln in Handen und
FiiBen und/oder Muskelschwiche verursachen konnen (periphere Neuropathie)

o Mundtrockenheit

. Nierenversagen

o Gutartige Hauttumore (Acrochordon)

o Eine entziindliche Erkrankung, die vor allem Haut, Lunge, Augen und Lymphknoten betrifft
(Sarkoidose)

o Nierenentziindung

o Magen- oder Darmdurchbruch (Perforation)

. Entziindung des Herzmuskels, die zu Atemnot, Fieber, Herzklopfen und Schmerzen im
Brustraum fithren kann

o Hautreaktionen, lokalisiert in Tétowierungen

o Verschlechterung der Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei [hrem Kind bemerken, wenden Sie sich an den Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V.
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt
werden.

5. Wie ist Spexotras aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Flaschenetikett und dem Umkarton nach ,,verw. bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Vor der Rekonstitution: Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nach der Rekonstitution: Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren. Nicht verwendete Losung 35 Tage
nach der Rekonstitution entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie den Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spexotras enthilt

- Der Wirkstoff ist: Trametinib. Eine Flasche enthilt Trametinib-Dimethylsulfoxid, entsprechend
4,7 mg Trametinib. Ein ml rekonstituierte Losung enthélt 0,05 mg Trametinib.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-
Natriumsalz (1:6,2-6,9) (siche Abschnitt 2), Sucralose (E 955), Citronensdure-Monohydrat
(E 330), Natriummonohydrogenphosphat (E 339) (sieche Abschnitt 2), Kaliumsorbat (E 202)
(siehe Abschnitt 2), Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218) (siehe Abschnitt 2) und Erdbeeraroma
(Arabisches Gummi, Triacetin, kiinstliche Aromen).

Wie Spexotras aussieht und Inhalt der Packung
Spexotras 0,05 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen ist ein weilles oder fast
weilles Pulver.

Spexotras wird in einer bernsteinfarbenen Glasflasche zu 180 ml mit kindergesichertem
Schraubverschluss bereitgestellt und enthélt 12 g Pulver. Jeder Umkarton enthilt eine Flasche, einen
Flaschenadapter zum Einsetzen und eine wiederverwendbare Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Einnehmen zu 20 ml mit Skalen-Teilstrichen zu 0,5 ml.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Hersteller

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr.7A

540472 Targu Mures

Ruménien

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralle 10
90443 Niirnberg
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus 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.0. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 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

EXAGoa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia 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 Romainia

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 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir Apotheker bestimmt:

Anweisungen zur Rekonstitution (nur fiir Apotheker):

1.

2.
3.
4

Hénde waschen und abtrocknen.

Kontrollieren Sie das auf der Flasche aufgedruckte Verfalldatum des Pulvers.

Klopfen Sie gegen die Flasche, um das Pulver zu lockern.

Entfernen Sie den Verschluss und geben Sie 90 ml destilliertes oder gereinigtes Wasser in die
Flasche mit dem Pulver.

Setzen Sie den Verschluss wieder auf und drehen Sie die Flasche bis zu 5 Minuten lang
mehrmals um, bis sich das Pulver vollstidndig aufgelost hat. Sie konnen auch vorsichtig
schiitteln.

Hinweis: In der fertigen rekonstituierten Losung konnen produktbedingte weille
Schwebeteilchen sichtbar sein.

Trennen Sie den Flaschenadapter von der Applikationsspritze. Entfernen Sie die
Verschlusskappe der Flasche und fiihren Sie den Flaschenadapter in den Flaschenhals ein.
Driicken Sie kriftig, bis der Flaschenadapter vollstdndig eingefiihrt ist. Der Flaschenadapter
sollte vollstindig mit dem Flaschenhals abschlief3en.

Notieren Sie das Zubereitungsdatum auf dem Umbkarton. Die Losung verfillt 35 Tage nach der
Zubereitung.

Informieren Sie den Empfanger iiber die Dosis und das Datum, an dem die Losung zubereitet
wurde.

47



GEBRAUCHSANWEISUNG

Lassen Sie sich von IThrem medizinischen Fachpersonal oder Apotheker zeigen, wie Sie
Spexotras richtig anwenden. Verwenden Sie Spexotras immer genau nach Anweisung des
medizinischen Fachpersonals oder Apothekers.

Wenn Sie Fragen zur Anwendung von Spexotras haben, wenden Sie sich an das medizinische
Fachpersonal oder den Apotheker.

ABSCHNITT A. VERABREICHUNG MIT DER APPLIKATIONSSPRITZE

Fiir die Verabreichung von Spexotras benétigen Sie:
Flaschenadapter (bereits in den Flaschenhals eingesetzt)
Losung in der Flasche

Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Falls die Spexotras-Losung verschiittet wurde oder mit der
Haut oder den Augen in Beriihrung gekommen ist, sind die
Angaben im Abschnitt ,,REINIGUNG BEI
VERSCHUTTEN* zu beachten.

Waschen und trocknen Sie Thre Hande, bevor Sie Spexotras
verabreichen.

Teile der wiederverwendbaren Applikationsspritze:

Spitze Dosismarkierungen Kolben
ERCEREE: l
e s : &
~1~1|I|||||||||||\|||||I|\|I|||||I|I|I|| I

Schwarzer Stopfen  Spritzenzylinder

1

Kontrollieren Sie das Datum der Zubereitung
der Losung auf dem Umkarton.

Verabreichen Sie Spexotras nicht, wenn seit der
Zubereitung mehr als 35 Tage vergangen sind.

Hinweis: Das auf der rechten Seite des
Flaschenetiketts aufgedruckte Verfalldatum gilt
NICHT fiir die Losung. Dieses aufgedruckte
Verfalldatum bezieht sich ausschlieBlich auf das
Pulver, bevor Thr Apotheker aus dem Pulver
eine Losung herstellt.
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2

Die Flasche 30 Sekunden lang sanft schwenken,
damit sich die Losung durchmischt.

Falls sich Schaum bildet, lassen Sie die Flasche
stehen, bis der Schaum verschwunden ist.

3

Offnen Sie den kindergesicherten Verschluss,
indem Sie auf den Verschluss nach unten
driicken und gegen den Uhrzeigersinn
aufdrehen.

4

Priifen Sie, ob im Flaschenhals bereits ein
Flaschenadapter eingesetzt ist.

Falls dies nicht der Fall sein sollte, setzen Sie
sich mit Threm Apotheker in Verbindung.

5

Driicken Sie den Kolben so weit wie mdglich in
die Applikationsspritze hinein, um samtliche
darin enthaltene Luft zu entfernen.

6

Stellen Sie die Flasche auf eine ebene Fliache
und halten Sie sie aufrecht fest.

Fihren Sie die Spitze der Applikationsspritze in
die Offnung des Flaschenadapters ein.

Vergewissern Sie sich, dass die
Applikationsspritze fest auf der Flasche sitzt.

WICHTIG: Aufgrund des Luftdrucks kann
sich der Kolben von selbst bewegen, wenn Sie
bei Schritt 7 IThre Dosis abmessen. Halten Sie
den Kolben fest, damit er sich nicht bewegt.
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7

Drehen Sie die Flasche vorsichtig auf den Kopf
und ziehen Sie den Kolben heraus, um Ihre
Dosis abzumessen. Mit der Spitze nach oben
gerichtet, muss die Oberseite des schwarzen
Stopfens mit der verschriebenen Dosis auf einer
Linie liegen.

Wenn grof3e Luftblasen in der Spritze
erscheinen, wie auf den Abbildungen zu sehen,
driicken Sie das Arzneimittel zuriick in die
Flasche und ziehen Sie Ihre Dosis erneut auf.
Wiederholen Sie diesen Schritt, bis keine
groflen Luftblasen mehr vorhanden sind. Kleine
Luftblasen sind akzeptabel.

Grofe Luftblasen Kleine Luftblasen

8

Halten Sie den Kolben weiterhin fest, drehen
Sie die Flasche wieder um und stellen Sie sie
auf eine ebene Flidche. Ziehen Sie die
Applikationsspritze aus der Flasche, indem Sie
sie vorsichtig nach oben ziehen.

9

Vergewissern Sie sich erneut, dass die

Oberseite des schwarzen Stopfens mit der
verschriebenen Dosis iibereinstimmt. Falls
nicht, wiederholen Sie die Schritte 6 bis &.

Bei Verabreichen der Losung mit der
Applikationsspritze fahren Sie mit Schritt 10
fort.

Bei Verabreichung der Losung iiber eine
Erméhrungssonde gehen Sie zu
»~ABSCHNITT B*.
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10

Fiihren Sie das Ende der Applikationsspritze so
in den Mund ein, dass die Spitze die Innenseite
einer Wange bertihrt.

Driicken Sie den Kolben langsam ganz hinein,
um die volle Dosis zu verabreichen.

WARNHINWEIS: Eine Verabreichung von
Spexotras in den Rachen oder ein zu schnelles
Hineindriicken des Kolbens kann zum Ersticken
fiihren.

11

Vergewissern Sie sich, dass sich kein Spexotras
mehr in der Applikationsspritze befindet.

Falls die Applikationsspritze noch Restlosung
enthélt, verabreichen Sie diese.

Hinweis: Falls Ihre Dosis das
Fassungsvermogen der Applikationsspritze
tibersteigt, wiederholen Sie die Verabreichung,
bis das gesamte Volumen verabreicht wurde.

12
Setzen Sie den Verschluss wieder auf die
Flasche und drehen Sie ihn im Uhrzeigersinn

Zu.

Achten Sie darauf, dass der Verschluss fest auf
der Flasche sitzt.

Den Flaschenadapter nicht entfernen.

13

Reinigen Sie die Applikationsspritze gemil3 den
Anweisungen in ,,ABSCHNITT C*, dann
bewahren Sie die Losung und die
Applikationsspritze gemaf3 den Anweisungen
im Abschnitt ,AUFBEWAHRUNG* auf.
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ABSCHNITT B VERABREICHUNG UBER EINE ERNAHRUNGSSONDE

Bitte folgen Sie den Anweisungen in diesem Abschnitt nur, wenn Sie Spexotras {iber eine
Ernédhrungssonde verabreichen.

Fiir die Verabreichung iiber eine Erndhrungssonde lesen Sie bitte die folgenden Informationen und
fahren Sie dann mit Schritt 1 fort.

. Die Losung eignet sich fiir die Verabreichung iiber eine Erndahrungssonde.

. Verwenden Sie eine nasogastrale (NG) oder gastrale (G) Erndhrungssonde mit einer
Mindestgroe von 4 Charriére.

. Verwenden Sie fiir die Verabreichung von Spexotras immer die in dieser Packung

mitgelieferte 20-ml-Applikationsspritze.
. Moglicherweise bendtigen Sie einen ENFIT-Adapter (nicht in der Packung enthalten), um die
20-ml-Applikationsspritze mit der Erndhrungssonde zu verbinden.

1

Unmittelbar vor der Verabreichung von Spexotras spiilen Sie die Erndhrungssonde geméal den
Anweisungen des Herstellers.

2

Befolgen Sie die Schritte 1 bis 9 in ,, ABSCHNITT A* und fahren Sie dann mit Schritt 3 in diesem
Abschnitt fort.

3

Verbinden Sie die mit Spexotras gefiillte 20-ml-Applikationsspritze mit der Erndhrungssonde.
Maoglicherweise benétigen Sie einen ENFIT-Adapter, um die Applikationsspritze mit der
Erndhrungssonde zu verbinden.

4

Uberfiihren Sie die Losung unter gleichbleibendem Druck in die Erniihrungssonde.

5

Vergewissern Sie sich, dass sich kein Spexotras mehr in der Applikationsspritze befindet. Falls die
Applikationsspritze noch Restlosung enthélt, verabreichen Sie diese.

6

Spiilen Sie die Erndhrungssonde erneut geméfl den Anweisungen des Herstellers.

7

Gehen Sie zu ,,ABSCHNITT C* beziiglich der Reinigung.
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ABSCHNITT C REINIGUNG

Um zu verhindern, dass Spexotras in Kontakt mit anderen Kiichenutensilien kommt, reinigen Sie
die Applikationsspritze immer getrennt von anderen Kiichenutensilien.

Reinigung der Applikationsspritze:

1. Fiillen Sie ein Glas mit warmem Wasser mit Spiilmittel.

2. Tauchen Sie die Applikationsspritze in das Glas mit warmem Wasser mit Spiilmittel ein.

3. Ziehen Sie Wasser in die Applikationsspritze auf und leeren Sie sie wieder. Wiederholen Sie
den Vorgang 4- bis 5-mal.

4. Ziehen Sie den Kolben aus dem Spritzenzylinder heraus.

5. Spiilen Sie das Glas, den Kolben und den Spritzenzylinder unter warmem Leitungswasser ab.

6. Lassen Sie den Kolben und den Spritzenzylinder vor dem néachsten Gebrauch auf einer

trockenen Oberflache an der Luft trocknen.

REINIGUNG BEI VERSCHUTTEN

Wenn Spexotras auf [hre Haut gelangt, waschen Sie den Bereich gut mit Wasser und Seife. Wenn
Spexotras in Thre Augen gelangt, spiilen Sie die Augen mit Wasser gut aus.

Befolgen Sie diese Schritte, falls Sie etwas von der Spexotras-Losung verschiitten:

1. Ziehen Sie Kunststoff-Handschuhe an.

2 Saugen Sie die Losung mit saugfahigem Material vollstindig auf, z. B. mit Papiertiichern.

3. Geben Sie das saugfahige Material in einen verschlieBbaren Plastikbeutel.

4 Wischen Sie alle Oberfliachen, die in Kontakt mit der Losung waren, mit einem
alkoholgetrankten Wischtuch.

5. Geben Sie die Handschuhe und Wischtiicher in denselben Plastikbeutel und verschlieBen Sie
ihn.

6. Fragen Sie den Apotheker, wie der Plastikbeutel zu entsorgen ist.

7. Waschen Sie Thre Hande griindlich mit Wasser und Seife.

AUFBEWAHRUNG

Bewahren Sie Thre Spexotras-Losung und die Applikationsspritze fiir Kinder unzugénglich auf.

Bewahren Sie die Losung senkrecht, in dem mitgelieferten Umkarton mit fest verschlossenem
Verschluss auf.

Bewahren Sie die Losung nicht iiber 25 °C auf. Nicht einfrieren.

Bewahren Sie die Applikationsspritze in dem mitgelieferten Umkarton zusammen mit der
Spexotras-Losung auf.
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