LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spexotras 0,05 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pullo siséltda trametinibidimetyylisulfoksidia méérén, joka vastaa 4,7 mg trametinibia.
Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua livosta sisdltdd 0,05 mg trametinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltdd 100 mg sulfobutyylibeetadeksinatriumia, 0,8 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia ja 1,98 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe oraaliliuosta varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Matala-asteinen gliooma

Spexotras yhdistelméni dabrafenibin kanssa on tarkoitettu sellaisten vahintdén 1 vuoden ikdisten
pediatristen potilaiden hoitoon, joilla on BRAF V600E -mutaatiopositiivinen matala-asteinen gliooma
ja jotka tarvitsevat systeemisté hoitoa.

Korkea-asteinen gliooma

Spexotras yhdistelména dabrafenibin kanssa on tarkoitettu sellaisten vahintdén 1 vuoden ikaisten
pediatristen potilaiden hoitoon, joilla on BRAF V600E -mutaatiopositiivinen korkea-asteinen gliooma
ja jotka ovat aiemmin saaneet véhintdin yhtéd séde- ja/tai solunsalpaajahoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Syovén hoitoon perehtyneen ladkirin on aloitettava Spexotras-hoito ja valvottava sen toteuttamista.
Ennen Spexotras-hoidon aloittamista BRAF V600E -mutaatio on vahvistettava kyseiseen
kayttotarkoitukseen soveltuvalla CE-merkitylld in vitro -diagnostisella (IVD) lddkinnéllisella laitteella.
Jos CE-merkittyd [VD-laitetta ei ole saatavilla, BRAF V600E -mutaatio on arvioitava vaihtoehtoisella

validoidulla testilla.

Spexotras-valmistetta kdytetdan yhdessé dispergoituvien dabrafenibitablettien kanssa. Dispergoituvien
dabrafenibitablettien annostus, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.



Annostus

Suositeltu kerran vuorokaudessa otettava Spexotras-annos maardytyy potilaan painon perusteella
(taulukko 1).

Taulukko 1 Painon mukainen annostus

Suositeltu annos
Paino* Oraaliliuoksen méiri (ml) kerran o e I
Vastaava trametinibin mg-maira
vuorokaudessa
8 kg 6 ml 0,30 mg
9-10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12-13 kg 9 ml 0,45 mg
14-17 kg 11 ml 0,55 mg
18-21 kg 14 ml 0,70 mg
22-25kg 17 ml 0,85 mg
2629 kg 18 ml 0,90 mg
30-33 kg 20 ml 1 mg
34-37kg 23 ml 1,15 mg
3841 kg 25 ml 1,25 mg
4245 kg 28 ml 1,40 mg
46-50 kg 32 ml 1,60 mg
>51kg 40 ml 2 mg
*Paino pyoristetidn tarvittaessa 1dhimpéan kilogrammaan.
Alle 8 kg painavien potilaiden suositusannosta ei ole médritetty.
Spexotras-valmisteen kanssa yhdessd kédytettdvdn dabrafenibihoidon annostusohjeet, ks. dispergoituvien
dabrafenibitablettien valmisteyhteenvedon kohdat ”Annostus” ja ”Antotapa”.

Hoidon kesto

Spexotras-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai potilaalla ilmenee liiallista toksisuutta. Yli 18-
vuotiaita glioomapotilaita koskevia tietoja on vain vdhédn, minka vuoksi hoidon jatkamisen aikuisiélla
on perustuttava ladkarin arvioon potilaan yksil6llisistd hyodyisté ja riskeisté.

Viliin jddneet tai myohdstyneet annokset

Jos Spexotras-annos jié viliin, se otetaan vain, jos seuraavan annoksen suunniteltuun ajankohtaan on
yli 12 tuntia aikaa. Jos potilas oksentaa Spexotras-valmisteen ottamisen jilkeen, lisdannosta ei pida
ottaa ja seuraava annos otetaan seuraavana suunniteltuna ajankohtana.

Annoksen sovittaminen
Haittavaikutukset saattavat vaatia annoksen pienentdmistéd, hoidon keskeyttdmisti tai hoidon
lopettamista (ks. taulukot 2 ja 3).

Jos hoitoon liittyvid haittoja esiintyy, sekd trametinibin ettd dabrafenibin annosta on pienennettava
samanaikaisesti tai hoidot on keskeytettdva tai lopetettava. Poikkeustapaukset, joissa vain toisen
valmisteen annoksen muuttaminen on tarpeen, on esitetty jdljempana seuraavien haittojen yhteydessé:
uveiitti, muut RAS-mutaatiopositiiviset syovit kuin ithosydpé (liittyy ensisijaisesti dabrafenibiin),
vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen, verkkokalvon laskimotukos, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauma ja interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti (liittyy ensisijaisesti
trametinibiin).



Annoksen sovittamista tai hoidon keskeyttdmisti ei suositella, jos potilaalle ilmaantuu
haittavaikutuksena ihomaligniteetti (lisdtiedot, ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien
valmisteyhteenveto).

Taulukko 2  Annoksen sovittaminen haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan (kuumetta
lukuun ottamatta)

Vaikeusaste (CTCAE)* Suositeltu trametinibiannoksen sovittaminen

1. tai 2. aste (siedettdvissd) Hoitoa jatketaan ja potilaan tilaa seurataan kliinisen tilanteen
mukaan.

2. aste (kestdmaton) tai 3. aste Hoito keskeytetdédn, kunnes vaikeusaste on laskenut tasolle 0—1.

Hoitoa jatketaan yhtd annostasoa pienemmaélld annoksella.
Annostasosuositukset, ks. taulukko 3.

4. aste Hoito lopetetaan pysyvésti tai keskeytetddn, kunnes vaikeusaste
on laskenut tasolle 0—1. Hoitoa jatketaan yhtd annostasoa
pienemmélld annoksella.

Annostasosuositukset, ks. taulukko 3.

*Kliinisten haittavaikutusten vaikeusaste on méiritetty CTCAE-kriteerien (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) mukaan.

Suositukset annoksen pienentdmisestd noin 75 %:iin suositusannoksesta (annostaso ensimmaéisen
pienennyksen jéilkeen) ja noin 50 %:iin suositusannoksesta (annostaso toisen pienennyksen jilkeen) on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3  Annostasosuositukset annoksen pienentimiseen haittavaikutuksen yhteydessa

Suositeltu annos Pienennetty annos
Annos ensimmaéisen|  Annos toisen
Paino ml liuosta (mg trametinibia) piene nnyksen piene nnyksen
(kerran vuorokaudessa) Jalkeen Jalkeen
(kerran (kerran
vuorokaudessa) vuorokaudessa)

8 kg 6 ml (0,30 mg) 5 ml 3ml
9-10 kg 7 ml (0,35 mg) Sml 4 ml

11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12-13 kg 9 ml (0,45 mg) 7 ml Sml
14-17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml
18-21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml
2225 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml
2629 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30-33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml
34-37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml
3841 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42-45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml
46-50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Spexotras-annoksen pienentdmisté alle 50 %:iin suositusannoksesta ei suositella.

Kun potilaan haittavaikutukset on saatu tehokkaasti hallintaan, voidaan harkita annoksen nostamista
uudelleen samojen annostasojen kautta kuin annosta pienennettiessd. Trametinibiannos ei saa ylittéa
taulukossa 1 esitettyé suositeltua annosta.



Annosmuutokset valikoitujen haittavaikutusten kohdalla

Kuume

Trametinibi- ja dabrafenibihoito on keskeytettdvé, jos potilaan ruumiinldmp6 on > 38 °C. Kuumeilun
toistuessa hoito voidaan keskeyttdd myds ensimmdisten kuumeen oireiden ilmaannuttua. Hoito
kuumeléékkeilld, kuten ibuprofeenilla tai parasetamolilla on aloitettava. Oraalisten kortikosteroidien
kayttod on harkittava tapauksissa, joissa kuumelddkkeet ovat riittdmattomié. Potilaan infektio-oireet ja
-16ydokset on arvioitava ja tarvittaessa hoidettava paikallisten hoitokdytintdjen mukaan

(ks. kohta 4.4). Hoito on aloitettava uudelleen, kun potilas on ollut oireeton véhintéén 24 tunnin ajan
joko (1) samalla annoksella tai (2) yhtd pienemmaélla annoksella, jos kuume oli toistuvaa ja/tai sithen
liittyi muita vaikeita oireita, kuten nestehukka, verenpaineen lasku tai munuaisten vajaatoiminta.

Annosmuutoksia koskevat poikkeukset (kun vain toisen valmisteen annosta pienennetddn) valikoitujen
haittavaikutusten osalta

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintahdirio
Trametinibihoito on keskeytettdvé, jos potilaalla todetaan oireeton, > 10 %:n absoluuttinen vasemman
kammion ejektiofraktion lasku ldhtdtasoon verrattuna ja ejektiofraktio alittaa hoitolaitoskohtaisen
viitealueen alarajan (ks. kohta 4.4). Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmihoidossa
trametinibin kanssa. Jos vasemman kammion ejektiofraktio korjaantuu, trametinibihoito voidaan
aloittaa uudelleen, mutta annosta on pienennettdva yhden annostason verran ja potilaan vointia on
seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Trametinibihoito on lopetettava pysyvésti, jos vasemman kammion toimintahdirion vaikeusaste on 3
tai 4 tai jos vasemman kammion ejektiofraktio on pienentynyt kliinisesti merkittdvasti eikd korjaannu
4 viikon kuluessa (ks. kohta 4.4).

Verkkokalvon laskimotukos ja verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma

Jos potilas ilmoittaa uusista nakohairidistd, kuten keskeisen ndon heikkenemisestd, nidn
hédmairtymisesté tai nd6n menetyksestd, milloin tahansa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmidhoidon
aikana, on suositeltavaa tehdd oftalmologinen tutkimus viipyméttd. Jos verkkokalvon laskimotukos
diagnosoidaan, trametinibi on lopetettava pysyvésti. Jos potilaalla todetaan verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtauma, trametinibiannosta muutetaan alla taulukossa 4 esitetyn ohjelman
mukaisesti (ks. kohta 4.4). Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmihoidossa trametinibin
kanssa vahvistetun verkkokalvon laskimotukoksen tai verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauman takia.

Taulukko 4  Suositukset trametinibiannoksen muuttamisesta verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtauman vuoksi

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin Jatka hoitoa ja tarkasta verkkokalvo kuukausittain,

1. asteen irtauma kunnes irtauma korjaantuu. Jos irtauma pahenee,
noudata alla olevia ohjeita, ja keskeytéd trametinibihoito
enintddn 3 viikon ajaksi.

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin Keskeyté trametinibihoito enintidn 3 viikon ajaksi.
2. tai 3. asteen irtauma
Verkkokalvon pigmenttiepiteelin Aloita trametinibi uudelleen pienemmaélli annoksella

2. tai 3. asteen irtauma, joka lievittyy 0. | (ks. taulukko 3) tai lopeta trametinibi, jos potilaan
tai 1. asteen tasolle kolmessa viikossa trametinibiannos on jo pienimmaélld annostasolla.

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin Lopeta trametinibihoito pysyvésti.
2. tai 3. asteen irtauma, joka ei lievity
véhintddn 1. asteen tasolle kolmessa
viikossa




Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Jos potilaalla epdilldén interstitiaalista keuhkosairautta tai pneumoniittia ja myds jos potilaalla on
uusia tai etenevid keuhko-oireita ja -16ydoksia, kuten yskéa, hengenahdistusta, hypoksiaa, nestetta
keuhkopussissa tai infiltraatteja, trametinibihoito on keskeytettdva, kunnes kliiniset tutkimukset on
saatu padtokseen. Trametinibi on lopettava pysyviésti, jos potilaalla diagnosoidaan hoitoon liittyva
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti. Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa
yhdistelmihoidossa trametinibin kanssa interstitiaalisen keuhkosairauden tai pneumoniitin takia.

Uveiitti

Annosta ei tarvitse muuttaa uveiitin takia, jos silmétulehdus saadaan pidettya hallinnassa tehokkailla
paikallishoidoilla. Jos uveiitti ei reagoi silmén paikalliseen hoitoon, dabrafenibihoito on tauotettava,
kunnes silmétulehdus on parantunut, ja aloitettava uudelleen yhtéd annostasoa pienemmaélla annoksella.
Trametinibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelméhoidossa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.4).

Muut RAS-mutaatiopositiiviset syovdit kuin ihosyopd

Hyotyja ja riskejd on punnittava ennen dabrafenibihoidon jatkamista, jos potilaalla on muu RAS-
mutaatiopositiivinen syopa kuin ihosydpé. Trametinibin annosta ei ole tarpeen muuttaa
yhdistelmahoidossa dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.4).

Erityisrvhmadit

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse sovittaa lievdssd maksan vajaatoiminnassa. Kliinisen farmakologian tutkimus on
osoittanut, ettd keskivaikealla tai vaikealla maksan vajaatoiminnalla on rajallinen vaikutus
trametinibialtistukseen (ks. kohta 5.2). Trametinibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta
keskivaikeassa tai vaikeassa maksan vajaatoiminnassa

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse sovittaa lievéssé tai keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Trametinibin
kaytostd vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ei ole tietoa, joten annoksen sovittamisen tarvetta ei
voida arvioida (ks. kohta 5.2). Trametinibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa.

Pediatriset potilaat

Trametinibi-dabrafenibiyhdistelmdhoidon turvallisuutta ja tehoa alle 1 vuoden ikiisten lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Eldinkokeissa, joissa trametinibia on annettu nuorille
eldimille, on tullut esiin vaikutuksia, joita ei havaittu tiaysikasvuisilla eldimilla (ks. kohta 5.3).
Pediatrisia potilaita koskevia pitkén aikavélin tietoja on toistaiseksi vain véhan.

Antotapa

Spexotras on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Apteekkihenkilokunnan on saatettava Spexotras-jauhe kiyttokuntoon oraaliliuokseksi ennen
valmisteen toimittamista. Liséksi on suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen keskustelee
ennen ensimmaéisen annoksen antoa potilaan tai hénté avustavan henkilon kanssa siitd, miten lddkéarin
miirddma vuorokausiannos oraaliliuosta annetaan.



Ruoka ei vaikuta Spexotras-altistukseen (ks. kohta 5.2). Spexotras on otettava samanaikaisesti
dispergoituvan dabrafenibitabletin kanssa, jonka altistus ruoan kanssa annettuna pienenee. Siksi
Spexotras otetaan ilman ruokaa véhintdin 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia aterian jalkeen (ks.
kohta 5.2). Rintamaitoa ja/tai didinmaidonkorviketta voidaan antaa tarpeen mukaan, jos potilas ei
siedd paasto-olosuhteita.

On suositeltavaa ottaa Spexotras-annos joka pdivd samaan aikaan kéyttden pakkauksessa olevaa
uudelleenkéytettdvid mittaruiskua. Spexotras-valmisteen kerran vuorokaudessa otettava annos on

otettava samaan aikaan joka piivé joko dabrafenibin aamuannoksen tai ilta-annoksen yhteydessa.

Jos potilas ei kykene nielemién ja hénelld on nend-mahaletku, Spexotras-oraaliliuos voidaan antaa
letkun kautta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet oraaliliuoksen valmistuksesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Spexotras on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessé dispergoituvien dabrafenibitablettien kanssa, koska
trametinibi- ja dabrafenibimonoterapian tehoa koskevat tiedot ovat rajalliset BRAF V600 -
mutaatiopositiivisen gliooman hoidossa. Dispergoituvien dabrafenibitablettien valmisteyhteenvetoon
on perehdyttdvé ennen hoidon aloittamista. Lisétiedot dabrafenibihoitoon liittyvisté varoituksista ja

varotoimista, ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien valmisteyhteenveto.

BRAF V600E -testaus

Trametinibin tehoa ja turvallisuutta yhdessd dabrafenibin kanssa ei ole arvioitu niiden potilaiden
hoidossa, joiden gliooma on BRAF V600E -mutaation suhteen negatiivinen.

Uudet maligniteetit

Uusia maligniteetteja (ihomaligniteetteja ja muita maligniteetteja) saattaa esiintyd, kun trametinibia
kaytetddn yhdessi dabrafenibin kanssa.

Lhomaligniteetit
Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmélld hoidetuilla aikuispotilailla on todettu ihomaligniteetteja,

kuten ihon okasolusyopdd (mukaan lukien keratoakantooma) ja uusia primaarimelanoomia

(ks. kohta 4.8). Dermatologinen tutkimus tulisi tehdd ennen trametinibihoidon aloittamista ja
kuukausittain hoidon aikana sekd kuuden kuukauden ajan hoidon jédlkeen. Seurantaa on jatkettava
kuuden kuukauden ajan trametinibihoidon lopettamisen jélkeen tai kunnes aloitetaan jokin muu
syopaldakitys.

Epdilyttavit ihomuutokset on poistettava kirurgisesti. Hoitoa ei tarvitse muuttaa. Potilaita on
kehotettava ottamaan heti yhteys 1ddkariin, jos uusia ihomuutoksia ilmaantuu.



Muut sydpdsairaudet kuin ihosyopd

Vaikutusmekanisminsa perusteella dabrafenibi saattaa suurentaa muiden sydpésairauksien kuin
ihosydpien riskid, kun potilaalla on RAS-mutaatio. Ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien
valmisteyhteenveto (kohta 4.4). Jos potilaalla on RAS-mutaatiopositiivinen maligniteetti, trametinibin
annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelmihoidossa dabrafenibin kanssa.

Verenvuoto

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméaa kayttavilld aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on raportoitu
verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8). Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaa kayttavilla
aikuispotilailla on esiintynyt merkittidvid verenvuototapahtumia ja kuolemaan johtaneita verenvuotoja.
Néiden tapahtumien mahdollisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on alhainen trombosyyttiarvo
(<75 E9/), silla tallaiset potilaat suljettiin pois kliinisistd tutkimuksista. Samanaikainen
antitromboottinen ladkitys tai antikoagulanttihoito saattaa suurentaa verenvuotoriskid. Jos verenvuotoa
esiintyy, potilasta on hoidettava kliinisen tilanteen mukaisesti.

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintah&irio

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelm&hoidon on todettu pienentévin vasemman kammion
ejektiofraktiota seka aikuisilla ettd pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Pediatrisilla potilailla
toteutetuissa kliinisissé tutkimuksissa mediaaniaika vasemman kammion ejektiofraktion ensimmaéiseen
pienenemiseen oli noin 1 kuukausi. Aikuispotilailla toteutetuissa kliinisissa tutkimuksissa
mediaaniaika vasemman kammion toimintahdirion ja syddmen vajaatoiminnan ensimmaiseen
ilmaantumiseen ja vasemman kammion ejektiofraktion ensimmaéiseen pienenemiseen oli 2—

5 kuukautta.

Trametinibia on kéyttdva varoen, jos potilaan vasemman kammion toiminta on heikentynyt. Kliinisistad
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli vasemman kammion toimintah&irio, NYHA (New York
Heart Association) -luokan II, III tai IV syddmen vajaatoiminta, dkillinen sepelvaltimo-oireyhtyméa
kuuden edellisen kuukauden aikana, kliinisesti merkittdvid hallitsemattomia rytmihairioita ja
hallitsematon hypertensio. Siksi ladkkeen kéyton turvallisuutta timén potilasryhmén hoidossa ei
tunneta. Kaikkien potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio on tarkistettava ennen
trametinibihoidon aloittamista, kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jalkeen noin

3 kuukauden vilein hoidon aikana (ks. annoksen muuttamista koskevat ohjeet kohdasta 4.2).

Potilailla, jotka kéyttavit trametinibia yhdessd dabrafenibin kanssa, on raportoitu yksittdisia
myokardiitista johtuvia akuutteja vaikeita vasemman kammion toimintahdiriditd. Potilaat toipuivat
tdysin, kun hoito lopetettiin. Ladkédreiden pitdé ottaa huomioon myokardiitin mahdollisuus potilailla,
joille ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmeen liittyvid 10ydoksia tai oireita.

Kuume

Kliinisissd trametinibitutkimuksissa aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla on ilmoitettu kuumetta
(ks. kohta 4.8). Kuumeen ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat suurempia yhdistelméhoidossa

(ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien valmisteyhteenveto, kohta 4.4). Jos potilas kayttda
trametinibia yhdessd dabrafenibin kanssa, kuumeeseen saattaa liittyd vaikeaa vilutusta, nestehukkaa ja
hypotensiota. Tdmaé voi johtaa joissakin tapauksissa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan.
Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméa saaneilla pediatrisilla potilailla mediaaniaika kuumeen
ensimmaiseen ilmaantumiseen oli 1,5 kk.



Trametinibi- ja dabrafenibihoito on keskeytettiva, jos potilaan ruumiinldampd on > 38 °C

(ks. kohta 5.1). Toistuvassa kuumeilussa hoito voidaan keskeyttdd myds ensimmaiisten kuumeen
oireiden ilmaannuttua. Hoito kuumelédékkeilld, kuten ibuprofeenilla tai parasetamolilla, on aloitettava.
Oraalisten kortikosteroidien kdytt6d on harkittava tapauksissa, joissa kuumelddkkeet ovat
riittdméttomii. Potilaan infektio-oireet ja -16ydokset on arvioitava. Hoito voidaan aloittaa uudelleen
kuumeen laskettua. Jos kuumeeseen liittyy muita vaikeita oireita tai 10ydoksid, hoitoa on jatkettava
pienemmaélld annoksella kuumeen laskettua ja kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista

(ks. kohta 4.2).

Verenpaineen muutokset

Kliinisissd tutkimuksissa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméé kéyttaneilld potilailla on raportoitu
sekd hypertensiota ettd hypotensiota (ks. kohta 4.8). Verenpaine on mitattava 1dhtotilanteessa, ja sitd
on seurattava hoidon aikana. Hypertensiota on tarvittaessa hoidettava tavanomaisella hoidolla.

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Aikuispotilailla toteutetussa vaiheen III tutkimuksessa 2,4 %:1le (5/211) pelkkdi trametinibihoitoa
saaneista potilaista kehittyi interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti, ja kaikki viisi potilasta
tarvitsivat sairaalahoitoa. Mediaaniaika interstitiaalisen keuhkosairauden tai pneumoniitin
ensimmadiseen ilmaantumiseen oli 160 pdivéa (vaihteluvéli: 60—172 pdivad). Kun aikuispotilaita
hoidettiin trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmillé kahdessa tutkimuksessa, 1 %:lle potilaista
kehittyi pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla epiilldén interstitiaalista keuhkosairautta tai pneumoniittia ja myds jos potilaalla on
uusia tai etenevid keuhko-oireita ja -10ydoksid, kuten yskda, hengenahdistusta, hypoksiaa, nestetti
keuhkopussissa tai infiltraatteja, trametinibihoito on keskeytettdva, kunnes kliiniset tutkimukset on
saatu paitokseen. Trametinibi on lopettava pysyvisti, jos potilaalla diagnosoidaan hoitoon liittyva
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti (ks. kohta 4.2). Dabrafenibihoitoa voidaan jatkaa
samalla annoksella.

N46n heikkeneminen

Nékohdiridita aiheuttavia sairauksia, kuten verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumia ja verkkokalvon
laskimotukoksia saattaa esiintyé trametinibin kdyton yhteydessé. Joissakin tapauksissa niiden
alkamiseen on kulunut useita kuukausia. Oireita, kuten nddn hdmartymisti, naontarkkuuden
heikkenemisti ja muita nékdoireita on raportoitu trametinibin aikuisilla toteutetuissa kliinisissé
tutkimuksissa. Kliinisissé tutkimuksissa on ilmoitettu my0s uveiittia ja iridosykliittid, kun aikuisille ja
pediatrisille potilaille on annettu trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaa.

Trametinibia ei suositella potilaille, joilla on ollut verkkokalvon laskimotukos. Trametinibin
turvallisuutta ei ole vahvistettu potilailla, joilla on verkkokalvon laskimotukokselle altistavia tekijoita,
kuten huonossa hoitotasapainossa oleva glaukooma tai kohonnut silmédnpaine, huonossa
hoitotasapainossa oleva hypertensio, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai aiemmin
todettu hyperviskositeettioireyhtyma tai veren liiallinen hyytymistaipumus.

Jos potilas ilmoittaa uusista ndkohairidistd, kuten keskeisen ndon heikkenemisestd, nddn
himartymisestd tai ndon menetyksesté, milloin tahansa trametinibihoidon aikana, oftalmologinen
tutkimus on suositeltavaa tehdd viipymaéttd. Jos potilaalla todetaan verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtauma, annosta muutetaan taulukossa 4 esitetyn ohjelman mukaisesti (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla
todetaan uveiitti, ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien valmisteyhteenveto (kohta 4.4). Jos
verkkokalvon laskimotukos diagnosoidaan, trametinibihoito on lopetettava pysyvésti.



Dabrafenibin annosta ei tarvitse muuttaa yhdistelméhoidossa trametinibin kanssa verkkokalvon
laskimotukos- tai verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumadiagnoosin jalkeen. Trametinibin annosta ei
tarvitse muuttaa yhdistelméhoidossa dabrafenibin kanssa uveiittidiagnoosin jalkeen.

Ihottuma
Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu ihottumaa 49 %:lla pediatrisista potilaista, kun trametinibia on
kéytetty yhdessd dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.8). Suurimmassa osassa néisté tapauksista ihottuman

vaikeusaste oli 1 tai 2, eikd se vaatinut hoidon keskeyttdmistd eikd annoksen pienentdmista.

Vaikeat thoon kohdistuvat haittavaikutukset

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmdhoidon aikana aikuispotilailla on ilmoitettu vaikeita ihoon
kohdistuneita haittavaikutuksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméd ja DRESS-reaktioita
(ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita), jotka voivat olla henked uhkaavia tai
johtaa kuolemaan. Ennen hoidon aloitusta potilaille on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja
16ydoksist, ja heitd on seurattava niiden varalta tarkoin. Jos vaikeisiin ihoon kohdistuviin
haittavaikutuksiin viittaavia oireita ja 16ydoksid esiintyy, trametinibin ja dabrafenibin kéyttd on
lopetettava.

Rabdomyolyysi

Rabdomyolyysia on raportoitu aikuispotilailla, jotka ovat kiyttdneet trametinibia. Joissakin
tapauksissa potilaat pystyivét jatkamaan trametinibihoitoa. Vaikeammat tapaukset vaativat
sairaalahoitoa tai hoidon keskeyttdmistd tai pysyviai lopettamista. Rabdomyolyysin oireet ja [0ydokset
vaativat asianmukaista kliinista selvittelya ja tarvittaessa hoitoa.

Haimatulehdus

Kliinisissa tutkimuksissa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmalla hoidetuilla aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla on raportoitu haimatulehdusta (ks. kohta 4.8). Selittdméton vatsakipu on
tutkittava heti, ja seerumin amylaasi- ja lipaasiarvot on tarkistettava. Potilaan tilaa on seurattava

tarkoin, kun hoito aloitetaan uudelleen haimatulehdusepisodin jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa on todettu < 1 %:1la aikuispotilaista, joita on hoidettu trametinibilla
yhdessé dabrafenibin kanssa. Aikuispotilailla todettuihin tapauksiin liittyi yleensd kuumetta ja
nestehukkaa ja potilaat reagoivat hyvin hoidon keskeyttdmiseen ja tavanomaisiin tukitoimenpiteisiin.
Myos granulomatoottista nefriittid on raportoitu aikuispotilailla. Potilaan seerumin kreatiniinia on
sadnnollisesti seurattava hoidon aikana. Jos kreatiniiniarvo nousee, potilaan kliininen tila saattaa vaatia
hoidon keskeyttdmistd. Trametinibia ei ole tutkittu munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniini

> 1,5 x ULN), joten varovaisuutta on noudatettava néilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksaan liittyvit tapahtumat

Kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on raportoitu maksaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kun trametinibia on kdytetty yhdesséd dabrafenibin kanssa (ks. kohta 4.8). Potilaiden
maksan toimintaa suositellaan seurattavan neljan viikon vélein kuuden kuukauden ajan hoidon
aloittamisen jdlkeen. Maksa-arvojen seurantaa voidaan jatkaa myos tdmén jélkeen kliinisen tarpeen
mukaan.

10



Maksan vajaatoiminta

Trametinibi eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla ja erittymélld sappeen, ja siksi trametinibin
kaytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Syvi laskimotukos/keuhkoembolia

Keuhkoembolioita tai syviéd laskimotukoksia saattaa esiintyi. Jos potilaalla ilmenee keuhkoembolian
tai syvén laskimotukoksen oireita, kuten hengenahdistusta, rintakipua tai kdsivarren tai jalan
turvotusta, hdnen on hakeuduttava vélittdmasti 144karin hoitoon. Hoito on lopetettava pysyvisti, jos
potilaalla on henked uhkaava keuhkoembolia.

Ruoansulatuselimistd

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaélld hoidetuilla pediatrisilla potilailla on raportoitu koliittia ja
enterokoliittia (ks. kohta 4.8). Koliittia ja ruoansulatuskanavan perforaatioita (myds kuolemaan
johtaneita tapauksia) on raportoitu aikuispotilailla. Trametinibin kédytdssd on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on ruoansulatuskanavan perforaation riskitekijoita, kuten
aikaisempi divertikuliitti, ruoansulatuskanavan metastaasit tai sellaisten lddkevalmisteiden
samanaikainen kaytto, joihin tiedetién liittyvén ruoansulatuskanavan perforaation riski.

Sarkoidoosi

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmalla hoidetuilla aikuispotilailla on ilmoitettu
sarkoidoositapauksia. Haittavaikutukset ovat kohdistuneet pddasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja
imusolmukkeisiin. Suurimmassa osassa tapauksia trametinibi- ja dabrafenibihoitoa jatkettiin.

Sarkoidoosidiagnoosin yhteydessi on harkittava asianmukaista hoitoa.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten hedelmillisyys

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on annettava asianmukaista neuvontaa tehokkaista
ehkéisymenetelmistd ennen hoidon aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava
tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 16 viikon ajan viimeisen Spexotras-annoksen jalkeen.
Trametinibia yhdessd dabrafenibin kanssa kéyttéville miespotilaille on kerrottava mahdollisesta
siittidtuotannon vihenemisesti, joka voi olla pysyvéa (ks. kohta 4.6).

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Myyntiluvan mydntdmisen jialkeen trametinibia ja dabrafenibia yhdistelméahoitona saavilla
aikuispotilailla on havaittu hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia (HLH). Kéytettdessd trametinibia
yhdessé dabrafenibin kanssa on noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla on vahvistettu HLH, on
lopetettava trametinibin ja dabrafenibin yhdistelm&hoidon antaminen ja aloitettava HLH:n hoito.
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Tuumorilyysioireyhtymi

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmahoidon kéytt6on on liittynyt tuumorilyysioireyhtymaa, joka
voi johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtymén riskitekijoitd ovat suuri
kasvaintaakka, olemassa oleva krooninen munuaisten vajaatoiminta, oliguria, nestehukka, hypotensio
ja hapan virtsa. Potilaita, joilla on tuumorilyysioireyhtymaén riskitekijoitd, on seurattava huolellisesti ja
profylaktista nesteytystd on harkittava. Tuumorilyysioireyhtyma on hoidettava viipymattd kliinisen
tarpeen mukaan.

Apuaineet

Sulfobutyylibeetadeksinatrium

Spexotras-oraaliliuos sisdltdd syklodekstriini sulfobutyylibeetadeksinatriumia (100 mg/ml).
Syklodekstriinit ovat apuaineita, jotka voivat vaikuttaa vaikuttavan aineen ja muiden ladkkeiden
ominaisuuksiin. Prekliinisissé tutkimuksissa eldimilld, joille annettiin syklodekstriineja laskimoon,
havaittiin munuaistoksisuutta ja ototoksisuutta. Syklodekstriinien turvallisuusnidkokohdat on
huomioitava lddkevalmisteen tuotekehityksen ja turvallisuusarvioinnin aikana. Turvallisuutta koskevaa
tietoa syklodekstriinien vaikutuksista alle 2-vuotiaisiin lapsiin on vain véhén.

Metyvliparahydroksibentsoaatti
Téma ladkevalmiste siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia, joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivistyneitd).

Natrium

Téma ladkevalmiste sisédltdd 1,98 mg natriumia per ml Spexotras-oraaliliuosta, joka vastaa 4 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéaissaannista aikuiselle kéytettdessa
trametinibin enimmaisvuorokausiannosta 2 mg (40 ml).

Kalium

Tédma ladkevalmiste sisiltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per enimmaisvuorokausiannos, eli sen
voidaan sanoa olevan “’kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Muiden ladkkeiden vaikutus trametinibiin

Trametinibin metaboloituminen tapahtuu péadasiassa hydrolyyttisten entsyymien (esim.
karboksyyliesteraasien) vilittdimin deasetylaation kautta, joten muut 1ddkeaineet eivit todenndkdisesti
vaikuta sen farmakokinetiikkaan metabolisten yhteisvaikutusten kautta (ks. kohta 5.2). Ndiden
hydrolyyttisten entsyymien valittimid ladkeaineiden yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois, ja ne
voivat vaikuttaa trametinibialtistukseen.

Trametinibi on P-gp-kuljetusproteiinin substraatti in vitro. Koska maksan P-gp:n voimakkaan eston
aiheuttamaa trametinibitason nousua ei voida sulkea pois, on varovaisuutta noudatettava annettaessa
trametinibia yhdessi sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita P-gp-estdjid (esim.
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Trametinibin vaikutus muihin lddkkeisiin

In vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella trametinibi ei todennékdoisesti vaikuta merkittdvasti muiden
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan CYP-entsyymien tai kuljettajaproteiinien vilitykselld

(ks. kohta 5.2). Trametinibi saattaa estii tilapdisesti BCRP:n substraatteja (esim. pitavastatiinia)
suolistossa. Tatd vaikutusta voidaan vihentda porrastamalla ndiden lddkeaineiden ja trametinibin
antaminen (lddkkeiden vililla on oltava 2 tuntia).

Kliinisten tietojen perusteella hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehon ei odoteta heikkenevén, kun
niitd annetaan samanaikaisesti trametinibimonoterapian kanssa (ks. kohta 5.2). Yhteiskaytto
dabrafenibin kanssa voi kuitenkin heikentdd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.

Apuaine sulfobutyylibeetadeksinatriumin vaikutus muihin suun kautta otettaviin lddkevalmisteisiin,
joiden biologinen hy6tyosuus on pieni ja terapeuttinen leveys kapea

Trametinibioraaliliuos sisdltdd 100 mg/ml sulfobutyylibeetadeksinatriumia, joka saattaa vaikuttaa
muiden suun kautta otettavien lddkkeiden liukoisuuteen ja biologiseen hydtyosuuteen. Varovaisuutta
on noudatettava, kun trametinibioraaliliuosta annetaan samanaikaisesti sellaisten suun kautta
otettavien ladkevalmisteiden kanssa, joiden biologinen hydtyosuus on pieni ja terapeuttinen leveys
kapea (esim. imipramiini, desipramiini).

Ks. liséksi ohjeet dabrafenibin yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa dispergoituvien
dabrafenibitablettien valmisteyhteenvedon kohdista 4.4 ja 4.5.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkéisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettivé tehokasta ehkéisya trametinibihoidon aikana ja
16 viikon ajan hoidon péaéttymisen jalkeen.

Yhteiskéytto dabrafenibin kanssa saattaa heikentid suun kautta tai systeemisesti otettujen
hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden tehoa, joten tehokasta vaihtoehtoista ehkdisymenetelmai, kuten
estemenetelmad, on kdytettdva trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméahoidon aikana. Lisétiedot,

ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien valmisteyhteenveto.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja trametinibin kaytdsté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Trametinibia ei pidd antaa raskaana oleville naisille, paitsi jos
hoidon odotettu hyoty &idille on suurempi kuin mahdollinen sikiélle aiheutuva riski. Jos trametinibia
kaytetdan raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi trametinibihoidon aikana, hénelle on
kerrottava mahdollisesta sikidon kohdistuvasta vaarasta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko trametinibi ihmisen rintamaitoon. Imetettdvain lapseen kohdistuvia riskeja ei
voida poissulkea. Trametinibia ei pidéd antaa imettéville dideille. On paétettava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko trametinibihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Ihmistd koskevia tietoja ei ole trametinibin kaytostd. Eldimilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia,

mutta naaraiden lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia on havaittu (ks. kohta 5.3). Trametinibi
saattaa heikentdd ihmisen hedelmaéllisyytta.
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Miehet, jotka kdvttivit trametinibia yhdessd dabrafenibin kanssa

Dabrafenibia saaneilla eldimilld on havaittu spermatogeneesiin kohdistuvia vaikutuksia. Trametinibia
yhdessé dabrafenibin kanssa kayttaville miespotilaille on kerrottava mahdollisesta siittidtuotannon
viahenemisesti, joka voi olla pysyvaa. Lisétiedot, ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien
valmisteyhteenveto.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Trametinibilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaan kliininen tila ja
trametinibin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon, kun arvioidaan potilaan kykya selviytya
harkintakykyé ja motorisia tai kognitiivisia taitoja vaativista tehtévisti. Potilaille on kerrottava, ettd
mahdollinen visymys, huimaus ja silméoireet voivat vaikuttaa ndihin toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Kliinisissa tutkimuksissa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméalld hoidettujen pediatristen potilaiden
yleisimmat haittavaikutukset (raportoitu > 20 %:lla) olivat kuume (70 %), ihottuma (49 %), painsérky
(47 %), oksentelu (40 %), vasymys (36 %), ihon kuivuus (35 %), ripuli (34 %), verenvuoto (34 %),
pahoinvointi (29 %), aknetyyppinen dermatiitti (29 %), vatsakipu (28 %), neutropenia (26 %), yska
(24 %) ja transaminaasiarvojen suureneminen (22 %). Yleisimmin raportoidut vaikeat (3. tai 4. asteen)
haittavaikutukset olivat neutropenia (15 %), kuume (11 %), transaminaasiarvojen suureneminen (6 %)
ja painonnousu (5 %). Pitkdaikaistietoja pediatristen potilaiden kasvusta ja luuston kypsymisestd on
talla hetkelld vain viahan (ks. kohta 5.3).

Turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla oli laajalti yndenmukainen aikuispotilailla aiemmin todetun
turvallisuusprofiilin kanssa. Seuraavia haittavaikutuksia on toistaiseksi raportoitu vain aikuispotilailla,
joita on hoidettu trametinibitableteilla ja dabrafenibikapseleilla: ihon okasolusyopé, seborrooinen
keratoosi, perifeerinen neuropatia (mukaan lukien sensorinen ja motorinen neuropatia), lymfedeema,
suun kuivuus, aktiininen keratoosi, munuaisten vajaatoiminta (yleisid); melanooma, ihopolyypit,
sarkoidoosi, korioretinopatia, pneumoniitti, akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus,
syddmen vajaatoiminta, vasemman kammion toimintahdirio, interstitiaalinen keuhkosairaus,
rabdomyolyysi (melko harvinaisia); ruoansulatuskanavan perforaatio, hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi (harvinaisia); tuumorilyysioireyhtyma, myokardiitti, Stevens—Johnsonin
oireyhtymé, DRESS-reaktio (lddkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita),
tatuointeihin liittyvét ihoreaktiot (yleisyys tuntematon).

Haittavaikutustaulukko

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén turvallisuutta on arvioitu 171 pediatrisen potilaan
yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa, joka sisilsi potilaita kahdesta tutkimuksesta. Potilailla oli
BRAF V600 -mutaatiopositiivisia pitkille edenneiti kiinteitd kasvaimia. Tutkimukseenottohetkell&d
potilaista nelja (2,3 %) oli 1 — < 2-vuotiaita, 39 (22,8 %) oli 2 — < 6-vuotiaita, 54 (31,6 %) oli 6 — < 12-
vuotiaita ja 74 (43,3 %) oli 12 — < 18-vuotiaita. Hoidon keskikesto oli 2,3 vuotta.

Haittavaikutukset (taulukko 5) on lueteltu alla MedDRA-elinjérjestelméluokittain ja yleisyyden
mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000,
<'1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja yleisyys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko S  Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméhoitoon liittyviit haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen Kynnenvierustulehdus, nenénielutulehdus*'

Yleinen Virtsatieinfektio, selluliitti

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien Kkystat ja polyypit)

Hyvin yleinen | Thon papillooma

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Neutropenia*?, anemia, leukopenia*

Yleinen Trombosytopenia*

Immuunijirjestelmé

Yleinen | Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen | Nestehukka, ruokahalun heikkeneminen

Hermosto

Hyvin yleinen | Piinsirky, huimaus*’

Silmiéit

Yleinen Ni#6n himirtyminen, nikohiiriot, uveiitti™

Melko . Verkkokalvon irtauma, periorbitaalinen turvotus

harvinainen

Sydan

Yleinen Ejektiofraktion pieneneminen, bradykardia*

Melko Eteis-kammiokatkos®

harvinainen

Verisuonisto

Hyvin yleinen Verenvuoto**

Yleinen Hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen Yska*

Yleinen Hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen Vatsakipu*, ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen Haimatulehdus, suutulehdus

Melko Koliitti*

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Aknetyyppinen dermatiitti*’, ihon kuivuus*®, kutina, ihottuma*’, punoitus

Yleinen Yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti*'°, hiustenlihtd, kisi-jalkaoireyhtyma,
follikuliitti, ihomuutokset, pannikuliitti, hyperkeratoosi, valoherkkyys !

Melko Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi, ihon fissuurat, yohikoilu, voimakas

harvinainen hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Nivelkipu, raajakipu

Yleinen Lihaskipu*, lihasspasmit*'?

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume*, visymys*'?, painonnousu

Yleinen Limakalvotulehdus, kasvojen turvotus*, vilunviristykset, perifeerinen edeema,
influenssankaltainen sairaus
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Tutkimukset

Hyvin yleinen Transaminaasiarvojen suureneminen*'*

Yleinen Hyponatremia, hypofosfatemia, hyperglykemia, veren AFOS-pitoisuuden
suureneminen, GGT-arvon suureneminen, veren kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen

*Kuvaa ylakasitettd, joka kattaa véhintdén kaksi kliinisesti samankaltaisiksi katsottua MedDRA-
haittavaikutustermia.

! nendnielutulehdus sisiltdé nielutulehduksen
neutropenia sisiltdd neutrofiiliarvon pienenemisen ja kuumeisen neutropenian
huimaus siséltaa kiertohuimauksen
uveliitti siséltdd iridosykliitin
eteis-kammiokatkos siséltdd ensimmdisen asteen eteis-kammiokatkoksen
verenvuoto sisdltdd nendverenvuodon, hematurian, kontuusion, hematooman, INR-arvon suurenemisen,
perdaukon verenvuodon, kanyylikohdan verenvuodon, aivoverenvuodon, ekkymoosin,
ekstraduraalihematooman, ruoansulatuskanavan verenvuodon, hematoketsian, petekiat, toimenpiteen
jélkeisen verenvuodon, perdsuolen verenvuodon, veren punasoluarvon pienenemisen,
ruoansulatuskanavan yldosan verenvuodon, kohtuverenvuodon, runsaan kuukautisvuodon seké purppuran
aknetyyppinen dermatiitti siséltdd aknen ja pustulaarisen aknen
ihon kuivuus siséltdd kseroosin ja kseroderman
ihottuma sisiltdd makulopapulaarisen ihottuman, pustulaarisen ihottuman, punoittavan ihottuman,
papulaarisen ihottuman ja makulaarisen ihottuman
yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti sisdltdd ihon kesimisen ja eksfoliatiivisen dermatiitin
valoherkkyys siséltdd valoherkkyysreaktion ja auringonpolttaman
lihasspasmit siséltdd tuki- ja liikuntaelimiston jaykkyyden
vasymys sisdltdd huonovointisuuden ja astenian
transaminaasiarvojen suureneminen sisiltdd ASAT-arvon suurenemisen, ALAT-arvon suurenemisen ja
hypertransaminasemian

[= NV I NV )

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Painonnousu

Painonnousua on raportoitu ainoastaan pediatrisilla potilailla. Painonnousua raportoitiin
haittavaikutuksena 16 %:lla pediatrisista potilaista; 3. asteen tapauksia raportoitiin 5 %:1la potilaista, ja
painonnousu johti hoidon lopettamiseen 0,6 %:lla potilaista. Mediaaniaika ensimmaéiseen
painonnousun raportointiin oli trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmié saaneilla pediatrisilla potilailla
3,5 kk. Potilaista 36 %:1la havaittiin 1dht6tilanteeseen verrattuna painonnousu, joka vastasi > 2:n
ianmukaisen BMI (body mass index, painoindeksi) -persentiililuokan nousua.

Verenvuoto

Verenvuototapahtumia havaittiin 34 %:lla pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia 1,2 %:lla
potilaista. Yleisintd verenvuototapahtumaa (nendverenvuoto) raportoitiin 18 %:lla pediatrisista
potilaista. Mediaaniaika ensimmaéisen verenvuototapahtuman ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli
2,6 kk. Trametinibia yhdessd dabrafenibin kanssa saaneilla aikuispotilailla esiintyi
verenvuototapahtumia, joihin kuului myds merkittavid verenvuototapahtumia ja kuolemaan johtaneita
verenvuotoja.

Samanaikainen antitromboottinen l4ékitys tai antikoagulanttihoito saattaa suurentaa verenvuotoriskia.
Jos verenvuotoa esiintyy, potilasta hoidetaan kliinisen tilanteen mukaisesti (ks. kohta 4.4).
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Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pieneneminen / vasemman kammion toimintahdirio
Vasemman kammion ejektiofraktion pienenemistéd on raportoitu 5,3 %:l1la pediatrisista potilaista ja
3. asteen tapahtumia < 1 %:lla potilaista. Mediaaniaika vasemman kammion ejektiofraktion
pienenemisen ensimmaéiseen ilmaantumiseen oli noin 1 kk. Aikuispotilailla toteutetuissa kliinisissa
tutkimuksissa aika vasemman kammion toimintahirion ja syddmen vajaatoiminnan ensimmaéiseen
ilmaantumiseen ja ejektiofraktion ensimmaéiseen pienenemiseen oli 2—5 kuukautta (mediaani).

Trametinibin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joiden LVEF oli tutkimuskeskuksen
oman viitealueen alarajan alapuolella. Trametinibia on kéytettdva dabrafenibin kanssa varoen
potilailla, joilla on sairauksia, jotka voivat heikentdd vasemman kammion toimintaa (ks. kohdat 4.2
ja4.4).

Kuume

Kliinisissd tutkimuksissa on ilmoitettu kuumetta, kun trametinibia on kéytetty ainoana ladkkeena tai
yhdessé dabrafenibin kanssa. Kuumeen ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat kuitenkin suurempia
yhdistelméahoidossa (ks. kohta 4.4). Kuumetta ilmoitettiin 70 %:1la pediatrisista potilaista ja 3. asteen
tapahtumia 11 %:1la potilaista. Ks. dispergoituvien dabrafenibitablettien valmisteyhteenveto.

Maksaan liittyvdt tapahtumat

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla toteutetuissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu maksaan
liittyvid haittavaikutuksia, kun trametinibia on kdytetty yhdessé dabrafenibin kanssa. Pediatrisessa
turvallisuuspopulaatiossa ALAT-arvon suureneminen (raportoitiin 13 %:lla potilaista) ja ASAT-arvon
suureneminen (raportoitiin 16 %:lla potilaista) olivat hyvin yleisid tapahtumia (ks. kohta 4.4).
Aikuispotilailla ALAT-arvon kohoaminen ja ASAT-arvon kohoaminen olivat yleisimmét maksaan
liittyneet haittavaikutukset, ja suurimmassa osassa niistd tapahtumista vaikeusasteluokka oli 1 tai 2.
Pelkkéa trametinibia saaneilla potilailla yli 90 % néistd maksatapahtumista ilmaantui kuuden
ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Maksatapahtumat todettiin kliinisissd tutkimuksissa, joissa
arvoja seurattiin neljin viikon vilein. Trametinibia saavien potilaiden maksatoimintaa on suositeltavaa
seurata neljdn viikon vilein kuuden kuukauden ajan. Maksa-arvojen seurantaa voidaan jatkaa myds
tdman jalkeen, jos se on kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.4).

Verenpaineen muutokset
Hypertensiota raportoitiin 2,3 %:1la pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia 1,2 %:1la potilaista.
Mediaaniaika ensimmaisen hypertensiotapahtuman ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli 5,4 kk.

Hypotensiota raportoitiin 4,1 %:1la pediatrisista potilaista ja 3. asteen tapahtumia 2,3 %:1la potilaista.
Mediaaniaika ensimmaisen hypotensiotapahtuman ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli 2,2 kk.

Verenpaine on mitattava hoitoa aloitettaessa, ja sitd on seurattava hoidon aikana, ja tarvittaessa
hypertensio on pidettdva hallinnassa tavanomaisella hoidolla (ks. kohta 4.4).

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Trametinibia saaville potilaille saattaa kehittyé interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti. Jos
potilaalla epiilladn interstitiaalista keuhkosairautta tai pneumoniittia ja myos jos potilaalla on uusia tai
etenevid keuhko-oireita ja -10ydoksié, kuten yskéd, hengenahdistusta, hypoksiaa, nestettd
keuhkopussissa tai infiltraatteja, trametinibihoito on keskeytettéva, kunnes kliiniset tutkimukset on
saatu padtokseen. Trametinibi on lopettava pysyvisti, jos potilaalla diagnosoidaan hoitoon liittyva
interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ndén heikkeneminen

Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmalla hoidetuilla pediatrisilla potilailla on raportoitu
silmireaktioita, kuten uveiittia (3,5 %) ja iridosykliittid (1,8 %). 3. asteen uveiitti todettiin 1,8 %:lla
pediatrisista potilaista. Verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma todettiin < 1 %:1la pediatrisista
potilaista. Nakohairigitd aiheuttavia sairauksia, kuten verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumia ja
verkkokalvon laskimotukoksia, on havaittu my6s aikuispotilailla trametinibihoidon yhteydessé.
Trametinibin aikuisilla toteutetuissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu oireita, kuten ndon
hamartymistd, naontarkkuuden heikkenemistd ja muita ndkohairioitd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Thottuma

Ihottumaa on havaittu 49 %:lla pediatrisista potilaista trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmaa
koskevissa tutkimuksissa yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa. Suurimmassa osassa ndista
tapauksista vaikeusaste oli 1 tai 2, eikd se vaatinut hoidon keskeyttdmisté eikd annoksen pienentdmisti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Rabdomyolyysi
Rabdomyolyysia on raportoitu trametinibia kayttavilla aikuispotilailla. Rabdomyolyysin oireet ja

16ydokset vaativat asianmukaista kliinistd selvittelyd ja tarvittaessa hoitoa (ks. kohta 4.4).

Haimatulehdus

Haimatulehdusta raportoitiin 1,2 %:lla pediatrisista potilaista; potilaista < 1 %:1la haimatulehdus oli
vaikeudeltaan 3. astetta. Selittdméton vatsakipu on tutkittava heti, ja seerumin amylaasi- ja lipaasiarvot
on tarkistettava. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin, kun hoito aloitetaan uudelleen
haimatulehdusepisodin jilkeen (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa on ilmoitettu trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmadhoidossa.
Kuumeeseen liittyvén prerenaalisen atsotemian aiheuttamaa munuaisten vajaatoimintaa tai
granulomatoottista nefriittid esiintyi aikuispotilailla melko harvoin. Trametinibia ei kuitenkaan ole
tutkittu potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniini > 1,5 x viitearvojen yléraja).
Tallaisissa tapauksissa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu akuutteja yliannostusoireita pediatrisilla potilailla, jotka
saivat trametinibia yhdessi dabrafenibin kanssa. Trametinibin jatkuva yliannostus voi aiheuttaa
thottuman lisddntymistd, vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisté tai verkkokalvon
poikkeavuuksia. Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksissa on annettava
asianmukaista tukihoitoa ja potilaan tilaa on seurattava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset lddkeaineet, proteiinikinaasin estéjét, mitogeenin
aktivoiman proteiinikinaasin (MEK) estdjit, ATC-koodi: LO1EEO1

Vaikutusmekanismi

Trametinibi on reversiibeli, erittdin selektiivinen, mitogeenin aktivoiman solunulkoisen signaalin
sddtelykinaasi 1:n (MEK1:n) ja MEK2:n aktivaation ja kinaasiaktiivisuuden allosteerinen estéja.
MEK-proteiinit ovat ERK-kinaasin signalointireitin osia. [hmisen syovissé tdmén reitin aktivoivat
usein BRAF:n mutatoituneet muodot, mikd puolestaan aktivoi MEK:n. Trametinibi estdid BRAF:n
aiheuttaman MEK:n aktivoitumisen ja estdd MEK:n kinaasiaktiivisuutta.
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Kdytto vhdessd dabrafenibin kanssa
Dabrafenibi on RAF-kinaasien estdji. BRAF:n onkogeeniset mutaatiot johtavat
RAS/RAF/MEK/ERK-reitin konstitutiiviseen aktivaatioon.

Trametinibi ja dabrafenibi estivit siis kahta timén reitin kinaasia (MEK ja RAF), ja tdstd syysta
yhdistelma estdi reittid samanaikaisesti. Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmén on osoitettu
rajoittavan kasvua BRAF V600 -mutaatiopositiivisissa syopasolulinjoissa in vitro ja viivastyttavan
resistenssin kehittymisté in vivo BRAF V600 -mutaatiopositiivisissa ksenografteissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Pediatriset potilaat

Dabrafenibi-trametinibiyhdistelmédhoidon kliinisté tehoa ja turvallisuutta BRAF V600 -
mutaatiopositiivista glioomaa sairastavilla 1 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla arvioitiin
avoimessa, kliinisessd, vaiheen II monikeskustutkimuksessa (EudraCT 2015-004015-20). Potilaat,
joilla oli matala-asteinen gliooma (WHO:n vuoden 2016 luokituksen asteet 1 ja 2) ja jotka tarvitsivat
systeemistd hoitoa, satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan dabrafenibi-trametinibihoitoa tai
karboplatiini-vinkristiinihoitoa. Potilaat, joilla oli uusiutunut tai hoitoon reagoimaton korkea-asteinen
gliooma (WHO:n vuoden 2016 luokituksen asteet 3 ja 4) otettiin yksihaaraiseen dabrafenibi-
trametinibikohorttiin.

BRAF-mutaatiostatus todettiin kasvainkudoksesta prospektiivisesti paikallisella testilld; tai jos
paikallista testausta ei ollut saatavilla, kaytettiin keskuslaboratorion bioMérieux THXID-BRAF-testia.
Liséksi BRAF V600E -mutaatio vahvistettiin tutkimalla saatavilla olevat kasvainndytteet
retrospektiivisesti keskuslaboratoriossa.

Dabrafenibin ja trametinibin annostus kliinisessé tutkimuksessa riippui potilaan idsti ja painosta: suun
kautta annetun dabrafenibin annostus oli < 12-vuotialle 2,625 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja

12 vuotta tayttineille 2,25 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, ja suun kautta annetun trametinibin
annostus oli < 6-vuotiaille 0,032 mg/kg kerran vuorokaudessa ja 6 vuotta tayttineille 0,025 mg/kg
kerran vuorokaudessa. Dabrafenibin enimmaéisannokseksi asetettiin 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja
trametinibin enimmaéisannokseksi 2 mg kerran vuorokaudessa. Karboplatiinin ja vinkristiinin annostus
perustui ikéifin ja kehon pinta-alaan: karboplatiinin annostus oli 175 mg/m? ja vinkristiinin annostus
1,5 mg/m?; molemmat valmisteet annettiin infuusioina kerran viikossa. Karboplatiinilla ja
vinkristiinilla toteutettiin ensin yksi 10 viikon induktiohoitojakso ja sen jélkeen kahdeksan 6 viikon
yllapitohoitojaksoa.

Ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli molemmissa kohorteissa kokonaisvasteprosentti (ORR;
vahvistettujen tdydellisten vasteiden [CR] ja osittaisten vasteiden [PR] summa). Vaste arvioitiin
riippumattomasti, matala-asteisen gliooman kohortissa vuoden 2017 RANO-kriteerien perusteella ja
korkea-asteisen gliooman kohortissa vuoden 2010 RANO-kriteerien perusteella. Ensisijainen analyysi
toteutettiin, kun kummankin kohortin kaikki potilaat olivat saaneet hoitoa vahintién 32 viikon ajan.
Lopullinen analyysi toteutettiin 2 vuotta tutkimukseenoton paittymisen jalkeen molemmissa
kohorteissa.

Pediatristen potilaiden BRAF-mutaatiopositiivinen matala-asteinen gliooma (WHO:n luokituksen
asteet 1 ja 2)

Matala-asteisen gliooman kohortissa 110 potilasta satunnaistettiin saamaan dabrafenibi-
trametinibihoitoa (n = 73) tai karboplatiini-vinkristiinihoitoa (n = 37). Iin mediaani oli 9,5 vuotta;
potilaista 34 (30,9 %) oli idltdén 12 kk — < 6 vuotta, 36 (32,7 %) oli 6 — < 12 vuotta ja 40 (36,4 %) oli
12 — < 18 vuotta. 60 % potilaista oli naispuolisia. Suurimmalla osalla potilaista (80 %) oli
ensidiagnoosin hetkelld 1. asteen gliooma. Yleisimmaét kasvaintyypit olivat pilosyyttinen astrosytooma
(30,9 %), gangliogliooma (27,3 %) ja tarkemmin méiérittelemitdn matala-asteinen gliooma (18,2 %).
Etédpesdkealueita oli 9 potilaalla (8,2 %). Aiempia leikkauksia raportoitiin 91 potilaalla (82,7 %);
néisté potilaista 28:1la (25,5 %) viimeisin kirurginen toimenpide oli ollut resektio. Systeemisten
kortikosteroidien kaytto& raportoitiin 44 potilaalla (41,5 %).
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Ensisijaisen analyysin ajankohtana dabrafenibi-trametinibiryhmén kokonaisvasteprosentti parani
tilastollisesti merkitsevisti verrattuna karboplatiini-vinkristiiniryhmééan. Lisdksi my6hempi
hierarkkinen testaus osoitti tilastollisesti merkitsevdn paranemisen etenemisvapaan elossaolon (PFS)
suhteen solunsalpaajahoitoon verrattuna (taulukko 6).

Ensisijaisen analyysin ajankohtana (kun kaikki potilaat olivat saaneet hoitoa vidhintdan 32 viikon ajan
tai keskeyttianeet tutkimukseen osallistumisen) kokonaiselossaoloa (OS) koskevat tiedot olivat vield
epakypsit (karboplatiini-vinkristiiniryhméssé raportoitiin yksi kuolema).

Taulukko 6

Riippumattomaan arviointiin perustuva vaste ja etenemisvapaa elossaolo G2201-

avaintutkimuksessa (matala-asteisen gliooman kohortti, ensisijainen analyysi)

Dabrafenibi + trametinibi

Karboplatiini + vinkristiini

MD+T) (C+V)
N=73 N=37
Paras kokonaisvaste
Téydellinen vaste (CR), n (%) 22,7 1(2,7)
Osittainen vaste (PR), n (%) 32 (43.,8) 38,1
Vakaa tauti (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Eteneva tauti (PD), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Ei tiedossa, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)"

Kokonaisvasteprosentti (ORR)

ORR (CR + PR), (95 %:n 1v)

46,6 % (34,8-58,6 %)

10,8 % (3,0-25.4 %)

Vetosuhde (OR)?, p-arvo

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

Riskiero

35,8 %

20,6-51,0)

Etenemisvapaa elossaolo (PFS)

Mediaani (kk), (95 %:n Iv)

20,1 (12,8 - ei arv.)

7.4 (3,6-11,8)

Riskitiheyssuhde (95 %:m Lv),
p-arvo

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

el arv. = el arvioitavissa.

aloittamista.

' Nelja C + V -hoitoon satunnaistettua potilasta keskeytti tutkimukseen osallistumisen ennen hoidon

2 Vetosuhde (D + T vs. C + V) ja 95 %:n lv on laskettu logistisella regressiolla hoidon ollessa ainoa kovariaatti
(ts. vasteen havaitsemisen todennékdisyys D + T -ryhmaéssé vs. vasteen havaitsemisen todennikoisyys C +V -
ryhméssd). Vetosuhde > 1 on D + T -hoidolle suotuisa.

Lopullisen analyysin ajankohtana (seurannan keston mediaani: 39,0 kk) riippumattomaan arviointiin
perustuva kokonaisvasteprosentti oli 54,8 % D+T-ryhmaéssa ja 16,2 % C+V-ryhméssi vetosuhteen
ollessa 6,26. Analyysi vahvisti myds, ettd etenemisvapaa elossaolo (PFS) parani solunsalpaajahoitoon
verrattuna riippumattoman arvioinnin perusteella, ja taudin etenemisen / kuoleman riski pieneni
arviolta 64 % (riskitiheyssuhde 0,36). Etenemisvapaan elossaolon (PFS) mediaani oli D+T-ryhmissé
24,9 kk ja C+V-ryhmissé 7,2 kk. Kummassakaan ryhméssé ei raportoitu uusia kuolemantapauksia

lopullisen analyysin ajankohtana.
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Kuva 1 Riippumattomaan arviointiin perustuvaa etenemisvapaata elossaoloa G2201-
avaintutkimuksessa kuvaavat Kaplan—Meier-kiyriit (matala-asteisen gliooman
kohortti, lopullinen analyysi)
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Pediatristen potilaiden BRAF-mutaatiopositiivinen korkea-asteinen gliooma (WHO:n luokituksen
asteet 3 ja 4)

Yksihaaraiseen korkea-asteisen gliooman kohorttiin otettiin 41 potilasta, joilla oli uusiutunut tai
hoitoon reagoimaton korkea-asteinen gliooma. Potilaat saivat dabrafenibi-trametinibihoitoa. I4n
mediaani oli 13,0 vuotta; potilaista 5 (12,2 %) oli idltddn 12 kk — < 6 vuotta, 10 (24,4 %) oli 6 —

<12 vuotta ja 26 (63,4 %) oli 12 — < 18 vuotta. 56 % potilaista oli naispuolisia. Ensidiagnoosin
hetkelld gliooma oli 20 potilaalla (48,8 %) histologista astetta 4; 13 potilaalla (31,7 %) astetta 3;
neljilld potilaalla (9,8 %) astetta 2; kolmella potilaalla (7,3 %) astetta 1; yhdeltd potilaalta (2,4 %)
puuttui tieto histologisesta asteesta. Yleisimmaét kasvaintyypit olivat glioblastoma multiforme

(31,7 %), anaplastinen pleomorfinen ksantoastrosytooma (14,6 %), tarkemmin maérittelematon
korkea-asteinen gliooma (9,8 %) ja pleomorfinen ksantoastrosytooma (9,8 %). Aiempia leikkauksia
raportoitiin 40 potilaalla (97,6 %); ndistd potilaista 24:114 (58,5 %) viimeisin kirurginen toimenpide oli
ollut resektio. Aiempi sydvian solunsalpaajahoito raportoitiin 33 potilaalla (80,5 %). Aiempi sddehoito
raportoitiin 37 potilaalla (90,2 %). Systeemisten kortikosteroidien kayttdd tutkimushoidon aikana
raportoitiin 24 potilaalla (58,5 %).

Lopullisen analyysin ajankohtana (seuranta-ajan mediaani: 45,2 kk) riippumattomaan arviointiin
perustuva kokonaisvasteprosentti oli 56,1 % (23/41; 95 %:n lv 39,7-71,5): tdydellinen vaste
saavutettiin 14 potilaalla (34,1 %) ja osittainen vaste 9 potilaalla (22,0 %). Vasteen keston mediaani
oli 27,4 kk (95 %:n lv 9,2 — ei arvioitavissa).

5.2 Farmakokinetiikka

Trametinibin farmakokineettisid ominaisuuksia on méiritetty pédasiassa aikuispotilailla, jotka
kayttivat kiintedd valmistemuotoa (tabletteja). Trametinibin farmakokinetiikkaa painon mukaan
madritetyn kerta-annoksen tai toistuvien annosten jélkeen arvioitiin myos 244 pediatrisella potilaalla.
Trametinibin farmakokineettiset ominaisuudet (imeytymisnopeus ja puhdistuma) olivat pediatrisilla
potilailla verrannollisia aikuisten farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Painon todettiin vaikuttavan
suun kautta otetun trametinibin puhdistumaan, mutta ién ei. Pediatristen potilaiden farmakokineettiset
trametinibialtistukset suositelluilla painon mukaisilla annoksilla asettuivat aikuisilla havaittujen
altistusten vaihteluvilille.
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Imeytyminen

Trametinibioraaliliuos imeytyi nopeasti: mediaaniaika plasman huippupitoisuuteen (Tmax) oli 1 tunti
annoksesta. Trametinibitablettien keskiméérdinen absoluuttinen oraalinen biologinen hy6tyosuus oli
72 %. Kun oraaliliuoksen ja tablettimuotoisen valmisteen suhteellista biologista hydtyosuutta
verrattiin tutkimuksessa aikuisille paastotilassa annetun kerta-annoksen jélkeen, AUCo.inp) 0li
oraaliliuoksen annon jilkeen 12 % suurempi, AUC o.1ast) 10 % suurempi ja Cmax 71 % suurempi kuin
tablettimuotoisen valmisteen annon jilkeen.

Trametinibialtistus suureni suhteessa annokseen 0,125 mg:n ja 4 mg:n vililld kerran vuorokaudessa
annetun toistuvan annostelun jéalkeen.

Pediatrisessa avaintutkimuksessa vakaan tilan Cnax-arvon geometrinen keskiarvo (%CV) oli matala-
asteisen gliooman kohortissa 22,7 ng/ml (41,1 %) ja korkea-asteisen gliooman kohortissa 21,3 ng/ml
(36,3 %). Vakaan tilan AUC-arvon geometrinen keskiarvo (%CV) oli matala-asteisen gliooman
kohortissa 339 ng*h/ml (22,2 %) ja korkea-asteisen gliooman kohortissa 307 ng*h/ml (22,8 %).

Trametinibi kumuloituu toistuvan piivittdisen annon aikana. Kumuloitumissuhteen todettiin olevan 6,0
(keskiarvo) kerran vuorokaudessa otettavalla 2 mg:n tablettiannoksella. Vakaa tila saavutettiin
15. paivdin mennessa.

Ruoan vaikutus

Trametinibioraaliliuoksen (2 mg kerta-annos) annnostelu viahérasvaisen ja véhikalorisen aterian
kanssa pienensi trametinibin Cpnax-arvoa 12 %verrattuna annosteluun paasto-olosuhteissa, mité ei
pidetd kliinisesti merkittdvind. AUCj.g-arvo pysyi muuttumattomana.

Jakautuminen

Trametinibi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin 97,4-prosenttisesti. Trametinibin
jakautumistilavuus on noin 1 200 litraa mééaritettynd 5 ug:n laskimoon annetun mikroannoksen jalkeen

Biotransformaatio

In vitro- ja in vivo -tutkimukset osoittivat, ettd trametinibi metaboloituu pdédasiassa deasetylaation
kautta joko pelkéstdén tai yhdessd mono-oksygenaation kanssa. Deasetyloitunut metaboliitti
metaboloitui edelleen glukuronidaation kautta. CYP3 A4-oksidaatiota pidetddn vihdisempani
metaboloitumisreittind. Deasetylaatio tapahtuu karboksyyliesteraasien 1b, 1¢ ja 2 vilitykselld, ja sithen
osallistuu mahdollisesti myds muita hydrolyyttisia entsyymeja.

Trametinibin kerta-annoksen ja toistuvien annosten jilkeen kanta-aine trametinibi on pédasiallinen
plasmassa tavattava aineosa.

Eliminaatio

Terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo on 127 tuntia (5,3 vuorokautta) kerta-annoksen jilkeen.
Trametinibin ndenndinen puhdistuma oli pediatrisilla potilailla (mediaanipaino 32,85 kg) 3,44 1/h
(CV 20 %).

Kun radioaktiivisesti merkittyé trametinibiliuosta annettiin kerta-annoksena, koko erittynyt
ladkemadrd 10 vuorokauden kerdédmisajan jilkeen oli pieni (< 50 %), mika johtuu ld&keaineen pitkésti
eliminoitumisen puoliintumisajasta. Trametinibiin liittyvéd aines erittyi ldhinna ulosteeseen (osuus
kerétystd radioaktiivisuudesta oli > 80 %) ja vihdisemméssd mairin virtsaan (< 19 %). Alle 0,1 %
erittyneestd annoksesta erittyi kanta-aineena virtsaan.
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Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Trametinibin vaikutukset lddkeaineita metaboloiviin entsyymeihin ja kuljetusproteiineihin

In vitro ja in vivo -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettei trametinibi todennékdisesti vaikuta
muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan. /n vitro -tutkimusten perusteella trametinibi ei ole
CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6-, CYP2D6- eikd CYP3A4-entsyymien estdja. In vitro -tutkimusten
perusteella trametinibi estdd CYP2C8-, CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymeja ja indusoi CYP3A4-
entsyymié seka estdd kuljetusproteiineja OAT1, OAT3, OCT2, MATEIL, OATP1B1, OATP1B3, P-gp
ja BCRP. Annos ja systeeminen altistus ovat kuitenkin pienié verrattuna esto- tai induktiovaikutuksen
aiheuttaneisiin arvoihin in vitro, joten trametinibin ei katsota estdvén tai indusoivan nditd entsyymeja
tai kuljetusproteiineja in vivo, vaikka BCRP:n substraattien ohimeneva estyminen suolistossa on
mahdollinen (ks. kohta 4.5).

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset trametinibiin

In vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella muut lddkevalmisteet eivit todennikoisesti vaikuta
trametinibin farmakokinetiikkaan. Trametinibi ei ole CYP-entsyymien eiki BCRP-, OATP1B1-,
OATP1B3-, OATP2B1-, OCT1-, MRP2- tai MATE1-kuljetusproteiinien substraatti. Trametinibi on
BSEP:n ja P-gp-kuljetusproteiinin substraatti in vitro. Vaikka BSEP:n esto ei todenndkoisesti vaikuta
trametinibialtistukseen, maksan P-gp:n voimakkaan eston aiheuttamaa trametinibitason nousua ei
voida sulkea pois (ks. kohta 4.5).

Trametinibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Toistuvien trametinibiannosten vaikutusta noretisteronia ja etinyyliestradiolia sisdltdvien
yhdistelmiehkéisytablettien vakaan tilan farmakokinetiikkaan arvioitiin kliinisessd tutkimuksessa
19 naispotilaalla, joilla oli kiinteitd kasvaimia. Noretisteronialtistus suureni 20 % ja
etinyyliestradiolialtistus oli samaa luokkaa, kun niita lddkeaineita annettiin yhté aikaa trametinibin
kanssa. Ndiden tulosten pohjalta hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehon ei oleteta heikkenevén,
kun niité kéytetddn samanaikaisesti trametinibin kanssa.

Erityisryhmit

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ja kliinisen farmakologian tutkimuksesta saadut tiedot
aikuispotilailta, joilla on normaali maksan toiminta tai lievisti, keskivaikeasti tai vaikeasti koholla
olevat bilirubiini- ja/tai ASAT-arvot (NCI [National Cancer Institute] -luokituksen mukaan),
osoittavat, ettei maksan toiminta vaikuta merkittdvisti suun kautta annetun trametinibin puhdistumaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei todennékoisesti vaikuta kliinisesti merkittdvésti trametinibin
farmakokinetiikkaan, koska trametinibi erittyy vain vihdisessd madrin munuaisten kautta.
Trametinibin farmakokinetiikkaa tarkasteltiin populaatiofarmakokineettisen analyysin avulla kliinisiin
trametinibitutkimuksiin osallistuneilla 223 aikuispotilaalla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, ja
35 aikuispotilaalta, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Lievalld ja keskivaikealla
munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta trametinibialtistukseen (< 6 % kummassakin
ryhmaéssd). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tutkimustietoa

(ks. kohta 4.2).

Etninen tausta
Tietoja ei ole riittdvésti, jotta etnisen taustan mahdollista vaikutusta trametinibin farmakokinetiikkaan
voitaisiin arvioida, silld kliinisid kokemuksia on ainoastaan valkoihoisten potilaiden hoidosta.

Sukupuoli
Aikuisia ja pediatrisia potilaita koskeneiden populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella

sukupuoli vaikutti suun kautta annetun trametinibin puhdistumaan. Vaikka naispotilaiden
ladkeainealtistuksen ennustetaan olevan suurempi kuin miespotilaiden, erot eivit todenndkoisesti ole
kliinisesti merkityksellisid, eikd annoksen muuttaminen ole tarpeen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Trametinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Trametinibi ei ollut genotoksinen bakteereilla
tehdyissé takaisinmutaatiokokeissa, nisékéssoluissa tehdyissd kromosomipoikkeavuuskokeissa eika
rottien luuytimen mikrotumatestissa.

Trametinibi saattaa heikentdd naisten hedelméllisyyttd, silld toistuvilla annoksilla tehdyissa
eldinkokeissa havaittiin kystisten follikkeleiden lisdédntymistd ja keltarauhasen pienenemista
naarasrotilla, kun altistukset olivat pienempié kuin ihmisen kliininen altistus AUC-arvon perusteella.

Lisidksi nuorilla, trametinibia saaneilla rotilla havaittiin munasarjojen painon laskua, véhéaista
viivéstymistd naaraiden sukukypsyyden tunnusmerkeissi (viivdstynyt vaginan avautuminen ja
lisddntynyt rintatichyiden kasvusolukeskusten maard) sekd vahaistd kohdun pintaepiteelin
hypertrofiaa. Namai vaikutukset korjaantuivat ladkkeettomén jakson jalkeen ja johtuivat
farmakologiasta. Rotilla ja koirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joiden kesto oli enintidén
13 viikkoa, hoidon ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan urosten lisddntymiskudoksiin.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissé alkion ja sikion kehitystd koskeneissa toksisuustutkimuksissa
trametinibilla oli emoon ja alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia. Rotilla
havaittiin sikididen painon laskua ja implantaation jilkeisten keskenmenojen lisdéntymisti, kun
altistukset olivat pienempid tai vain véhén suurempia kuin ihmisen kliiniset altistukset AUC-arvon
perusteella. Alkion ja sikion kehitysté koskeneessa toksisuustutkimuksessa kaniineilla havaittiin
sikioiden painon laskua, keskenmenojen lisddntymisté, epétiydellisen luutumisen ilmaantuvuuden
suurenemista ja luuston epamuodostumia AUC-arvon perusteella subkliinisillé altistustasoilla.

Toistuvilla annoksilla tehdyissé tutkimuksissa trametinibialtistuksen jélkeen vaikutuksia havaittiin
pédasiassa ihossa, ruoansulatuselimistosséd, hematologisessa jérjestelméssé, luustossa ja maksassa.
Suurin osa 10ydoksisti korjaantuu lddkkeettomain jakson jalkeen. Maksasolunekroosia ja kohonneita
aminotransferaasiarvoja havaittiin rotilla, jotka olivat saaneet 8 viikon ajan > 0,062 mg/kg/vrk
trametinibia (noin 0,8-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen AUC-arvon
perusteella).

Hiirilld esiintyi syddmen sykkeen hidastumista, syddmen painon laskua ja vasemman kammion
toiminnan heikkenemistid mutta ei syddmen histopatologisia muutoksia 3 viikon kuluttua, kun
trametinibia annettiin > 0,25 mg/kg/vrk (noin 3-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen
altistukseen AUC-arvon perusteella) enintéédn 3 viikon ajan. Taysikasvuisilla rotilla seerumin
fosforipitoisuuden suurenemiseen liittyi useiden elinten mineralisaatiota, ja se oli ldheisessa
yhteydessd syddmen, maksan ja munuaisten nekroosiin ja keuhkoverenvuotoon altistustasoilla, jotka
vastasivat ihmisen kliinistd altistusta. Rotilla havaittiin kasvulevyn hypertrofiaa ja luun
aineenvaihdunnan kiihtymisté. Rotilla ja koirilla, joille annettiin trametinibia ihmisen kliinistad
altistusta vastaavina tai sen alittavina annoksina, havaittiin luuytimen nekroosia, imukudoksen atrofiaa
kateenkorvassa ja suolistoon liittyvéssd imukudoksessa sekd imukudoksen nekroosia
imusolmukkeissa, pernassa ja kateenkorvassa. Namé ilmiot voivat heikentdd immuunijarjestelmén
toimintaa. Nuorilla rotilla havaittiin syddmen painon nousua, mutta ei histopatologisia muutoksia
annoksella 0,35 mg/kg/vrk (noin kaksinkertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen
AUC-arvon perusteella).

Trametinibi oli fototoksinen in vitro hiiren 3T3-fibroblastien NRU-testissd (Neutral Red Uptake), kun
pitoisuudet olivat huomattavasti korkeammat kuin kliinisessé altistuksessa (ICso-pitoisuuden ollessa
2,92 mikrog/ml, > 130 kertaa korkeampi kuin ihmisen kliininen altistus laskettuna Cpax-arvosta).
Trametinibia saavilla potilailla fototoksisuuden riski ndyttdisi ndin ollen olevan matala.
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Kéytto yhdessd dabrafenibin kanssa

Kun koirille annettiin tutkimuksessa trametinibin ja dabrafenibin yhdistelmai 4 viikon ajan, niilla
havaittiin maha-suolikanavan haittojen ja kateenkorvan imukudoksen solukkuuden vdhenemisen
merkkejé, kun altistukset olivat pienempid kuin pelkkéé trametinibia saaneilla koirilla. Muutoin
havaittiin samankaltaisia haittoja kuin vertailukelpoisissa monoterapiatutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sulfobutyylibeetadeksinatrium
Sukraloosi (E955)
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Dinatriumfosfaatti (E339)
Kaliumsorbaatti (E202)
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Mansikka-aromi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Jauhe oraaliliuosta varten

3 vuotta.

Kévyttokuntoon saatettu oraaliliuos

Sailytd alle 25 °C.

Ei saa jadtya.

Havitd kayttdmattd jaényt liuos 35 vuorokauden kuluttua kéyttokuntoon saattamisesta.
6.4 Siilytys

Siilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kullanruskea 180 ml:n lasipullo, jossa on turvasuljin (kierrekorkki) ja joka siséltdd 12 g jauhetta.

Yksi kotelo sisdltdd yhden pullon, yhden pulloon painettavan sovitinosan ja yhden 20 ml:n
uudelleenkéytettédvan mittaruiskun, jossa on mitta-asteikko 0,5 ml:n vélein.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Apteekkihenkilokunnan on liuotettava Spexotras-jauhe valmiiksi oraaliliuokseksi ennen valmisteen
toimittamista potilaalle.

Ohjeet kiyttokuntoon saattamiseen (vain apteekkihenkilokunnalle):

1. Pese ja kuivaa kadet.

Tarkasta jauheen viimeinen kéyttopéaivamaéra pullosta.

Napauta pulloa, jotta jauhe muuttuu irtonaiseksi.

Irrota korkki ja lisdd pullossa olevaan jauheeseen 90 ml tislattua tai puhdistettua vettd.

Laita korkki takaisin paikoilleen ja kéédntele pulloa ylosalaisin enintdén 5 minuutin ajan, kunnes

jauhe on liuennut tiydellisesti. Pulloa voi my0s ravistaa varovasti.

Huom. Valmisteelle ominaisia valkoisia kelluvia hiukkasia voi nikya lopullisessa

kayttokuntoon saatetussa liuoksessa.

6. Irrota pullon sovitinosa mittaruiskusta. Irrota pullon korkki ja aseta pullon sovitinosa pullon
suuhun ja paina voimakkaasti, kunnes pullon sovitinosa on tyontynyt kokonaan pulloon. Pullon
sovitinosan yldreunan pitéé olla samalla tasolla pullon suun ylareunan kanssa.

nhk W

7. Merkitse koteloon liuoksen valmistuspaivamaéra. Liuos on kdytettdva 35 vuorokauden kuluessa
valmistamisesta.
8. Kerro lddkkeen vastaanottajalle annos ja liuoksen valmistuspaivimaara.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1781/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

5. tammikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

540472 Targu Mures

Romania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairiaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spexotras 0,05 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
trametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo sisdltda 4,7 mg trametinibia (trametinibidimetyylisulfoksidina). Kun jauhe on liuotettu
90 ml:aan vettd, liuoksessa on 0,05 mg/ml trametinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad syklodekstriinid, natriumia, E218:aa. Ks. lisitiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraaliliuosta varten

1 pullo + 1 pullon sovitinosa + 1 mittaruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Tyo6nné sovitinosa kokonaan pulloon kiyttokuntoon saattamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kaéytettdva 35 vuorokauden kuluessa kéyttokuntoon saattamisesta.

Liuoksen valmistuspdivamaéara:

Havitd kayttdméttd jadnyt liuos 35 vuorokauden kuluttua kéyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
Ennen kéyttokuntoon saattamista: Sailyta jadkaapissa.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sadilytd alle 25 °C. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1781/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spexotras 0,05 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
trametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo sisdltdd 4,7 mg trametinibia (trametinibidimetyylisulfoksidina). Kun jauhe on liuotettu
90 ml:aan vettd, liuoksessa on 0,05 mg/ml trametinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad syklodekstriinid, natriumia, E218:aa. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalilivosta varten

4,7 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Hévita kayttdmatta jadnyt liuos 35 vuorokauden kuluttua kiyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
Ennen kéyttokuntoon saattamista: Sailyta jadkaapissa.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sadilytd alle 25 °C. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1781/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Spexotras 0,05 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
trametinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa timiin lidkkeen kiyttidmisen,

silli se siséltii tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset haittavaikutuksia lapsellasi, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Tamén pakkausselosteen tiedot on tarkoitettu sinulle tai lapsellesi, mutta kiytdmme tissé
pakkausselosteessa vain muotoa lapsellesi”.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Spexotras on ja mihin sitd kéytetddn

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin annat Spexotras-valmistetta
Miten Spexotras-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Spexotras-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SN bh L=

1. Miti Spexotras on ja mihin sitd kiiytetiin
Spexotras on lddke, jonka vaikuttava aine on trametinibi.

Spexotras-valmistetta kédytetddn yhdessd toisen lddkkeen (dispergoituvat dabrafenibitabletit) kanssa
vahintddn 1-vuotiaille lapsille gliooma-nimisen aivokasvaimen hoitoon.

Spexotras-valmistetta voidaan kiyttdd potilailla, joilla on

. matala-asteinen gliooma
. korkea-asteinen gliooma, kun potilaalle on aiemmin annettu vahintidén yhté sddehoitoa ja/tai
solunsalpaajahoitoa.

Spexotras-valmistetta kdytetdén dispergoituvien dabrafenibitablettien kanssa potilaille, joiden
aivokasvaimessa on spesifinen mutaatio (muutos) ns. BRAF-geenissd. Tdma mutaatio saa kehon
tuottamaan viallisia proteiineja, miké puolestaan voi aiheuttaa kasvaimen kehittymisen. Ladkari tutkii
ennen hoidon aloittamista, onko lapsellasi timéd mutaatio.

Yhdessd dabrafenibin kanssa Spexotras vaikuttaa ndihin viallisiin proteiineihin ja hidastaa ndin

kasvaimen etenemisté tai pyséyttéd sen. Lue myos dispergoituvien dabrafenibitablettien
pakkausseloste.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin annat Spexotras-valmistetta

Ali anna Spexotras-valmistetta

o jos lapsesi on allerginen trametinibille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin annat Spexotras-valmistetta. Kerro lddkarille, jos lapsellasi:

o on sydénvaivoja, kuten syddmen vajaatoiminta tai syddmen sykkeen hairid.

o on tai on ollut keuhko- tai hengitysvaivoja, mm. hengitysvaikeuksia, joihin usein liittyy kuiva
yska, hengenahdistus ja visymys.

o on silmévaivoja, mm. verkkokalvon laskimotukos tai silmén turvotus, joka voi johtua nesteen
kertymisesta.

. on tai on ollut maksavaivoja.

. on tai on ollut munuaisvaivoja.

. on tai on ollut ruoansulatuselimistoon liittyvid vaiveja, kuten divertikuliitti (tulehtuneita
umpipusseja [divertikkeleitd] paksusuolen keskiosassa) tai etdpesdkkeitd maha-suolikanavan
alueella.

Komplikaatioiden valttamiseksi ladkari tekee lapsellesi tarkastuksia ennen Spexotras-hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja sen jilkeen.

Thon tutkiminen

Hoito voi aiheuttaa ihosyopdd. Yleensd ndmé ihomuutokset jadvit paikallisiksi ja ne voidaan poistaa
leikkauksella ja hoitoa voidaan jatkaa keskeytyksettd. Lédkéri saattaa tarkastaa lapsesi ihon ennen
hoitoa ja sdédnndllisesti hoidon aikana.

Tarkista lapsesi iho kuukausittain hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan tdmén ladkkeen kayton
lopettamisen jidlkeen. Ota mahdollisimman pian yhteys laékériin, jos huomaat muutoksia lapsesi
ihossa kuten uuden syylin, ihon haavauman tai punoittavan kohouman, joka vuotaa tai ei parane, tai
muutoksen luomen koossa tai vérissa.

Tuumorilyysioireyhtymd

Jos lapsellasi on seuraavia oireita, kerro niisté heti laékarille, silld kyseessé voi olla
hengenvaarallinen tila: pahoinvointi, hengenahdistus, epdsédénnollinen sydédmen syke, lihaskrampit,
kouristuskohtaukset, virtsan sameneminen, virtsanerityksen viheneminen ja visymys. Nami voivat
johtua joukosta metabolisia komplikaatioita, joita voi esiintyd syovan hoidon aikana ja jotka johtuvat
kuolevien syopasolujen hajoamistuotteista (tuumorilyysioireyhtyma tai TLS) ja voivat johtaa
muutoksiin munuaisten toiminnassa (ks. myos kohta 4).

Alle 1-vuotiaat lapset
Spexotras-valmisteen ja dispergoituvien dabrafenibitablettien yhdistelméa ei ole tutkittu alle 1-
vuotiailla lapsilla. Siksi Spexotras-valmisteen kéyttod tdsséd ikdryhmissa ei suositella.

Yli 18-vuotiaat potilaat
Tietoa yli 18-vuotiaiden glioomapotilaiden hoidosta on vain véhén. Tdméan vuoksi lddkérin on
arvioitava, jatketaanko hoitoa aikuisialla.

Muut lidsikevalmisteet ja Spexotras

Ennen kuin aloitat hoidon, kerro l4ékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi
parhaillaan ottaa, on dskettdin ottanut tai saattaa ottaa muita ladkkeitd. Ndihin kuuluvat myds veren
ohentamiseen kaytettdvit ladkkeet tai muut ilman reseptid kaytettavit ladkkeet.
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Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Raskaus

o Jos lapsesi on raskaana tai epdilet lapsesi olevan raskaana, kysy ladkariltd tai sairaanhoitajalta
neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Spexotras voi vahingoittaa syntymétonta lasta.

o Kerro heti ladkarille, jos lapsesi tulee raskaaksi timén ladkkeen kdyton aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Spexotras ihmisen rintamaitoon. Sinun on kerrottava ladkérille, jos lapsesi imettdd
tai suunnittelee imettdmista. Sind, lapsesi ja ladkéri paétatte, kayttddko lapsesi Spexotras-valmistetta
vai imettddko.

Hedelmdllisyys
Spexotras saattaa heikentéd hedelmallisyyttd sekd miehillé ettd naisilla.

Spexotras-valmisteen kdytto yhdessd dispergoituvien dabrafenibitablettien kanssa: Dabrafenibi saattaa

padttymisen jilkeen.

Keskustele lddkérin kanssa ennen kun aloitat hoidon dispergoituvilla dabrafenibitableteilla siit4,
kuinka voit parantaa lapsesi mahdollisuuksia saada lapsia myéhemmin.

Ehkdisy

o Jos lapsesi voi tulla raskaaksi, hdnen on kéytettava luotettavaa ehkdisymenetelmid Spexotras-
valmisteen kéyton aikana ja vdhintddn 16 viikon ajan hoidon paéttymisen jalkeen.

o Hormoneja siséltavit ehkdisyvalmisteet (kuten ehkiisytabletit, ehkéisyinjektiot tai

ehkéisylaastarit) eivat ehké tehoa yhti hyvin Spexotras-valmisteen ja dispergoituvien
dabrafenibitablettien yhdistelmén kiyton aikana. Raskauden riskin vélttdmiseksi on
yhdistelmihoidon aikana kéytettévé jotakin muuta tehokasta ehkédisymenetelmédd. Kysy neuvoa
laakérilta tai sairaanhoitajalta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Spexotras voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka saattavat vaikuttaa lapsesi ajokykyyn, kykyyn
pyordilld tai ajaa skootteria, kykyyn kayttda koneita tai kykyyn osallistua muihin tarkkuutta vaativiin
tehtéviin. Jos lapsellasi on ndkdongelmia, jos hén tuntee itsensd vésyneeksi tai hdnelld on heikottava
tai voimaton olo, hdnen on véltettdva téllaista toimintaa.

Naité vaikutuksia kuvataan tarkemmin kohdassa 4. Lue koko pakkausseloste opastukseksesi.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos olet epdvarma jostakin.
My®ds lapsesi sairaus, oireet ja hoitotilanne voivat vaikuttaa hinen kykyyn osallistua tillaiseen
toimintaan.

Spexotras sisiltia syklodekstriinii
Tama ladkevalmiste sisdltdd 100 mg syklodekstriinid per ml Spexotras-oraaliliuosta.

Spexotras sisiltia metyyliparahydroksibentsoaattia
Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivéstyneitd).

Spexotras sisiltid natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,98 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per ml Spexotras-
oraaliliuosta. Suurimman suositellun trametinibiannoksen kohdalla timé vastaa 4 %:a suositellusta
natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Spexotras sisiltia kaliumia
Téma ladkevalmiste siséltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per vuorokauden enimméiisannos, eli sen
voidaan sanoa olevan “’kaliumiton”.
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3. Miten Spexotras-valmistetta annetaan

Anna tita ladkettd lapsellesi juuri siten kuin 144kari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon liddkettid annetaan
Ladkari maarittda oikean Spexotras-annoksen lapsesi painon perusteella.

Ladkari saattaa padttda pienentdd annosta, jos lapsellasi esiintyy haittavaikutuksia.

Miten lidike annetaan
Lue timén pakkausselosteen lopusta kayttoohjeet. Niissd kerrotaan, miten oraaliliuos annetaan.
Apteekkihenkilokunta valmistaa oraaliliuoksen sinulle.

. Anna Spexotras kerran vuorokaudessa. Spexotras kannattaa antaa samaan aikaan joka péiva,
jotta sen antaminen on helpompi muistaa. Anna Spexotras joko dispergoituvien
dabrafenibitablettien aamuannoksen tai ilta-annoksen yhteydessa. Dabrafenibiannosten viliin
on jadtdva noin 12 tuntia.

o Anna Spexotras tyhjdan mahaan eli vdhintién tunti ennen ateriaa tai vdhintdin kaksi tuntia
aterian jalkeen. Témaé tarkoittaa seuraavaa:
o Kun lapsesi on ottanut Spexotras-annoksen, hdnen on odotettava vithintéiédn 1 tunti ennen
kuin hén voi syoda.
o Kun lapsesi on syonyt, hinen on odotettava vahintéén 2 tuntia ennen kuin hén voi ottaa
Spexotras-annoksen.
o Rintamaitoa ja/tai didinmaidonkorviketta voidaan antaa tarpeen mukaan.

Jos annat enemmén Spexotras-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos annat litkaa Spexotras-valmistetta, kysy neuvoa lddkirilti, apteekista tai sairaanhoitajalta.
Nayté heille Spexotras-pakkaus ja timé pakkausseloste, jos mahdollista.

Jos unohdat antaa Spexotras-valmistetta

Jos unohtunut annos on alle 12 tuntia myohéssé, anna se heti kun muistat sen.

Jos unohtunut annos on 12 tuntia tai yli 12 tuntia myohéssa, jatd annos viliin. Anna seuraava annos
normaaliin aikaan ja jatka sitten Spexotras-valmisteen antamista sdédnnollisesti normaalin aikataulun
mukaan.

Ali anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lapsesi oksentaa Spexotras-valmisteen ottamisen jilkeen
Jos lapsesi oksentaa Spexotras-valmisteen ottamisen jdlkeen, dld anna uutta annosta, vaan anna
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Spexotras-valmisteen antamisen
Anna Spexotras-valmistetta niin kauan kuin l1adkari suosittelee. Al lopeta sen kayttod, paitsi jos

laakari kehottaa sinua tekemééan niin.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta timiin Lidikkeen antaminen ja hakeudu Kiireellisesti laiikirin hoitoon, jos lapsellasi on
jokin seuraavista oireista:

. verta yskoksissd, verivirtsaisuutta, verta oksennuksessa tai oksennukset muistuttavat
kahvinporoja, punaisia tai mustia tervamaisia ulosteita. Namé voivat olla merkkeji
verenvuodosta.

. kuume (38 °C tai korkeampi).

o rintakipu tai hengenahdistus, joihin liittyy joskus kuumetta tai yskdd. Nama voivat olla merkkeja
pneumoniitista tai keuhkotulehduksesta (interstitiaalinen keuhkosairaus).

. ndon himéartyminen, nd6n menetys tai muut ndon muutokset. Ndma voivat olla merkkeja
verkkokalvon irtaumasta.

o silmén punoitus, silmékipu, lisddntynyt valonarkuus. Nimi voivat olla merkkejé uveiitista.

o selittdmaton lihaskipu, lihaskrampit tai lihasheikkous, virtsan tumma véri. Nama voivat olla
merkkejd rabdomyolyysista.

o voimakas vatsakipu. Tdmaé voi olla merkki haimatulehduksesta.

. samanaikainen kuume, turvonneet imusolmukkeet, mustelmat tai ihottuma. Nama voivat olla

merkkejé tilasta, jossa immuunijérjestelma tuottaa liikaa infektiota torjuvia soluja, jotka voivat
aiheuttaa erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi).

o pahoinvointi, hengenahdistus, epasdannéllinen syddmen syke, lihaskrampit,
kouristuskohtaukset, virtsan sameneminen, virtsanerityksen viheneminen ja visymys. Namé
voivat olla merkkeja tilasta, joka johtuu sydpésolujen nopeasta hajoamisesta ja joka voi joillakin
ihmisill johtaa kuolemaan (tuumorilyysioireyhtyma tai TLS).

. vartalolle kehittyvét punoittavat, pyoredt tai maalitaulua muistuttavat 14iskat, joiden keskelld on
tai ei ole rakkuloita; ihon kesiminen; haavaumat suun, nielun, nenén, sukuelinten ja silmien
alueella. Nama voivat olla merkkejé vakavista ihottumista, jotka voivat olla hengenvaarallisia ja
niitd voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens—Johnsonin oireyhtym4) tai laajalle
levinnyt ihottuma, kuume ja imusolmukkeiden suurentuminen (DRESS-oireyhtyma).

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kéyttdjdlld 10:std)

padnsarky

huimaus

yska

ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus, vatsakipu

iho-ongelmat, kuten ihottuma, aknen kaltainen ihottuma, ihon kuivuus tai kutina, ihon punoitus
syyldn kaltaiset kasvaimet (papilloomat)

kynsimarron tulehdus

kipu késissd, jaloissa tai nivelissi

voimattomuus, heikotus tai visymys

painonnousu

ylédhengitystieinfektiot, joiden oireita ovat esimerkiksi kurkkukipu ja nenén tukkoisuus
(nendnielutulehdus)

verikokeissa havaittu maksaentsyymiarvojen suureneminen

o veren valkosolujen viheneminen (neutropenia, leukopenia)

o veren punasolujen viheneminen (anemia).
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Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlld 10:std)

o tihed virtsaamistarve ja kipu tai kirvely virtsatessa (virtsatietulehdus)

o ihovaivat, kuten syvé ihotulehdus (selluliitti), karvatuppitulehdus, tulehtunut hilseilevi iho
(yleistynyt eksfoliatiivinen dermatiitti), ihon uloimman kerroksen paksuuntuminen
(hyperkeratoosi)

ruokahalun heikentyminen

matala verenpaine (hypotensio)

korkea verenpaine (hypertensio)

hengenahdistus

suun aristus tai haavaumat, limakalvotulehdus

ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus (pannikuliitti)

poikkeava hiustenldht tai hiusten oheneminen

késien ja jalkaterien punoitus ja kipu (kési-jalkaoireyhtyma)

lihasspasmit (lihassupistukset)

vilunvéristykset

allerginen reaktio (yliherkkyys)

nestehukka

nékdongelmat, kuten nddn hdmértyminen

hidastunut syddmen syke (bradykardia)

viasymys, epdmukava tunne rinnassa, pyorrytys, syddmentykytys (ejektiofraktion pieneneminen)
kudosten turvotus (edeema)

lihaskipu

vasymys, vilunvéristykset, kurkkukipu, nivel- tai lihassarky (influenssankaltainen sairaus)
poikkeavat verikoetulokset koskien kreatiinifosfokinaasia (entsyymi, jota esiintyy paddasiassa
syddmessd, aivoissa ja luustolihaksissa)

verensokeriarvojen kohoaminen

veren natriumpitoisuuden tai fosfaattipitoisuuden pieneneminen

verihiutaleiden mééran viheneminen (soluja, jotka auttavat verta hyytymaéén)

ihon lisdéntynyt auringonvaloherkkyys.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlld 100:sta)

epasdannollinen syddmen syke (eteis-kammiokatkos)

paksusuolitulehdus (koliitti)

ihon halkeilu

yohikoilu

litkahikoilu

padasiassa késivarsissa, jaloissa, kasvoissa ja kaulassa esiintyvét koholla olevat, kivuliaat,
punaiset tai tummanpunertavanvioletit ldiskét tai haavaumat iholla ja kuume (merkkejé
akuutista kuumeisesta neutrofiilisestd dermatoosista).

Lisdksi seuraavia haittavaikutuksia on toistaiseksi ilmoitettu ainoastaan aikuisilla, mutta niitd saattaa
esiintyd myos lapsilla:
. hermojen ongelma, joka voi aiheuttaa kipua, tuntoaistin heikkenemisti tai pistelyé késissé ja
jaloissa ja/tai lihasheikkoutta (perifeerinen neuropatia)
suun kuivuus
munuaisten vajaatoiminta
ihon hyvénlaatuinen kasvain (ihopolyyppi)
padasiassa ihoon, keuhkoihin, silmiin ja imusolmukkeisiin vaikuttava tulehdussairaus
(sarkoidoosi)
munuaistulehdus
° mahan tai suolen puhkeama (perforaatio)
sydénlihastulehdus, joka voi aiheuttaa hengenahdistusta, kuumetta, sydamentykytysté ja
rintakipua
. tatuointeihin liittyvit paikalliset ihoreaktiot.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niisti l4ékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Spexotras-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

AlA kayta titd lddkettd pullon etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Ennen kiyttokuntoon saattamista (ennen kuin jauheesta valmistetaan liuos): Sdilyté jadkaapissa
(2°C-8°C).

Kaéyttokuntoon saattamisen jélkeen (sen jdlkeen, kun jauheesta on valmistettu liuos): Sdilyta alle
25 °C. Ei saa jadtyd. Havitd kayttdméttd jadnyt liuos 35 vuorokauden kuluessa kéyttokuntoon
saattamisesta.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd héivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Spexotras sisiltii

- Vaikuttava aine on trametinibi. Yksi pullo siséltdd trametinibidimetyylisulfoksidia méérén, joka
vastaa 4,7 mg trametinibia. Yksi millilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltda 0,05 mg
trametinibia.

- Muut aineet ovat: sulfobutyylibeetadeksinatrium (ks. kohta 2), sukraloosi (E955),
sitruunahappomonohydraatti (E330), dinatriumfosfaatti (E339) (ks. kohta 2), kaliumsorbaatti
(E202) (ks. kohta 2), metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) (ks. kohta 2) ja mansikka-aromi.

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Spexotras 0,05 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten on valkoinen tai lihes valkoinen jauhe.

Spexotras toimitetaan kullanruskeassa 180 ml:n lasipullossa, jossa on turvasuljin (kierrekorkki) ja joka
siséltdd 12 g jauhetta. Yksi kotelo sisdltdd yhden pullon, yhden pulloon painettavan sovitinosan ja
yhden uudelleenkaytettdvin 20 ml:n mittaruiskun, jossa on mitta-asteikko 0,5 ml:n vilein.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

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

540472 Targu Mures

Romania
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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



island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tiama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain apteekkihenkilokunnalle:

Ohjeet kiyttokuntoon saattamiseen (vain apteekkihenkilokunnalle):

1.

nkh N

Pese ja kuivaa kddet.

Tarkasta jauheen viimeinen kayttopaivamaéra pullosta.

Napauta pulloa, jotta jauhe muuttuu irtonaiseksi.

Irrota korkki ja lisdd pullossa olevaan jauheeseen 90 ml tislattua tai puhdistettua vettd.

Laita korkki takaisin paikoilleen ja kééntele pulloa ylosalaisin enintdén 5 minuutin ajan, kunnes
jauhe on liuennut tiydellisesti. Pulloa voi myds ravistaa varovasti.

Huom. Valmisteelle ominaisia valkoisia kelluvia hiukkasia voi niakya lopullisessa
kayttokuntoon saatetussa liuoksessa.

Irrota pullon sovitinosa mittaruiskusta. Irrota pullon korkki ja aseta pullon sovitinosa pullon
suuhun ja paina voimakkaasti, kunnes pullon sovitinosa on tyontynyt kokonaan pulloon. Pullon
sovitinosan yldreunan pitéa olla samalla tasolla pullon suun ylireunan kanssa.

Merkitse koteloon liuoksen valmistuspdivimaira. Liuos on kdytettdvd 35 vuorokauden kuluessa
valmistamisesta.

Kerro lddkkeen vastaanottajalle annos ja liuoksen valmistuspdivamaara.
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KAYTTOOHJEET

Pyydi terveydenhuollon ammattilaista tai apteekkihenkilokuntaa niyttiméiin, miten Spexotras-
valmistetta kiytetiin oikein. Kiyti Spexotras-valmistetta juuri siten kuin terveydenhuollon
ammattilainen tai apteekkihenkilokunta neuvoo.

Jos sinulla on kysyttivii Spexotras-valmisteen kiytosti, kdiinny terveydenhuollon
ammattilaisen tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

KOHTA A  ANTO MITTARUISKULLA

Spexotras-valmisteen antoon tarvitaan:

Pullon sovitinosa (joka on jo pullon suuaukossa)
Pullossa oleva liuos

Mittaruisku

Jos Spexotras-liuosta ldikkyy pinnoille tai joutuu silmiin tai
iholle, noudata ohjeita, jotka on esitetty kohdassa
“ROISKEIDEN PUHDISTAMINEN™.

Pese ja kuivaa kddet ennen Spexotras-valmisteen antamista.

Uudelleenkiytettivin mittaruiskun osat:

Karki Annosmerkinnit Minti
Z £ & E l
= : ! =

‘hll|||||||||I|I|I|I|I|I|I|I||||||||||| IR

Ménnén musta Ruiskun

pysdytin runko-osa

1

Tarkasta liuoksen valmistuspaivamaara
kotelosta.

Al kiiytd Spexotras-liuosta, jos liuoksen
valmistuksesta on kulunut yli 35 vuorokautta.

Huom. Pullon etiketin oikealle puolelle painettu
viimeinen kayttopaivimaird EI koske liuosta.
Painettu viimeinen kayttopaivaimaird koskee
ainoastaan jauhetta, josta apteekkihenkilokunta
ei ole vield valmistanut liuosta.
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2

Sekoita liuosta pyorittelemélld pulloa varovasti
30 sekunnin ajan.

Jos pulloon muodostuu vaahtoa, jiti pullo
odottamaan, kunnes vaahto katoaa.

Poista turvasuljinkorkki painamalla sitd alaspdin
ja kaantdmalla sitd vastapaivaan.

4
Tarkasta, ettd pullon suuaukossa on sovitinosa.

Jos sovitinosaa ei ole, ota yhteys
apteekkihenkilokuntaan.

5

Paina mittaruiskun ménta pohjaan niin, ettei
ruiskuun jéé ilmaa.

6

Aseta pullo tasaiselle alustalle ja pitele sitd
pystyasennossa.

Aseta mittaruiskun kéarki pullon sovitinosan
aukkoon.

Varmista, ettd mittaruisku on tiukasti kiinni.

TARKEAA: Tlmanpaineen vuoksi ménti
saattaa liikkua itsestddn vaiheessa 7, kun
annosta vedetédén tai se on vedetty
mittaruiskuun. Pidd ménnésta kiinni, jottei se
paise liikkkumaan.
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7

Kéanna pullo varovasti ylosalaisin. Veda
ladkarin madradma annos mittaruiskuun
vetdmélld méntdd alaspdin. Mannin mustan
pysdyttimen yldreunan on oltava oikean
annosmerkinnin kohdalla, kun ruiskun kérki
osoittaa ylospéin.

Jos ruiskuun muodostuu suuria ilmakuplia

(ks. kuva), tyonna ladke takaisin pulloon ja veda
annos uudestaan ruiskuun. Toista, kunnes
ruiskussa ei ole suuria ilmakuplia. Pienet
ilmakuplat eivit haittaa.

Suuri ilmakupla Pienié ilmakuplia

Pitele edelleen méntéda paikoillaan, kdanna pullo
takaisin oikeinpéin ja aseta se tasaiselle
alustalle. Irrota mittaruisku pullosta vetdmalla
sitd varovasti suoraan ylospéin.

9

Tarkasta, ettd ménnin mustan pysédyttimen
yldreuna on oikean annosmerkinnin kohdalla.
Jos néin ei ole, toista vaiheet 6—8.

Jos l4dke annetaan mittaruiskulla, jatka
vaiheeseen 10.

Jos ladke annetaan sydttoletkun kautta, siirry
kohtaan B.

10

Pane mittaruisku suuhun siten, ettd ruiskun
kérki koskettaa jommankumman posken
sisépintaa.

Paina ménté hitaasti pohjaan asti niin, ettd koko
annos tulee annetuksi.

VAROITUS: Jos Spexotras-annos ruiskutetaan
nieluun tai jos mintdd painetaan liian nopeasti,
seurauksena voi olla tukehtuminen.
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11

Tarkasta, ettei mittaruiskussa ole endéd
Spexotras-liuosta.

Jos mittaruiskussa on edelleen liuosta, ruiskuta
tdma4 liuos suuhun.

Huom. Jos lddkarin mairadama annos on
mittaruiskua suurempi, toista antovaiheet,
kunnes koko annos on annettu.

12

Pane korkki pullon suulle ja sulje pullo
kaantamalla korkkia myotépaivaan.

Varmista, ettd korkki on tiukasti kiinni.

Al poista pullon sovitinosaa.

13

Puhdista mittaruisku kohdan C ohjeiden
mukaisesti ja séilyté liuos ja mittaruisku
kohdassa ”SAILYTYS” annettujen ohjeiden
mukaisesti.

KOHTAB  ANTO SYOTTOLETKUN KAUTTA

Noudata timén kohdan ohjeita vain, jos annat Spexotras liuoksen syottoletkun kautta.

Jos annat Spexotras-liuoksen syéttoletkun kautta, lue seuraavat tiedot ja siirry sitten vaiheeseen 1.

. Liuos soveltuu annettavaksi syottoletkun kautta.

. Kéytd nend-maha- tai mahaletkua, jonka vihimmaiskoko on 4 FG (French gauge).

. Kéytd aina Spexotras-liuoksen antoon pakkauksessa mukana olevaa 20 ml:n mittaruiskua.

. Saatat tarvita ENFIT-sovittimen (ei mukana pakkauksessa) 20 ml:n mittaruiskun liittimiseksi

syottoletkuun.

Huuhtele syottoletku valmistajan ohjeiden mukaisesti juuri ennen Spexotras-liuoksen antoa.

2

Toimi kohdan A vaiheiden 1-9 mukaisesti. Siirry sitten timén kohdan vaiheeseen 3.

3

Liitd Spexotras-livosta sisdltdva 20 ml:n mittaruisku syottdletkuun. Saatat tarvita ENFIT-sovittimen

mittaruiskun liittdmiseksi syottdletkuun.
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4

Ruiskuta livos syottoletkuun painamalla méntié tasaisesti.

5

Tarkasta, ettei mittaruiskussa ole endd Spexotras-liuosta. Jos mittaruiskussa on edelleen liuosta,
ruiskuta tima liuos syo6ttoletkuun.

6

Huuhtele syo6ttdletku uudestaan valmistajan ohjeiden mukaisesti.

7

Siirry kohtaan C (Puhdistus).

KOHTA C  PUHDISTUS

Puhdista mittaruisku aina erilld&in muista keittiotarvikkeista, jotta Spexotras ei joutuisi kosketuksiin
muiden keittidtarvikkeiden kanssa.

Mittaruiskun puhdistus:

1. Téytd juomalasi limpimailld saippuavedell.

2. Pane mittaruisku juomalasiin ldmpimain saippuaveteen.

3. Veda mittaruiskuun saippuavettd ja ruiskuta se pois. Toista 4—5 kertaa.

4. Vedd ménté pois ruiskusta.

5. Huuhtele juomalasi, ménti ja ruiskun runko-osa ldmpimalla hanavedella.

6. Anna ménnén ja ruiskun runko-osan kuivua kuivalla pinnalla seuraavaa antokertaa varten.

ROISKEIDEN PUHDISTAMINEN

Jos Spexotras-valmistetta joutuu iholle, pese ihoalue huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos
Spexotras-valmistetta joutuu silmiin, huuhtele silmét vedella.

Toimi seuraavasti, jos ldikytit Spexotras-oraaliliuosta:

Pue muovikésineet.

Imeyta kaikki laikkynyt liuos imukykyiseen materiaaliin, esimerkiksi paperipyyhkeeseen.
Pane imukykyinen materiaali suljettavaan muovipussiin.

Pyyhi desinfiointipyyhkeelld kaikki pinnat, joille liuosta on laikkynyt.

Pane kisineet ja desinfiointipyyhkeet samaan muovipussiin ja sulje pussi.

Kysy muovipussin havittimisesté apteekista.

Pese kadet huolellisesti saippualla ja vedella.

Nk W=
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SAILYTYS

Sdilytd Spexotras-liuos ja mittaruisku poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
Sailytéd pullo pystyasennossa kotelossaan korkki tiukasti kiinni.
Sailyta livos alle 25 °C. Pullo ei saa jdatya.

Sailytd mittaruisku valmisteen kotelossa Spexotras-liuoksen kanssa.
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