PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Spexotras 0,05 mg/ml prasak za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 4,7 mg trametiniba u obliku trametinib dimetilsulfoksida.
Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 0,05 mg trametiniba.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom

Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 100 mg sulfobutilbetadeksnatrija, 0,8 mg
metilparahidroksibenzoata i 1,98 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za oralnu otopinu.

Bijeli ili gotovo bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Gliom niskog stupnja

Spexotras u kombinaciji s dabrafenibom je indiciran za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika u dobi od
1 godine i starijih s gliomom niskog stupnja (engl. low-grade glioma, LGG) s BRAF V600E
mutacijom koji zahtijeva sistemsko lijeCenje.

Gliom visokog stupnja

Spexotras u kombinaciji s dabrafenibom je indiciran za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika u dobi od
1 godine i starijih s gliomom visokog stupnja (engl. high-grade glioma, HGG) s BRAF V600E
mutacijom koji su primili najmanje jedno prethodno lijecenje zracenjem i/ili kemoterapijom.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje lijekom Spexotras treba zapoceti i nadzirati kvalificirani lije¢nik koji ima iskustva s
primjenom protutumorskih lijekova.

Prije uzimanja lijeka Spexotras, bolesnici moraju imati BRAF V600E mutaciju potvrdenu in vitro
dijagnostickim (IVD) medicinskim proizvodom oznac¢enim CE oznakom i odgovarajuce predvidene
namjene. Ako IVD s CE oznakom nije dostupan, potvrdu BRAF V600E mutacije treba procijeniti
drugim validiranim testom.

Spexotras se primjenjuje u kombinaciji s dabrafenib tabletama za oralnu suspenziju. Vidjeti sazetak
opisa svojstava lijeka za doziranje dabrafenib tableta za oralnu suspenziju.



Doziranje

Preporuc¢ena doza lijeka Spexotras koja se primjenjuje jedanput na dan je odredena prema tjelesnoj
tezini (tablica 1).

Tablical ReZim doziranja prema tjelesnoj teZini

Preporucena doza
Tjelesna teZina* Volum.en oralne otopine (ml) odgovara mg trametiniba
jedanput na dan
8 kg 6 ml 0,30 mg
9do 10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12 do 13 kg 9 ml 0,45 mg
14 do 17 kg 11 ml 0,55 mg
18 do 21 kg 14 ml 0,70 mg
22 do 25 kg 17 ml 0,85 mg
26 do 29 kg 18 ml 0,90 mg
30 do 33 kg 20 ml 1 mg
34do37kg 23 ml 1,15 mg
38 do 4l kg 25 ml 1,25 mg
42 do 45 kg 28 ml 1,40 mg
46 do 50 kg 32 ml 1,60 mg
>51kg 40 ml 2 mg
*Zaokruzite tjelesnu tezinu na najblizu vrijednost kg, po potrebi.
Preporucena doza za bolesnika tjelesne tezine manje od 8 kg nije ustanovljena.
Pogledati sazetak opisa svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju, ,,Doziranje” i ,,Naéin
primjene”, za upute o doziranju za lijeenje dabrafenibom u kombinaciji s lijekom Spexotras.

Trajanje lijecenja

LijeCenje lijekom Spexotras se treba provoditi do progresije bolesti ili razvoja neprihvatljive
toksic¢nosti. Podaci o bolesnicima starijim od 18 godina koji imaju gliom su ograniceni, stoga bi se
nastavak lijecenja u odrasloj dobi trebao temeljiti na koristima i rizicima za pojedinog bolesnika prema
procjeni lije¢nika.

Propustene ili odgodene doze

Ako se propusti doza lijeka Spexotras, smije se uzeti samo ako je do sljedece planirane doze ostalo
viSe od 12 sati. Ako dode do povrac¢anja nakon uzimanja lijeka Spexotras, ne smije se primijeniti
dodatnu dozu, ve¢ sljede¢u dozu treba uzeti u sljedece planirano vrijeme.

Prilagodavanje doze
Zbog nuspojava ¢e mozda biti potrebno smanjiti dozu, privremeno prekinuti lije¢enje ili trajno
prekinuti lijecenje (vidjeti tablice 2 i 3).

Ako se pojave toksi¢nosti povezane s terapijom, i za trametinib i za dabrafenib potrebno je
istovremeno smanjiti dozu, ili je privremeno ili trajno prekinuti. Iznimke u kojima su prilagodbe doze
potrebne za samo jednu od dviju terapija navedene su u nastavku za uveitis, zlocudne bolesti pozitivne
na RAS mutaciju koje ne zahvacaju kozu (u prvom redu povezano s dabrafenibom), smanjenje
ejekcijske frakcije lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF), okluziju mrezni¢ne
vene (engl. retinal vein occlusion, RVO), odvajanje pigmentnog epitela mreznice (engl. retinal
pigment epithelial detachment, RPED) i intersticijsku bolest plu¢a (IBP) / pneumonitis (u prvom redu
povezano s trametinibom).

Prilagodavanje doze ili privremeni prekid terapije ne preporucuju se kod nuspojava u obliku koznih
zlo¢udnih bolesti (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju za
vise informacija).



Tablica2 Raspored prilagodbe doze prema stupnju bilo koje nuspojave (iskljucujuéi

pireksiju)
Stupanj (CTCAE)* Preporucene prilagodbe doze trametiniba
Stupanj 1 ili Stupan;j 2 Nastaviti s lijeCenjem 1 pratiti sukladno klini¢koj indikaciji.
(podnosljiv)
Stupanj 2 (nepodnosljiv) ili Privremeno prekinuti s terapijom dok razina toksi¢nosti ne
Stupanj 3 bude 0. ili 1. stupnja, te pri nastavljanju terapije dozu smanjiti

za jednu razinu.

Vidjeti tablicu 3 za uputu o prilagodbi doze.

Stupanj 4 Trajno prekinuti, ili privremeno prekinuti terapiju dok se ne
postigne 0. ili 1. stupanj, a zatim nastaviti terapiju dozom
smanjenom za jednu razinu.

Vidjeti tablicu 3 za uputu o prilagodbi doze.

* Intenzitet klinickih nuspojava procjenjivan prema zajedni¢kim terminoloSkim kriterijima za Stetne
dogadaje (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Preporuceno smanjenje doze na otprilike 75 % preporucene doze (prva razina smanjenja doze) i na
otprilike 50 % preporucene doze (druga razina smanjenja doze) su prikazani u tablici 3.

Tablica3 Preporucene prilagodbe doze kod nuspojava

Preporucena doza Smanjena doza
Tjelesna teZina |ml otopine (mg trametiniba) Doza nakf)n prvog Doza nak({n (!rugog
(jedanput na dan) | smanjenja _ smanjenja
(jedanput na dan) | (jedanput na dan)

8 kg 6 ml (0,30 mg) Sml 3ml

9do 10 kg 7 ml (0,35 mg) Sml 4 ml

11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml

12 do 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7 ml S5Sml

14 do 17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml

18 do 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml

22 do 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml

26 do 29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml

30do 33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml

34 do 37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml

38 do41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml

42 do 45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml

46 do 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml

>51kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml

Ne preporucuje se prilagodba doze za Spexotras ispod 50 % preporucene doze.

Ako se nuspojave bolesnika uspjesno lije¢e, moZe se razmotriti povecanje doze prema istim koracima
za doziranje kao i kod smanjenja. Doza trametiniba ne smije biti viSa od preporuc¢ene doze navedene u

tablici 1.



Prilagodavanje doze za odabrane nuspojave

Pireksija

U slucaju porasta tjelesne temperature bolesnika na > 38 °C, potrebno je privremeno prekinuti terapiju
trametinibom i dabrafenibom. U slucaju recidiva, terapija se takoder moze privremeno prekinuti kod
prvog simptoma pireksije. Potrebno je zapoceti terapiju antipireticima kao Sto je ibuprofen ili
paracetamol. Potrebno je razmotriti primjenu oralnih kortikosteroida u slu¢ajevima u kojima su
antipiretici nedovoljni. Bolesnike je potrebno procijeniti radi znakova i simptoma infekcije i ako je
potrebno lijeciti u skladu s lokalnom praksom (vidjeti dio 4.4). Potrebno je ponovno zapoceti primjenu
ako je bolesnik bez simptoma barem 24 sata, ili (1) s istom razinom doze, ili (2) u dozi smanjenoj za
jednu razinu ako je pireksija rekurentna i/ili je pra¢ena drugim teskim simptomima ukljucujuci
dehidraciju, hipotenziju ili zatajenje bubrega.

Iznimke u prilagodavanju doze (kada se smanjuje doza samo jedne od dviju terapija) za odabrane
nuspojave

Smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF) / disfunkcija lijeve klijetke

Lijecenje trametinibom treba prekinuti u bolesnika koji imaju asimptomatsko, apsolutno smanjenje
ejekcijske frakcije lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) za > 10 % u odnosu
na pocetnu vrijednost te je vrijednost ejekcijske frakcije ispod donje granice normale (DGN) za
odredenu ustanovu (vidjeti dio 4.4). Nije potrebna prilagodba doze dabrafeniba kada se uzima u
kombinaciji s trametinibom. Ako se LVEF oporavi, lije¢enje trametinibom moze se ponovno zapoceti,
ali je potrebno smanjiti dozu za jednu razinu, a bolesnika pomno nadzirati (vidjeti dio 4.4).

Lijecenje trametinibom treba trajno prekinuti u bolesnika koji imaju disfunkciju lijeve klijetke 3. ili
4. stupnja ili ako imaju klinicki znac¢ajno smanjen LVEF koji se ne oporavi unutar 4 tjedna (vidjeti
dio 4.4).

Okluzija mreznicne vene (RVO) i odvajanje pigmentnog epitela mreznice (RPED)

Ako bolesnici u bilo kojem trenutku tijekom kombinirane terapije trametinibom i dabrafenibom
prijave novonastale vidne smetnje poput slabljenja centralnoga vida, zamagljenja vida ili gubitka vida,
preporucuje se odmah napraviti oftalmoloski pregled. U bolesnika kojima se dijagnosticira okluzija
mrezni¢ne vene (engl. retinal vein occlusion, RVO), lijeCenje trametinibom je potrebno trajno
prekinuti. Ako se dijagnosticira odvajanje pigmentnog epitela mreznice (engl. retinal pigment
epithelial detachment, RPED), potrebno je slijediti korake za prilagodbu doze trametiniba navedene u
tablici 4 (vidjeti dio 4.4). Nije potrebna prilagodba doze dabrafeniba kada se uzima u kombinaciji s
trametinibom u bolesnika s potvrdenom dijagnozom RVO-a ili RPED-a.

Tablica4 Preporucena prilagodba doze trametiniba u slu¢aju RPED-a

RPED 1. stupnja Nastaviti lijeCenje uz mjesecne preglede mreznice do
povlacenja RPED-a. Ako se RPED pogorsa, slijediti upute
u nastavku i odgoditi primjenu trametiniba sve do 3 tjedna.

RPED 2. ili 3. stupnja Odgoditi primjenu trametiniba sve do 3 tjedna.

RPED 2. ili 3. stupnja koji se Nastaviti lijeCenje trametinibom pri nizoj razini doze

poboljsa na 0. ili 1. stupanj unutar (vidjeti tablicu 3) ili prekinuti primjenu trametiniba u

3 tjedna bolesnika na najnizoj razini doze.

RPED 2. ili 3. stupnja koji se ne Trajno prekinuti primjenu trametiniba.

poboljsa barem na 1. stupanj unutar

3 tjedna

Intersticijska bolest pluca (IBP) / pneumonitis

Primjena trametiniba se mora odgoditi u bolesnika u kojih se sumnja na IBP ili pneumonitis,
ukljucujuci bolesnike u kojih se pojave novi ili progrediraju postojeci plu¢ni simptomi i nalazi
ukljucujuci kasalj, dispneju, hipoksiju, pleuralni izljev ili infiltrate, sve dok se ne provedu klinicke
pretrage. Primjena trametiniba mora se trajno prekinuti u bolesnika kojima se dijagnosticiraju IBP ili
pneumonitis povezani s lijeCenjem. Nije potrebna prilagodba doze dabrafeniba kada se uzima u
kombinaciji s trametinibom za slucajeve IBP-a ili pneumonitisa.




Upveitis

Nisu potrebne prilagodbe doze zbog uveitisa dokle god se upala oka moze kontrolirati u¢inkovitim
lokalnim terapijama. Ako uveitis ne reagira na lokalnu terapiju za oko, potrebno je odgoditi dabrafenib
dok se upala oka ne rijesi te zatim ponovno uvesti dabrafenib u dozi smanjenoj za jednu razinu. Nije
potrebna prilagodba doze trametiniba kada se uzima u kombinaciji s dabrafenibom (vidjeti dio 4.4).

Zlocudne bolesti pozitivne na RAS mutaciju koje ne zahvacaju kozu

Moraju se razmotriti koristi i rizici prije nastavka lijeCenja dabrafenibom u bolesnika sa zlo¢udnom
boleséu s RAS mutacijom koja nije zahvatila kozu. Nije potrebna prilagodba doze trametiniba kada se
uzima u kombinaciji s dabrafenibom (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze. Podaci dostupni iz
klinickog farmakoloskog ispitivanja pokazuju da umjereno do tesko ostecenje funkcije jetre ima
ogranicen utjecaj na izlozenost trametinibu (vidjeti dio 5.2). Potreban je oprez pri uporabi trametiniba
u bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebna prilagodba doze. Nema
podataka o primjeni trametiniba u bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije bubrega, stoga se moguca
potreba za prilagodbom doze ne moze utvrditi (vidjeti dio 5.2). Potreban je oprez pri uporabi
trametiniba u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost kombinirane terapije trametinibom i dabrafenibom u djece u dobi ispod
1 godine nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Ispitivanja provedena na juvenilnim
zivotinjama pokazala su u¢inke trametiniba koji nisu zamijec¢eni kod odraslih zivotinja (vidjeti
dio 5.3). Dugoroc¢niji podaci o sigurnosti u pedijatrijskih bolesnika su trenutno ograniceni.

Nadin primjene

Spexotras je namijenjen za peroralnu primjenu.

Ljekarnik mora rekonstituirati Spexotras prasak u oralnu otopinu prije izdavanja. Preporucuje se da
prije primjene prve doze zdravstveni radnik razgovara s bolesnikom ili njegovateljem o tome kako
primijeniti propisanu dnevnu dozu oralne otopine.

Hrana ne utjeCe na izloZenost lijeku Spexotras (vidjeti dio 5.2). Spexotras se mora uzimati u isto
vrijeme kao i dabrafenib tableta za oralnu suspenziju, koja ima smanjenu izloZzenost kada se uzima s
hranom. Spexotras se stoga mora uzeti bez hrane, najmanje jedan sat prije ili dva sata nakon obroka
(vidjeti dio 5.2). Maj¢ino mlijeko i/ili mlijecna formula mogu se dati na zahtjev ukoliko bolesnik ne
mozZe tolerirati uvjete gladovanja.

Preporucuje se uzimati dozu lijeka Spexotras svakoga dana u priblizno isto vrijeme, koristeci
priloZenu Strcaljku za usta za viSekratnu primjenu. Potrebno je uzeti dozu lijeka Spexotras jedanput na

dan u isto vrijeme svakoga dana, bilo s jutarnjom ili s veCernjom dozom dabrafeniba.

Ako bolesnik ne moze gutati i ima nazogastricnu sondu in sifu, Spexotras oralna otopina moze se
primijeniti putem sonde.

Upute za pripremu su navedene u dijelu 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Spexotras je namijenjen za primjenu u kombinaciji s dabrafenib tabletama za oralnu suspenziju jer su
ograniceni podaci o djelotvornosti monoterapije trametinibom i monoterapije dabrafenibom kod
glioma pozitivnih na BRAF V600 mutaciju. Prije zapocinjanja lijeCenja, mora se procitati sazetak
opisa svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju. Za dodatne informacije o
upozorenjima i mjerama opreza povezanima s lijeenjem dabrafenibom, pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju.

Testiranje na BRAF V600E

Djelotvornost i sigurnost trametiniba u kombinaciji s dabrafenibom nisu procijenjene u bolesnika s
gliomom negativnim na mutaciju BRAF V600E.

Nove zlo¢udne bolesti

Nove zlo¢udne bolesti, kozne i koje ne zahvacéaju kozu, mogu se pojaviti kada se trametinib
primjenjuje u kombinaciji s dabrafenibom.

Kozne zlocudne bolesti

Kozne zlo¢udne bolesti kao planocelularni karcinom koze (engl. cutaneous squamous cell carcinoma,
cuSCC) ukljucujuci keratoakantom i novi primarni melanom su zabiljezeni u odraslih bolesnika
lije¢enih trametinibom u kombinaciji s dabrafenibom (vidjeti dio 4.8). Prije zapocCinjanja terapije
trametinibom preporucuje se uciniti pregled koze, a tijekom lije¢enja kao i tijekom razdoblja do Sest
mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja preporucuju se redoviti mjesecni pregledi. Pra¢enje nakon
prekidanja terapije trametinibom treba nastaviti tijekom 6 mjeseci ili do zapocinjanja terapije drugim
protutumorskim lijekom.

Sumnjive kozne lezije moraju se zbrinuti koznom ekscizijom te ne zahtijevaju prilagodavanje doze.
Bolesnike je potrebno savjetovati da obavijeste svog lijeCnika odmah o pojavi novih lezija.

Zlocudne bolesti koje ne zahvacaju kozu

Na temelju svog mehanizma djelovanja, dabrafenib moze povecati rizik od zlocudnih bolesti koje ne
zahvacaju kozu kada su prisutne RAS mutacije. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za dabrafenib
tablete za oralnu suspenziju (dio 4.4). Nije potrebna prilagodba doze trametiniba kod zlo¢udnih bolesti
s pozitivnom RAS mutacijom kada se uzima u kombinaciji s dabrafenibom.

Krvarenje

Dogadaji krvarenja su bili zabiljezeni u odraslih i pedijatrijskih bolesnika koji su uzimali trametinib u
kombinaciji s dabrafenibom (vidjeti dio 4.8). Veliki dogadaji krvarenja i krvarenja sa smrtnim
ishodom su se pojavila u odraslih bolesnika koji su uzimali trametinib u kombinaciji s dabrafenibom.
Potencijal za te dogadaje u bolesnika s niskom razinom trombocita (< 75 000/mm?) nije utvrden
buduci da su takvi bolesnici bili isklju€eni iz klinickih ispitivanja. Rizik od krvarenja moze biti
povecan uz istodobnu primjenu antiagregacijske ili antikoagulacijske terapije. Nastupi li krvarenje,
bolesnike se mora lijeciti sukladno klinickoj slici.

Smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF) / disfunkcija lijeve klijetke

Prijavljeno je da trametinib u kombinaciji s dabrafenibom smanjuje LVEF i u odraslihiu
pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.8). U klini¢kim ispitivanjima u pedijatrijskih bolesnika, medijan
vremena do prve pojave smanjenja LVEF-a je bio oko jedan mjesec. U klinickim je ispitivanjima u
odraslih bolesnika medijan vremena do prve pojave disfunkcije lijeve klijetke, zatajenja srca i
smanjenja LVEF-a bio izmedu 2 i 5 mjeseci.



Trametinib treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s narusenom funkcijom lijeve klijetke. U klinicka
ispitivanja nisu bili ukljuceni bolesnici s disfunkcijom lijeve klijetke, zatajenjem srca IL., III. ili

IV. stupnja prema klasifikaciji NYHA (engl. New York Heart Association, NYHA), akutnim
koronarnim sindromom unutar prethodnih 6 mjeseci, klinicki znacajnim nekontroliranim aritmijama i
nekontroliranom hipertenzijom; stoga nije poznata sigurnost primjene u toj populaciji. LVEF je
potrebno procijeniti u svih bolesnika prije pocetka lijeCenja trametinibom, jedan mjesec nakon pocetka
lijeCenja, a zatim u intervalima od priblizno 3 mjeseca tijekom lije¢enja (vidjeti odlomak o prilagodbi
doze u dijelu 4.2).

U bolesnika koji su primali trametinib u kombinaciji s dabrafenibom bilo je povremenih prijava
akutne, teske disfunkcije lijeve klijetke zbog miokarditisa. Potpuni oporavak je zapazen kod prekida
lijeCenja. Lije¢nici trebaju obratiti paZznju na moguénost miokarditisa u bolesnika koji su razvili nove
ili im se pogorsavaju postojeci sr¢ani znakovi ili simptomi.

Pireksija

Vrucéica je zabiljezena u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u klini¢kim ispitivanjima s trametinibom
(vidjeti dio 4.8). Incidencija i tezina pireksije povecavaju se s kombiniranom terapijom (vidjeti dio 4.4
u sazetku opisa svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju). U bolesnika koji primaju
trametinib u kombinaciji s dabrafenibom pireksija moze biti pra¢ena teskom tresavicom, dehidracijom
i hipotenzijom koja u nekim slucajevima moze dovesti do akutne bubrezne insuficijencije. U
pedijatrijskih bolesnika koji su primali trametinib u kombinaciji s dabrafenibom, medijan vremena do
prve pojave pireksije je iznosio 1,5 mjeseci.

Lijecenje trametinibom i dabrafenibom je potrebno privremeno prekinuti u slucaju porasta tjelesne
temperature bolesnika na > 38 °C (vidjeti dio 5.1). U slucaju recidiva, terapija se takoder moze
privremeno prekinuti kod prvog simptoma pireksije. Potrebno je zapoceti terapiju antipireticima kao
Sto je ibuprofen ili paracetamol. Potrebno je razmotriti primjenu oralnih kortikosteroida u slucajevima
u kojima su antipiretici nedovoljni. Bolesnike je potrebno procijeniti radi znakova i simptoma
infekcije. Nakon $to se vruéica povuce, terapija se moze ponovno uvesti. Ako je vruéica povezana s
drugim teskim znacima ili simptomima, nakon njenog povlacenja i prema klini¢koj indikaciji, terapija
se treba ponovno poceti davati u smanjenoj dozi (vidjeti dio 4.2).

Promjene krvnog tlaka

Hipertenzija i hipotenzija su bile prijavljene u bolesnika u klinickim ispitivanjima trametiniba u
kombinaciji s dabrafenibom (vidjeti dio 4.8). Krvni tlak treba mjeriti na po¢etku i nadzirati tijekom
lijecenja, s kontrolom hipertenzije uz standardnu terapiju prema potrebi.

Intersticijska bolest plu¢a (IBP) / pneumonitis

U ispitivanju faze III u odraslih bolesnika, u njih 2,4 % (5/211) lijeCenih monoterapijom trametinibom
razvio se IBP ili pneumonitis; svih pet bolesnika moralo je biti hospitalizirano. Medijan vremena do
prvog nastupa IBP-a ili pneumonitisa iznosio je 160 dana (raspon: od 60 do 172 dana). U dva
ispitivanja u odraslih bolesnika lijecenih trametinibom u kombinaciji s dabrafenibom, u 1 % bolesnika
razvio se pneumonitis ili IBP (vidjeti dio 4.8).

Primjena trametiniba mora se odgoditi u bolesnika u kojih se sumnja na IBP ili pneumonitis,
ukljucujuci bolesnike u kojih se pojave novi ili progrediraju postojeci plu¢ni simptomi i nalazi,
ukljucujuéi kasalj, dispneju, hipoksiju, pleuralni izljev ili infiltrate, sve dok se ne provedu klinicke
pretrage. Potrebno je trajno prekinuti primjenu trametiniba u bolesnika kojima se dijagnosticira IBP ili
pneumonitis povezani s lijeCenjem (vidjeti dio 4.2). Terapija dabrafenibom moze se nastaviti u istoj
dozi.



Ostecenje vida

Poremecaji povezani sa smetnjama vida, uklju¢uju¢i RPED i RVO, mogu se pojaviti kod lije¢enja
trametinibom, u nekim slu¢ajevima s vremenskim odmakom od nekoliko mjeseci. U klinickim
ispitivanjima trametiniba u odraslih bolesnika prijavljeni su simptomi poput zamagljena vida,
smanjene ostrine vida i drugih vidnih fenomena. U klini¢kim ispitivanjima zabiljeZeni su uveitis i
iridociklitis u odraslih i pedijatrijskih bolesnika lijecenih trametinibom u kombinaciji s dabrafenibom.

Trametinib se ne preporucuje u bolesnika s RVO-om u anamnezi. Nije ustanovljena sigurnost
trametiniba u ispitanika s predisponiraju¢im faktorima za RVO, ukljucuju¢i nekontrolirani glaukom ili
o¢nu hipertenziju, nekontroliranu hipertenziju, nekontroliranu Se¢ernu bolest ili sindrome
hiperviskoznosti ili hiperkoagulabilnosti u anamnezi.

Ako bolesnici u bilo kojem trenutku tijekom lije¢enja trametinibom prijave novonastale smetnje vida
poput slabljenja centralnoga vida, zamagljena vida ili gubitka vida, preporucuje se odmah napraviti
oftalmoloski pregled. Ako se dijagnosticira RPED, potrebno je slijediti korake za prilagodbu doze
navedene u tablici 4 (vidjeti dio 4.2); ako se dijagnosticira uveitis, pogledajte sazetak opisa svojstava
lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju (dio 4.4). U bolesnika kojima se dijagnosticira RVO,
lije¢enje trametinibom se mora trajno prekinuti.

Nije potrebna prilagodba doze dabrafeniba kada se uzima u kombinaciji s trametinibom nakon

dijagnosticiranja RVO-a ili RPED-a. Nije potrebna prilagodba doze trametiniba kada se uzima u
kombinaciji s dabrafenibom nakon dijagnosticiranja uveitisa.

Osip
Osip je primijecen u 49 % pedijatrijskih bolesnika u klini¢kim ispitivanjima kada je trametinib
primijenjen u kombinaciji s dabrafenibom (vidjeti dio 4.8). Vecina tih slucajeva bila je 1. ili 2. stupnja

i nije zahtijevala privremeni prekid primjene niti smanjenje doze.

Teske koZzne nuspojave

Slucajevi teskih koznih nuspojava (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucujuéi
Stevens-Johnsonov sindrom i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili
smrtonosne, prijavljeni su tijekom lije¢enja kombiniranom terapijom trametinibom/dabrafenibom u
odraslih bolesnika. Prije zapoCinjanja lijeCenja, bolesnike je potrebno upozoriti na znakove i simptome
ovih reakcija te ih pazljivo pratiti na pojavu koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji
upucuju na SCAR, potrebno je prekinuti lijecenje.

Rabdomioliza

Rabdomioliza je prijavljena u odraslih bolesnika koji su uzimali trametinib. U nekim slu¢ajevima
bolesnici su mogli nastaviti lijeCenje trametinibom. U tezim slu¢ajevima, bila je potrebna
hospitalizacija, privremeni ili trajni prekid terapije. Znakovi ili simptomi rabdomiolize moraju se
odgovarajuce klinicki procijeniti i lijeciti kako je indicirano.

Pankreatitis

Pankreatitis je zabiljeZen u odraslih i pedijatrijskih bolesnika lijeCenih trametinibom u kombinaciji s
dabrafenibom u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Neobjasnjive bolove u abdomenu potrebno je

hitno ispitati, a pretrage trebaju uklju¢ivati mjerenje amilaza i lipaza u serumu. Nakon epizode
pankreatitisa, bolesnike je potrebno pozorno nadzirati pri ponovnom uvodenju lijeenja.



Zatajenje bubrega

Zatajenje bubrega je utvrdeno u < 1 % odraslih bolesnika lijeCenih trametinibom u kombinaciji s
dabrafenibom. Primijeceni slucajevi u odraslih bolesnika bili su opéenito povezani s pireksijom i
dehidracijom, te su dobro reagirali na privremeni prekid doziranja i op¢e potporne mjere.
Granulomatozni nefritis je takoder prijavljen u odraslih bolesnika. Tijekom lijeCenja bolesnicima je
potrebno redovito kontrolirati kreatinin u serumu. U slu¢aju porasta serumskog kreatinina, mozda ¢e
biti potrebno privremeno prekinuti lijecenje ako je to klinicki indicirano. Trametinib nije ispitivan u
bolesnika s bubreznom insuficijencijom (definirana kao kreatinin > 1,5 x GGN), te je stoga potreban
oprez u ovakvim sluc¢ajevima (vidjeti dio 5.2).

Jetreni dogadaji

Nuspojave povezane s jetrom prijavljene su u klini¢kim ispitivanjima u odraslih i pedijatrijskih
bolesnika lijecenih kombinacijom trametiniba i dabrafeniba (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se da se
bolesnicima nadzire jetrena funkcija svaka Cetiri tjedna tijekom 6 mjeseci nakon pocetka lijeenja.
Nakon toga se nadziranje jetrene funkcije moze nastaviti sukladno klini¢koj indikaciji.

Ostecenje jetrene funkcije

Buduc¢i da su metabolizam i izlu¢ivanje putem zuci primarni putovi eliminacije trametiniba, trametinib
je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim do teskim osStecenjem jetrene funkcije
(vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Duboka venska tromboza / pluéna embolija

Plué¢na embolija ili duboka venska tromboza mogu se pojaviti. Ako se u bolesnika razviju simptomi
pluéne embolije ili duboke venske tromboze kao $to su nedostatak zraka, bol u prsima ili oticanje ruke
ili noge, moraju odmah zatraziti lijecnicku pomoc. Potrebno je trajno prekinuti lijeCenje kod pluéne
embolije opasne po zivot.

Poremecdaji probavnog sustava

Kolitis i enterokolitis su prijavljeni u pedijatrijskih bolesnika lije¢enih trametinibom u kombinaciji s
dabrafenibom (vidjeti dio 4.8). Kolitis i gastrointestinalna perforacija, ukljucujuci smrtonosni ishod,
prijavljeni su u odraslih bolesnika. Trametinib je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s
rizicnim faktorima za gastrointestinalnu perforaciju, ukljucujucéi divertikulitis u anamnezi, metastaze u
gastrointestinalnom sustavu i istodobnu primjenu lijekova s prepoznatim rizikom od gastrointestinalne
perforacije.

Sarkoidoza

U odraslih bolesnika lije¢enih trametinibom u kombinaciji s dabrafenibom prijavljeni su slucajevi
sarkoidoze, koja uglavnom zahvaca kozu, plué¢a, o¢i i limfne ¢vorove. U vecini se slu¢ajeva lijeCenje
trametinibom i dabrafenibom nastavilo. Ako je dijagnosticirana sarkoidoza, potrebno je razmotriti

odgovarajuce lijeCenje.

Zene reproduktivne dobi / plodnost muskaraca

Prije zapocinjanja lijeCenja kod Zena reproduktivne dobi potrebno je pruziti odgovarajuée savjete o
u¢inkovitim metodama kontracepcije. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode
kontracepcije tijekom terapije i tijekom 16 tjedana nakon zadnje doze lijeka Spexotras. Muske
bolesnike koji uzimaju u trametinib kombinaciji s dabrafenibom potrebno je obavijestiti 0 moguc¢em
riziku od oslabljene spermatogeneze, koja moze biti nepovratna (vidjeti dio 4.6).
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Hemofagocitna limfohistiocitoza

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezena je hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) u odraslih
bolesnika lijeCenih trametinibom u kombinaciji s dabrafenibom. Potreban je oprez kod primjene
trametiniba u kombinaciji s dabrafenibom. Ako se potvrdi HLH, potrebno je prekinuti terapiju
trametinibom i dabrafenibom te zapoceti lijeCenje HLH-a.

Sindrom lize tumora (SLT)

Pojava SLT-a, koji moze biti smrtonosan, povezana je s primjenom trametiniba u kombinaciji s
dabrafenibom (vidjeti dio 4.8). Rizi¢ni faktori za SLT ukljucuju visoko tumorsko opterecenje,
prethodno postoje¢u kroni¢nu bubreznu insuficijenciju, oliguriju, dehidraciju, hipotenziju i zakiseljenu
mokracu. Bolesnike s rizi¢nim faktorima za SLT je potrebno pomno nadzirati te je potrebno razmotriti
profilakticku hidraciju. SLT je potrebno lijeciti tocno kako je klinicki indicirano.

Pomoc¢ne tvari

Sulfobutilbetadeks natrij

Spexotras oralna otopina sadrzi ciklodekstrin sulfobutilbetadeksnatrij (100 mg/ml). Ciklodekstrini su
pomocéne tvari koje mogu utjecati na svojstva djelatne tvari i drugih lijekova. U neklini¢kim
ispitivanjima na Zivotinjama kojima su ciklodekstrini primijenjeni intravenski, uocena je renalna
toksicnost i ototoksi¢nost. Sigurnosni aspekti ciklodekstrina razmatrani su tijekom razvoja i ocjene
sigurnosti primjene lijeka. Postoje ograniceni sigurnosni podaci o u¢incima ciklodekstrina u djece
<2 godine.

Metilparahidroksibenzoat
Ovaj lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat, koji moze uzrokovati alergijske reakcije (moguce i
odgodene).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 1,98 mg natrija po ml Spexotras oralne otopine, $to odgovara 4 % maksimalnog

dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZ0O-a za odraslu osobu pri najvecoj dnevnoj dozi
trametiniba od 2 mg (40 ml).

Kalij
Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po najvecoj dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine
kalija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Ucdinak drugih lijekova na trametinib

Budu¢i da se trametinib metabolizira prvenstveno deacetilacijom u kojoj posreduju hidroliticki enzimi
(npr. karboksilesteraze), nije vjerojatno da bi drugi lijekovi mogli utjecati na njegovu farmakokinetiku
putem metaboli¢kih interakcija (vidjeti dio 5.2). Interakcije izmedu lijekova posredovane spomenutim
hidrolitickim enzimima ne mogu se iskljuciti te mogu utjecati na izloZenost trametinibu.

Trametinib je in vitro supstrat efluksnog prijenosnika P-gp-a. Kako se ne moze iskljuciti da jaka
inhibicija jetrenog P-gp-a moze rezultirati poveéanim razinama trametiniba, preporucuje se oprez kad
se trametinib primjenjuje istodobno s lijekovima koji su jaki inhibitori P-gp-a (npr. verapamil,
ciklosporin, ritonavir, kinidin, itrakonazol).
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Ucdinak trametiniba na druge lijekove

Na temelju in vitro i in vivo podataka, malo je vjerojatno da ¢e trametinib znacajno utjecati na
farmakokinetiku drugih lijekova putem interakcija s CYP enzimima ili prijenosnicima (vidjeti dio 5.2).
Trametinib moZe uzrokovati prolaznu inhibiciju supstrata proteina rezistencije raka dojke (engl. breast
cancer resistance protein, BCRP) (npr. pitavastatin) u crijevima, §to se moze minimizirati odvojenom
primjenom tih lijekova i trametiniba (s razmakom od 2 sata).

Na temelju klini¢kih podataka, ne ocekuje se gubitak djelotvornosti hormonskih kontraceptiva kad se
primjenjuju istodobno s trametinibom (vidjeti dio 5.2). Medutim, primjena s dabrafenibom moze
uciniti hormonske kontraceptive manje uc¢inkovitima.

Ucdinak pomoc¢ne tvari sulfobutilbetadeksnatrija na druge oralne lijekove niske bioraspoloZivosti i
uskog terapijskog indeksa

Oralna otopina trametiniba sadrzi 100 mg/ml sulfobutilbetadeksnatrija koji bi mogao utjecati na
topljivost i bioraspolozivost drugih oralnih lijekova. Potreban je oprez kada se oralna otopina
trametiniba primjenjuje s oralnim lijekovima koji imaju nisku bioraspoloZzivost i uzak terapijski indeks
(npr. imipramin, dezipramin).

Takoder, za upute o interakcijama dabrafeniba vidjeti dijelove 4.4 1 4.5 sazetka opisa svojstava lijeka
dabrafenib tableta za oralnu suspenziju.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom terapije
trametinibom i jo$ 16 tjedana nakon prestanka lijecenja.

Primjena s dabrafenibom moze smanjiti djelotvornost oralnih ili bilo kojih drugih sistemskih
hormonskih kontraceptiva pa je tijekom kombiniranog lijeCenja trametinibom i dabrafenibom potrebno
koristiti u¢inkovitu zamjensku metodu kontracepcije poput barijerne metode. Vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju za dodatne informacije.

Trudnoca

Nema podataka o uporabi trametiniba u trudnica. Ispitivanja provedena na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Trametinib se ne smije davati trudnicama osim ako
potencijalna korist za majku nadmasuje mogudi rizik za fetus. Ako se trametinib primjenjuje tijekom
trudnoce ili ako bolesnica ostane trudna tijekom primanja terapije trametinibom, bolesnicu treba
obavijestiti o mogucim Stetnim djelovanjima na fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se trametinib u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.
Trametinib se ne smije davati majkama koje doje. Odluku o prekidu dojenja ili terapije trametinibom
treba donijeti uzevsi u obzir korist dojenja za dijete te korist terapije za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju trametiniba na ljude. Nisu provedena ispitivanja plodnosti na Zivotinjama,

no primijeceni su ucinci na reproduktivne organe zenki (vidjeti dio 5.3). Trametinib moZe utjecati na
plodnost u ljudi.
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Muskarci koji uzimaju trametinib u kombinaciji s dabrafenibom

Uc¢inci na spermatogenezu uoceni su u zivotinja koje su dobivale dabrafenib. Muski bolesnici koji
uzimaju trametinib u kombinaciji s dabrafenibom trebaju biti informirani o potencijalnom riziku od
narusene spermatogeneze, koja bi mogla biti nepovratna. Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za
dabrafenib tablete za oralnu suspenziju za dodatne informacije.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Trametinib malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Pri razmatranju
mogucénosti bolesnika za izvodenje zadataka pri kojima je potrebno rasudivanje, motorne ili
kognitivne vjestine treba imati na umu klinicki status bolesnika kao i profil nuspojava trametiniba.
Bolesnike treba obavijestiti o mogu¢em umoru, omaglici ili potesko¢ama s ocima koji mogu utjecati
na navedene aktivnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima u pedijatrijskih bolesnika lije¢enih trametinibom u kombinaciji s
dabrafenibom, naj¢esce nuspojave (prijavljene s ucestalosc¢u > 20 %) su bile: pireksija (70 %), osip
(49 %), glavobolja (47 %), povracanje (40 %), umor (36 %), suha koza (35 %), proljev (34 %),
krvarenje (34 %), mucnina (29 %), akneiformni dermatitis (29 %), bol u abdomenu (28 %),
neutropenija (26 %), kasalj (24 %) i povecane razine transaminaza (22 %). Najcesce prijavljene teske
(stupanj 3/4) nuspojave su bile: neutropenija (15 %), pireksija (11 %), poveéane razine transaminaza
(6 %) 1 povecana tezina (5 %). Dugoro¢ni podaci o rastu i sazrijevanju kostiju u pedijatrijskih
bolesnika su trenutno ograniceni (vidjeti dio 5.3).

Sigurnosni profil u pedijatrijskih bolesnika je ve¢inom konzistentan s ranije ustanovljenim
sigurnosnim profilom u odraslih bolesnika. Sljede¢e dodatne nuspojave su za sada bile prijavljene
samo u odraslih bolesnika lije¢enih trametinib tabletama i dabrafenib kapsulama: planocelularni
karcinom koze, seboroi¢na keratoza, periferna neuropatija (ukljuc¢ujuci senzornu i motornu
neuropatiju), limfedem, suha usta, aktinicka keratoza, zatajenje bubrega (Cesto), melanom,
akrokordon, sarkoidoza, korioretinopatija, pneumonitis, akutno zatajenje bubrega, nefritis, zatajenje
srca, disfunkcija lijeve klijetke, intersticijska bolest plu¢a, rabdomioliza (manje Cesto),
gastrointestinalna perforacija, hemofagocitna limfohisticitoza (rijetko), sindrom lize tumora,
miokarditis, Stevens-Johnsonov sindrom, reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima,
kozne reakcije povezane s tetovazom (nepoznata ucestalost).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost trametiniba u kombinaciji s dabrafenibom procijenjena je u zajednickom sigurnosnom setu
kojeg je ¢inio 171 pedijatrijski bolesnik u dva ispitivanja s bolesnicima s uznapredovalim solidnim
tumorima pozitivnim na BRAF V600 mutaciju. Cetiri (2,3 %) bolesnika su bila u dobi od 1 do

<2 godine, 39 (22,8 %) bolesnika je bilo u dobi od 2 do < 6 godina, 54 (31,6 %) bolesnika je bilo u
dobi od 6 do < 12 godina i 74 (43,3 %) bolesnika je bilo u dobi od 12 do < 18 godina pri ukljuéivanju.
Srednja vrijednost trajanja lijecenja je bila 2,3 godine.

Nuspojave (tablica 5) su navedene u nastavku prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti, koriste¢i sljedece kategorije: vrlo Cesto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su svrstane prema
smanjenju ozbiljnosti.
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Tablica5 Nuspojave trametiniba u kombinaciji s dabrafenibom

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto

Paronihija, nazofaringitis*'

Cesto

Infekcija mokraénog sustava, celulitis

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (uklju¢ujuéi ciste i polipe)

Vrlo Cesto

| Kozni papilom

Poreme¢aji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto

Neutropenija*?, anemija, leukopenija*

Cesto

Trombocitopenija*

Poreme¢aji imuno

loskog sustava

Cesto

| Preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto

| Dehidracija, smanjeni apetit

Poremecdaji Zivéan

0g sustava

Vrlo ¢esto

| Glavobolja, omaglica*?

Poremecaji oka

Cesto

Zamagljeni vid, o$teéenje vida, uveitis**

Manje Cesto

Odvajanje mreZnice, periorbitalni edem

Sréani poremecdaji

Cesto

Smanjena ejekcijska frakcija, bradikardija*

Manje Cesto

Atrioventrikularni blok®

Krvozilni poremedéaji

Vrlo ¢esto

Krvarenje*®

Cesto

Hipertenzija, hipotenzija

Poremecaji diSno

sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto

Kasalj*

Cesto

Dispneja

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto

Bol u abdomenu*, konstipacija, proljev, muc¢nina, povracanje

Cesto

Pankreatitis, stomatitis

Manje Cesto

Kolitis*

Poremecdaji koZe i

otkoZnog tkiva

Vrlo Cesto

Akneiformni dermatitis*’, suha koza*®, pruritus, osip*g, eritem

Cesto

Generalizirani eksfolijativni dermatitis*'°, alopecija, sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije, folikulitis, kozna lezija, panikulitis, hiperkeratoza,
fotosenzibilnost*'!

Manje Cesto

Akutna febrilna neutrofilna dermatoza, kozne fisure, noéno znojenje, hiperhidroza

Poremec¢aji miSién

o-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

Artralgija, bol u ekstremitetu

Cesto

Mialgija*, spazam migica*'?

Op¢i poremecdaji i

reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto

Pireksija*, umor*'®, povecana tezina

Cesto

Upala sluznice, edem lica*, zimica, periferni edem, bolest nalik gripi
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Pretrage

Vrlo Cesto Povisene transaminaze*'
Cesto Hiponatremija, hipofosfatemija, hiperglikemija, povisena alkalna fosfataza u krvi,
povi$ena gama-glutamiltransferaza, poviSena kreatin fosfokinaza u krvi

*(znacava grupni pojam od dva ili vise MedDRA preporucenih pojmova koji se smatraju klini¢ki slicnima
nazofaringitis ukljucuje faringitis

neutropenija ukljucuje sniZeni broj neutrofila i febrilnu neutropeniju

omaglica ukljucuje vrtoglavicu

uveitis ukljucuje iridociklitis

atrioventrikularni blok ukljucuje atrioventrikularni blok prvog stupnja

krvarenje ukljucuje epistaksu, hematuriju, kontuziju, hematom, poviseni internacionalni normirajuci
omjer, analno krvarenje, krvarenje na mjestu katetera, cerebralno krvarenje, ekhimoza, ekstraduralni
hematom, gastrointestinalno krvarenje, hematohezija, petehije, post-proceduralno krvarenje, rektalno
krvarenje, snizen broj eritrocita, krvarenje gornjeg probavnog sustava, krvarenje maternice, obilno
menstrualno krvarenje i purpuru

akneiformni dermatitis ukljucuje akne i pustularne akne

suha koza ukljucuje kserozu i kserodermu

osip ukljuéuje makulo-papularni osip, pustularni osip, eritematozni osip, papularni osip, makularni osip
generalizirani eksfolijativni dermatitis ukljucuje ljustenje koze i eksfolijativni dermatitis
fotosenzibilnost ukljucuje fotosenzibilne reakcije i opekline od sunca

spazam miSica ukljucuje misi¢no-kostanu ukocenost

umor ukljucuje malaksalost i asteniju

poviSene transaminase uklju¢uju povisenu aspartat aminotransferazu (AST), povisenu alanin
aminotransferazu (ALT) i hipertransaminazemiju

1
2
3
4
5
6

Opis odabranih nuspojava

Povecana tezina

Povecana tezina je bila prijavljena jedino u pedijatrijskoj populaciji. Bila je prijavljena kao nuspojava
u 16 % pedijatrijskih bolesnika ukljucujuéi slucajeve 3. stupnja u 5 % bolesnika uz stopu prekida u
0,6 % bolesnika. Medijan vremena do prve pojave prijavljenog povecanja tezine u pedijatrijskih
bolesnika koji su primali trametinib u kombinaciji s dabrafenibom je iznosio 3,5 mjeseci. Povecéanje
tjelesne tezine u odnosu na pocetnu vrijednost za > 2 BMI kategorije percentila (indeks tjelesne mase)
za odredenu dob primijeceno je u 36 % bolesnika.

Krvarenje

Dogadaji krvarenja su zamijeceni u 34 % pedijatrijskih bolesnika, s dogadajima 3. stupnja
zabiljezenim u 1,2 % bolesnika.. Najces¢i dogadaj krvarenja (epistaksa) je zabiljezena u 18 %
pedijatrijskih bolesnika. Medijan vremena do prve pojave dogadaja krvarenja u pedijatrijskih
bolesnika je bio 2,6 mjeseci. U odraslih bolesnika koji su uzimali kombinaciju trametiniba i
dabrafeniba zabiljezena su krvarenja ukljucujuéi znacajna i smrtonosna krvarenja.

Rizik krvarenja moze biti poviSen uz istodobnu primjenu antiagregacijske ili antikoagulacijske
terapije. Nastupi li krvarenje, bolesnike se mora lijeciti sukladno klinickoj slici (vidjeti dio 4.4).

Smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF) / disfunkcija lijeve klijetke

Smanjeni LVEF je bio zabiljezen u 5,3 % pedijatrijskih bolesnika, s dogadajima 3. stupnja
zabiljezenim u < 1 % bolesnika. Medijan vremena do prve pojave smanjenja LVEF-a je bio oko jedan
mjesec. U klini¢kim je ispitivanjima u odraslih bolesnika, medijan vremena do prve pojave disfunkcije
lijeve klijetke, zatajenja srca i smanjenja LVEF-a iznosio 2 do 5 mjeseci.

Bolesnici ¢ija je vrijednost LVEF-a bila niza od donje granice normalnih vrijednosti za ustanovu nisu
bili uklju€ivani u klini¢ka ispitivanja s trametinibom. Trametinib u kombinaciji s dabrafenibom treba
primjenjivati s oprezom u bolesnika sa stanjima koja mogu ostetiti funkciju lijeve klijetke (vidjeti
dijelove 4.2 14.4).
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Pireksija

Pireksija je zabiljezena u klinickim ispitivanjima s trametinibom u monoterapiji i u kombinaciji s
dabrafenibom; medutim, incidencija i tezina pireksije poveéavaju se s kombiniranom terapijom
(vidjeti dio 4.4). Pireksija je zabiljezena u 70 % pedijatrijskih bolesnika, uz pojavu dogadaja 3. stupnja
u 11 % bolesnika. Vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju.

Jetreni dogadaji

U odraslih i pedijatrijskih bolesnika su u klinickim ispitivanjima trametiniba u kombinaciji s
dabrafenibom prijavljene jetrene nuspojave. U pedijatrijskoj populaciji za procjenu sigurnosti,
povisene vrijednosti ALT-a i AST-a su bile vrlo ¢esti dogadaji, prijavljene u redom 13 %1 16 %
bolesnika (vidjeti dio 4.4). U odraslih bolesnika naj¢es¢e nuspojave povezane s jetrom bile su
povisene vrijednosti ALT-a i AST-a, koje su ve¢inom bile 1. ili 2. stupnja. Kod monoterapije
trametinibom se vise od 90 % tih jetrenih dogadaja javilo unutar prvih 6 mjeseci lijecenja. Jetreni
dogadaji bili su uoceni u klini¢kim ispitivanjima u kojima se kontrola provodila svaka Cetiri tjedna. U
bolesnika koji se lijeCe trametinibom preporucuje se kontrolirati jetrenu funkciju svaka cetiri tjedna
tijekom 6 mjeseci. Nakon toga se pracenje jetrene funkcije moze nastaviti kako je klinicki indicirano
(vidjeti dio 4.4).

Promjene krvnog tlaka

Hipertenzija je zabiljezena u 2,3 % pedijatrijskih bolesnika, s pojavom dogadaja 3. stupnja koji su se
pojavili u 1,2 % bolesnika. Medijan vremena do prve pojave hipertenzije u pedijatrijskih bolesnika je
bio 5,4 mjeseca.

Hipotenzija je bila zabiljeZzena u 4,1 % pedijatrijskih bolesnika, s pojavom dogadaja > 3. stupnja u
2,3 % bolesnika. Medijan vremena do prve pojave hipotenzije u pedijatrijskih bolesnika je bio
2,2 mjeseca.

Krvni tlak se mora izmjeriti na pocetku i nadzirati tijekom lijecenja, a hipertenziju po potrebi
kontrolirati standardnom terapijom (vidjeti dio 4.4).

Intersticijska bolest pluca (IBP) / pneumonitis

Bolesnici lijeceni trametinibom mogu razviti IBP ili pneumonitis. Primjenu trametiniba je potrebno
odgoditi u bolesnika u kojih se sumnja na IBP ili pneumonitis, uklju¢ujuci bolesnike u kojih se pojave
novi ili progrediraju postojeci pluéni simptomi i nalazi, ukljucujuci kasalj, dispneju, hipoksiju,
pleuralni izljev ili infiltrate, sve dok se ne provedu klinicke pretrage. Primjenu trametiniba je potrebno
trajno prekinuti u bolesnika kojima je dijagnosticiran IBP ili pneumonitis povezan s lijeCenjem (vidjeti
dijelove 4.2 14.4).

Poremecaj vida

U pedijatrijskih bolesnika lije¢enih trametinibom u kombinaciji s dabrafenibom, zabiljeZene su
oftalmoloske reakcije, ukljucujuci uveitis 3,5 % i iridociklitis 1,8 %. Uveitis 3. stupnja se pojavio u
1,8 % pedijatrijskih bolesnika. Odvajanje pigmentnog epitela mreznice (RPED) se pojavilou <1 %
pedijatrijskih bolesnika. Kod lije¢enja trametinibom u odraslih bolesnika primije¢eni su poremecaji
povezani sa smetnjama vida, uklju¢uju¢i RPED 1 RVO. U klini¢kim ispitivanjima trametiniba u
odraslih prijavljeni su simptomi poput zamagljena vida, smanjene ostrine vida i drugih smetnji vida
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Osip

Osip je primije¢en u 49 % pedijatrijskih bolesnika lijeCenih kombinacijom trametiniba i dabrafeniba u
objedinjenoj populaciji u kojoj se ispitivala sigurnost. Vecina tih slucajeva bila je 1. ili 2. stupnja i nije
zahtijevala privremene prekide primjene niti smanjenja doze (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Rabdomioliza

Rabdomioliza je prijavljena u odraslih bolesnika koji su uzimali trametinib. Znakovi ili simptomi
rabdomiolize zahtijevaju odgovarajucu klinicku procjenu i lijeenje kako je indicirano (vidjeti
dio 4.4).
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Pankreatitis

Pankreatitis je zabiljezen u 1,2 % pedijatrijskih bolesnika, s < 1 % bolesnika sa 3. stupnjem teZine.
Neobjasnjive bolove u abdomenu potrebno je hitno ispitati, a pretrage trebaju ukljucivati mjerenje
amilaze i lipaze u serumu. Nakon epizode pankreatitisa, bolesnike je potrebno pozorno nadzirati pri
ponovnom uvodenju lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Zatajenje bubrega

Zatajenje bubrega zabiljezeno je kod primjene trametiniba u kombinaciji s dabrafenibom. Zatajenja
bubrega zbog prerenalne azotemije povezane s pireksijom ili granulomatoznog nefritisa, bila su manje
Cesta u odraslih bolesnika; medutim, trametinib nije ispitivan u bolesnika s bubreznom
insuficijencijom (definirana kao kreatinin > 1,5 x GGN). Potreban je oprez u takvim uvjetima (vidjeti
dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni akutni simptomi predoziranja u pedijatrijskih bolesnika koji su primali trametinib u
kombinaciji s dabrafenibom u klinickim ispitivanjima. Stalno predoziranje trametinibom moze
rezultirati pojacanim osipom, smanjenim LVEF-om ili abnormalnostima mreznice. Ne postoji
specificna terapija za slucaj predoziranja. Ako dode do predoziranja, bolesniku treba pruziti suportivnu
njegu uz odgovarajuéi nadzor ako se ukaze potreba.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein-kinaze, inhibitori mitogenom aktivirane
protein-kinaze (MEK), ATK oznaka: LO1EEO1

Mehanizam djelovanja

Trametinib je reverzibilan, visoko selektivan, alostericki inhibitor aktivacije mitogenom aktivirane
kinaze 1 regulirane izvanstani¢nim signalima (engl. mitogen-activated extracellular signal regulated
kinase 1, MEK1) i MEK2 te inhibitor aktivnosti MEK kinaze. MEK proteini su sastavni dijelovi
signalnog puta kinaze regulirane izvanstani¢nim signalima (engl. extracellular signal-regulated
kinase, ERK). Kod raka u ljudi, spomenuti signalni put ¢esto aktiviraju mutirani oblici BRAF proteina,
koji aktivira MEK. Trametinib inhibira aktivaciju MEK proteina koju uzrokuje BRAF protein te
inhibira aktivnost MEK kinaze.

Kombinacija s dabrafenibom
Dabrafenib je inhibitor RAF kinaza. Onkogene mutacije u BRAF genu dovode do konstitutivne
aktivacije RAS/RAF/MEK/ERK puta.

Prema tome, trametinib i dabrafenib inhibiraju dvije kinaze u ovom putu, MEK i RAF, te zato
kombinacija omogucuje istodobnu inhibiciju puta. Kombinacija trametiniba s dabrafenibom je
pokazala antitumorsku aktivnost u stani¢nim linijama raka pozitivnog na mutaciju BRAF V600
in vitro 1 odgada pojavu rezistencije u ksenograftima pozitivnim na mutaciju BRAF V600 in vivo.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Pedijatrijska populacija

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost kombinacije dabrafeniba i trametiniba za lijecenje pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 1 do < 18 godina s gliomom pozitivnim na BRAF V600 mutaciju je procijenjena u
multicentricnom otvorenom klini¢kom ispitivanju faze Il (EudraCT 2015-004015-20). Bolesnici s
gliomom niskog stupnja (WHO 2016 Stupanj 1 i 2) koji su zahtijevali prvu sistemsku terapiju bili su
randomizirani u omjeru 2:1 na kombinaciju dabrafeniba s trametinibom ili kombinaciju karboplatina s
vinkristinom, a bolesnici s relapsnim ili refraktornim gliomom visokog stupnja (WHO 2016 Stupan;j 3
i 4) su bili ukljuceni u kohortu s jednim krakom s kombinacijom dabrafeniba i trametiniba.

Status mutacije BRAF identificiran je prospektivno u tumorskom tkivu putem lokalnog testa ili u
srediSnjem laboratoriju koriStenjem bioMérieux THXID-BRA seta kada lokalni test nije bio dostupan.
Osim toga, izvrSeno je retrospektivno testiranje dostupnih uzoraka tumora u sredisnjem laboratoriju
kako bi se potvrdila mutacija BRAF V600E.

Doziranje dabrafeniba i trametiniba u klini¢kom ispitivanju ovisilo je o dobi i tezini, s dabrafenibom
koji se oralno dozirao u dozi od 2,625 mg/kg dvaput na dan za dob < 12 godina i 2,25 mg/kg dvaput
na dan za dob od 12 godina i starije; trametinib je doziran oralno u dozi od 0,032 mg/kg jedanput na
dan za dob < 6 godina i 0,025 mg/kg jedanput na dan za dob od 6 godina i starije. Doze dabrafeniba
bile su ogranicene na 150 mg dvaput na dan, a doze trametiniba na 2 mg jedanput na dan. Karboplatin
i vinkristin dozirani su na temelju dobi i tjelesne povrsine u dozama od 175 mg/m” odnosno

1,5 mg/m?, kao infuzije jedanput na tjedan. Karboplatin i vinkristin primijenjeni su u jednom uvodnom
ciklusu od 10 tjedana nakon kojeg je slijedilo osam ciklusa od 6 tjedana terapije odrzavanja.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u obje skupine bila je ukupna stopa odgovora (engl. overall
response rate (ORR), zbroj potvrdenih potpunih (engl. complete response, CR) i djelomi¢nih
odgovora (engl. partial response, PR)) neovisnim pregledom temeljenim na RANO (2017) kriterijima
za LGG kohortu i RANO (2010) kriterijima za HGG kohortu. Primarna analiza provedena je kada su
svi bolesnici u obje skupine zavrsili terapiju od najmanje 32 tjedna. ZavrS$na analiza provedena je

2 godine nakon zavrSetka ukljucivanja u obje skupine.

Pedijatrijski gliom niskog stupnja s pozitivnom BRAF mutacijom (WHO 1. i 2. stupanj)

U kohorti glioma niskog stupnja, 110 bolesnika je randomizirano na dabrafenib i trametinib (n = 73)
ili karboplatin i vinkristin (n = 37). Medijan dobi bio je 9,5 godina, s 34 bolesnika (30,9 %) u dobi od
12 mjeseci do < 6 godina, 36 bolesnika (32,7 %) u dobi od 6 do < 12 godina i 40 bolesnika (36,4 %) u
dobi od 12 do < 18 godina; 60 % bile su Zene. Vecina bolesnika (80 %) imala je gliom 1. stupnja pri
pocetnoj dijagnozi. Naj¢esce patologije bile su pilociti¢ni astrocitom (30,9 %), gangliogliom (27,3 %)
i nespecificirani LGG (18,2 %). Metastatska mjesta bila su prisutna u 9 bolesnika (8,2 %). Prethodni
kirurski zahvat zabiljeZen je u 91 bolesnika (82,7 %), medu tim je bolesnicima zahvat na zadnjem
kirurSkom zahvatu bio resekcija u 28 bolesnika (25,5 %). Sistemska primjena kortikosteroida
zabiljeZena je u 44 bolesnika (41,5 %).

U vrijeme primarne analize, ORR je u skupini koja je primala dabrafenib i trametinib pokazao
statisticki znacajno poboljSanje u odnosu na karboplatin i vinkristin. Naknadno hijerarhijsko testiranje
takoder je pokazalo statisticki znacajno poboljSanje u prezivljenju bez progresije bolesti (engl.
progression-free survival, PFS) u odnosu na kemoterapiju (tablica 6).

U vrijeme primarne analize, provedene nakon §to su svi bolesnici zavrsili najmanje 32 tjedna lijecenja

ili su ranije prekinuli, podaci o ukupnom prezivljenju (engl. overall survival, OS) jo§ su bili nezreli
(jedan smrtni sluc¢aj prijavljen je u skupini koja je primala kombinaciju karboplatina i vinkristina).
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Tablica 6 Odgovor i preZivljenje bez progresije bolesti na temelju neovisnog pregleda u
pivotalnom ispitivanju G2201 (LGG kohorta, primarna analiza)

Dabrafenib +

Karboplatin + Vinkristin

Trametinib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
Najbolji ukupni odgovor
Potpuni odgovor (CR), n (%) 22,7 1(2,7)
Djelomic¢ni odgovor (PR), n (%) 32 (43.8) 38,1
Stabilna bolest (SD), n (%) 30 (41,1 15 (40,5)
Progresivna bolest (PD), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Nepoznato, n (%) 1(1,4) 6(16,2)"

Ukupna stopa odgovora

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

46,6 % (34,8 — 58,6 %)

10,8 % (3,0 — 25,4 %)

Omijer izgleda®, p-vrijednost

7,19 (2,3 —

22.4), p < 0,001

Razlika rizika

35,8 % (20,6 — 51,0)

Prezivljenje bez progresije (PFS)

Medijan (mjeseci), (95 % CI)

20,1 (12,8 — NP)

74 (3,6 118)

Omjer hazarda (95 % CI), p-
vrijednost

0,31 (0,17 — 0,55), p < 0,001

NP = nije moguce procijeniti

!4 bolesnika randomiziranih na C+V izaslo je iz ispitivanja prije primanja lijeCenja.

2 Omjer izgleda (D+T naspram C+V) i 95 % CI su iz logisticke regresije s lije¢enjem kao jedinom kovarijatom,
tj. to su izgledi za promatranje odgovora u D+T kraku u usporedbi s izgledima za promatranje odgovora u C+V
kraku. Omyjer izgleda > 1 daje prednost D+T.

U vrijeme zavrs$ne analize (medijan trajanja pracenja: 39,0 mjeseci), ORR temeljen na neovisnom
pregledu bio je 54,8 % u D+T kraku i 16,2 % u C+V kraku s omjerom izgleda od 6,26. Analiza je
takoder potvrdila poboljsan PFS u odnosu na kemoterapiju na temelju neovisnog pregleda s
procijenjenim smanjenjem rizika od progresije/smrti od 64 % (omjer hazarda 0,36). Medijan PFS-a
bio je 24,9 mjeseci u D+T kraku i 7,2 mjeseca u C+V kraku. Nisu zabiljezeni dodatni smrtni sluc¢ajevi
ni u jednom kraku u vrijeme zavr$ne analize.

Slika 1

Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja bez progresije na temelju

neovisnog pregleda u pivotalnom ispitivanju G2201 (LGG kohorta, zavrSna analiza)
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Pedijatrijski gliom visokog stupnja s pozitivnom BRAF mutacijom (WHO 3. i 4. stupanj)

U kohortu s gliomom visokog stupnja s jednim krakom, 41 bolesnik s relapsom ili refraktornim HGG-
om bio je ukljucen i lijecen dabrafenibom i trametinibom. Medijan dobi bio je 13,0 godina, s

5 bolesnika (12,2 %) u dobi od 12 mjeseci do < 6 godina, 10 bolesnika (24,4 %) u dobi od 6 do
<12 godina i 26 bolesnika (63,4 %) u dobi od 12 do < 18 godina; 56 % bile su zene. Histoloski
stupanj pri poc€etnoj dijagnozi bio je 4. stupanj u 20 bolesnika (48,8 %), 3. stupanj u 13 bolesnika
(31,7 %), 2. stupanj u 4 bolesnika (9,8 %), 1. stupanj u 3 bolesnika (7,3 %) i nedostaje podatak za
1 bolesnika (2,4 %). Najcesce patologije bile su multiformni glioblastom (31,7 %), anaplasti¢ni
pleomorfni ksantoastrocitom (14,6 %), nespecificirani HGG (9,8 %) i pleomorfni ksantoastrocitom
(9,8 %). Prethodni kirurski zahvat zabiljeZen je u 40 bolesnika (97,6 %), medu tim je bolesnicima
zahvat na zadnjem kirurSkom zahvatu bio resekcija u 24 bolesnika (58,5 %). Prethodna
antineoplasti¢na kemoterapija prijavljena je za 33 bolesnika (80,5 %). Prethodna radioterapija
prijavljena je za 37 bolesnika (90,2 %). Sistemska primjena kortikosteroida tijekom lijecenja u
ispitivanju zabiljeZena je u 24 bolesnika (58,5 %).

U vrijeme zavrSne analize (medijan trajanja prac¢enja: 45,2 mjeseca), ORR na temelju neovisnog
pregleda bio je 56,1 % (23/41), (95 % CI: 39,7; 71,5): CR u 14 bolesnika (34,1 %) i PR u 9 bolesnika
(22,0 %). Medijan trajanja odgovora (engl. duration of response, DOR) bio je 27,4 mjeseca (95 % CI:
9,2; NP).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticka svojstva trametiniba ve¢inom su odredena u odraslih bolesnika koji su koristili
¢vrstu formulaciju (tablete). Farmakokinetika trametiniba nakon jednokratnog ili ponovljenog
doziranja prilagodenog tjelesnoj tezini takoder je procijenjena u 244 pedijatrijska bolesnika.
Farmakokineticke znacajke (stopa apsorpcije lijeka i klirens lijeka) trametiniba u pedijatrijskih
bolesnika bile su usporedive s onima u odraslih. Utvrdeno je da tezina utjece na peroralni klirens
trametiniba, dok dob ne utjece. Farmakokineti¢ka izloZenost trametinibu pri preporucenoj dozi
prilagodenoj tjelesnoj tezini u pedijatrijskih bolesnika bila je unutar raspona onih zabiljeZenih u
odraslih.

Apsorpcija

Trametinib oralna otopina brzo se apsorbirala s medijanom vremena do postizanje vr$ne koncentracije
u plazmi (Tmax) od 1 sata nakon uzimanja doze. Srednja vrijednost apsolutne peroralne
bioraspoloZzivosti trametinib tableta iznosila je 72 %. U ispitivanju relativne bioraspolozivosti u
usporedbi formulacije oralne otopine i formulacije tablete nakon primjene jednokratne doze nataste u
odraslih, primjena formulacije oralne otopine je rezultirala s 12 %, 10 % i 71 % veé¢im AUC o-inf),
AUC 0-1ast) 1 Cmax redom u odnosu na formulaciju tablete.

IzloZenost trametinibu porasla je proporcionalno dozi za raspon doze izmedu 0,125 mg i 4 mg nakon
ponovljenog doziranja jedanput na dan.

U pivotalnom pedijatrijskom ispitivanju, geometrijska srednja vrijednost (% koeficijent varijacije
[engl. coefficient of variation, CV]) Cmax 1 AUCi u stanju dinamicke ravnoteze bila je 22,7 ng/ml
(41,1 %) 1 339 ng*h/ml (22,2 %) u kohorti LGG odnosno 21,3 ng/ml (36,3 %) i 307 ng*h/ml (22,8 %)
u kohorti HGG.

Trametinib se akumulira kod ponovljenog doziranja jedanput na dan. Uocena je srednja vrijednost
omjera akumulacije od 6,0 pri dozi od 2 mg jedanput na dan za formulaciju tablete. Stanje dinamicke
ravnoteze postignuto je do 15. dana.

Utjecaj hrane
Primjena oralne otopine trametiniba u jednokratnoj dozi od 2 mg uz niskokalori¢an obrok s niskim

udjelom masti rezultirala je smanjenjem Cmax 0d 12 % u usporedbi s uvjetima nataste, $to se ne smatra
klini¢ki znacajnim. AUCj.s je ostao nepromijenjen.
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Distribucija

Vezanje trametiniba za proteine u ljudskoj plazmi iznosi 97,4 %. Volumen distribucije trametiniba
iznosi priblizno 1200 1, $to je izmjereno nakon primjene intravenske mikrodoze od 5 pg.

Biotransformacija

Ispitivanja in vitro i in vivo pokazala su da se trametinib prvenstveno metabolizira deacetilacijom,
samom ili u kombinaciji uz monooksigenaciju. Deacetilirani metabolit je dalje metaboliziran
glukuronidacijom. Oksidacija putem CYP3A4 smatra se sporednim metaboli¢kim putom.
Deacetilacija je posredovana karboksilesterazama 1b, 1c i 2, s mogu¢im doprinosom drugih
hidrolitickih enzima.

Nakon jednokratnog i ponovljenog doziranja trametiniba, glavni cirkuliraju¢i spoj u plazmi je
trametinib u obliku ishodisne djelatne tvari.

Eliminacija

Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka nakon primjene jednokratne doze iznosi 127 sati (5,3 dana).
Prividni klirens trametiniba u pedijatrijskih bolesnika (medijan tjelesne tezine: 32,85 kg) bio je
3,44 1/h (CV od 20 %).

Nakon primjene jednokratne radioaktivno oznacene doze trametiniba u obliku otopine, pronadena je
mala koli¢ina ukupne doze nakon 10-dnevnog razdoblja prikupljanja (< 50 %), §to je posljedica dugog
poluvijeka eliminacije. Spojevi koji potjecu od trametiniba su pretezno izluceni u stolicu (> 80 %
pronadene radioaktivnosti) i manjim dijelom u urin (< 19 %). Manje od 0,1 % izlucCene doze
pronadeno je u obliku ishodi$ne tvari u mokraci.

Interakcije s drugim lijekovima

Ucinci trametiniba na enzime i prijenosnike koji metaboliziraju lijekove

In vitro i in vivo podaci pokazuju da je malo vjerojatno da ¢e trametinib utjecati na farmakokinetiku
drugih lijekova. Na temelju in vitro ispitivanja, trametinib nije inhibitor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2D6 ni CYP3A4. Na temelju in vitro ispitivanja, trametinib je inhibitor CYP2C8, CYP2C9 i
CYP2C19, induktor CYP3A4 te inhibitor prijenosnika OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATPIBI,
OATP1B3, P-gp-a i BCRP-a. Medutim, s obzirom na nisku dozu i nisku klini¢ku sistemsku izlozenost
u odnosu na potentnost inhibicijske ili indukcijske vrijednosti in vitro, smatra se da trametinib nije
inhibitor niti induktor spomenutih enzima ili prijenosnika in vivo, iako je moguéa prolazna inhibicija
supstrata BCRP-a u crijevu (vidjeti dio 4.5).

Ucinci drugih lijekova na trametinib

In vivo 1 in vitro podaci pokazuju da je malo vjerojatno da ¢e drugi lijekovi utjecati na farmakokinetiku
trametiniba. Trametinib nije supstrat CYP enzima niti prijenosnika BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1, OCT1, MRP2, i MATE]1. Trametinib je in vitro supstrat BSEP-a i efluksnog prijenosnika
P-gp-a. Iako inhibicija BSEP-a vjerojatno nece utjecati na izloZzenost trametinibu, povisene razine
trametiniba kod jake inhibicije jetrenog P-gp-a ne mogu se iskljuciti (vidjeti dio 4.5).

Ucinci trametiniba na druge lijekove

Ucinak ponovljene doze trametiniba na farmakokinetiku kombiniranih oralnih kontraceptiva,
noretindrona i etinilestradiola, u stanju dinamicke ravnoteze, ocijenjen je u klinickom ispitivanju koje
se sastojalo od 19 bolesnica sa solidnim tumorima. IzloZenost noretindronu povecala se za 20 %, a
izloZenost etinilestradiolu bila je sli¢na prilikom istodobne primjene s trametinibom. Na temelju tih
rezultata, ne o¢ekuje se gubitak djelotvornosti hormonskih kontraceptiva kad se primjenjuju istodobno
s trametinibom.
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Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije jetre

Analiza populacijske farmakokinetike te podaci iz ispitivanja klinicke farmakologije u odraslih
bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom ili s blagim, umjerenim ili teSkim povisenjima bilirubina
i/ili AST-a (prema klasifikaciji Nacionalnog instituta za rak [engl. National Cancer Institute, NCI])
pokazuju da jetrena funkcija nema znacajan utjecaj na klirens trametiniba nakon peroralne primjene.

Ostecenje funkcije bubrega

S obzirom na nisku razinu izlu¢ivanja trametiniba putem bubrega, malo je vjerojatno da ¢e oStecenje
funkcije bubrega imati klinicki znacajan utjecaj na farmakokinetiku trametiniba. Farmakokinetika
trametiniba okarakterizirana je temeljem analize populacijske farmakokinetike u 223 odrasla bolesnika
s blagim i1 35 odraslih bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije ukljucenih u klini¢ka
ispitivanja trametiniba. Blago i umjereno ostecenje bubrezne funkcije nije utjecalo na izloZenost
trametinibu (< 6 % u svakoj skupini). Nema dostupnih podataka o bolesnicima s teSkim oSte¢enjem
bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2).

Rasa
Nema dovoljno podataka za procjenu moguceg utjecaja rase na farmakokinetiku trametiniba jer je
klini¢ko iskustvo ograni¢eno na bijelu rasu.

Spol
Temeljem analize populacijske farmakokinetike u odraslih i pedijatrijskih bolesnika, pokazano je da

spol utjece na peroralni klirens trametiniba. Iako se predvida da ¢e izloZenost biti veca u bolesnica
zenskog spola nego u bolesnika muskog spola, malo je vjerojatno da bi te razlike mogle biti klinicki
znacajne i stoga nije potrebno prilagodavati dozu.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti trametiniba. Trametinib nije bio genotoksic¢an u
ispitivanjima u kojima su se procjenjivale reverzne mutacije bakterija, kromosomske aberacije u
stanicama sisavaca i mikronukleusi u kostanoj srzi Stakora.

Buduc¢i da je u ispitivanjima s primjenom ponovljenih doza primije¢eno povecanje broja cisti¢nih
folikula i smanjenje broja zutih tijela u Zenki Stakora pri izloZzenostima manjima od klinicke
izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a, trametinib bi mogao Stetno utjecati na plodnost Zena.

Dodatno, u mladih $takora kojima je davan trametinib opazeno je smanjenje mase jajnika, blaga
kasnjenja u pojavi obiljezja Zenskog spolnog sazrijevanja (vaginalni otvor i povecana incidencija
istaknutih terminalnih zavrSetaka pupoljaka unutar mlije¢ne Zlijezde) i blaga hipertrofija povrSine
epitela maternice. Svi ovi ucinci su bili reverzibilni nakon razdoblja bez lije¢enja i mogli su se
pripisati farmakoloskom ucinku lijeka. Medutim, u ispitivanjima toksi¢nosti na Stakorima i psima u
trajanju do 13 tjedana nisu primijeceni ucinci lijeCenja na reproduktivna tkiva muzjaka.

U ispitivanjima embriofetalne razvojne toksi¢nosti na Stakorima i kuni¢ima trametinib je izazvao
toksi¢nost za majku i razvojnu toksic¢nost. U Stakora su primije¢eni smanjena tezina ploda i pove¢an
post-implantacijski gubitak pri izlozenostima koje su bile manje ili blago vece od klini¢ke izlozenosti
u ljudi na temelju AUC-a. U ispitivanju embriofetalne razvojne toksi¢nosti u kunica primijeceni su
smanjena tjelesna tezina ploda, povecan broj pobacaja, povecana incidencija nepotpunog okostavanja i
kostanih malformacija pri izlozenostima koje su bile manje od klini¢ke izlozenosti na temelju AUC-a.

U ispitivanjima s primjenom ponovljenih doza, u€inci koji nastaju kao posljedica izloZenosti
trametinibu primijeceni su uglavnom na kozi, u probavnom sustavu, hematoloskom sustavu, na
kostima i u jetri. Vecina ovih nalaza bila je reverzibilna nakon oporavka bez primjene lijeka. U Stakora
su primijecene hepatocelularna nekroza i poviSene vrijednosti transaminaza nakon 8 tjedana primjene
doze > 0,062 mg/kg/dan (priblizno 0,8 puta klinicke izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a).
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U miSeva su nakon 3 tjedna primjene trametiniba u dozi > 0,25 mg/kg/dan (izloZenost priblizno 3 puta
veca od klinicke izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a) primijeceni usporeni sr¢ani otkucaji, smanjena
tezina srca i smanjena funkcija lijeve klijetke bez histopatoloskih promjena na srcu, koji su potrajali do
3 tjedna. U odraslih Stakora se mineralizacija veceg broja organa povezivala s poviSenom razinom
fosfora u serumu te je bila usko povezana s nekrozom srca, jetre i bubrega te pluénim krvarenjem pri
izloZenostima koje su bile usporedive s klinickom izlozeno$¢u u ljudi. U Stakora su primijecene
hipertrofija epifizne ploce i povecanje kostane pregradnje. U Stakora i pasa koji su primali trametinib u
dozi jednakoj ili manjoj od klinicke izloZenosti u ljudi primije¢ena je nekroza kosStane srzi, atrofija
limfnog tkiva u timusu i limfnog tkiva pridruzenog sluznici probavnog sustava te nekroza limfnog
tkiva u limfnim ¢vorovima, slezeni i timusu, sve navedene pojave mogu ostetiti imunosnu funkciju. U
mladih Stakora opazena je povecana tezina srca bez histopatoloskih nalaza pri dozi od 0,35 mg/kg/dan
(izloZenost priblizno 2 puta veca od klinicke izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a).

Trametinib je bio fototoksi¢an u in vitro 3T3 NRU (engl. Neutral Red Uptake) testu fototoksi¢nosti na
fibroblastima miSeva, pri koncentracijama znacajno visim od klinickih izlozenosti u ljudi (IC50 pri
2,92 pg/ml, > 130 puta vece od klinicke izlozenosti u ljudi na temelju Cmax), Sto upucuje na nizak rizik
za fototoksi¢nost u bolesnika koji uzimaju trametinib.

Kombinacija s dabrafenibom

su uoceni znakovi gastrointestinalne toksi¢nosti i smanjena celularnost limfnog tkiva timusa pri nizim
izloZenostima nego u pasa kojima se davao samo trametinib. Inace su bile uocene sli¢ne toksi¢nosti
kao u usporedivim ispitivanjima monoterapije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Sulfobutilbetadeksnatrij
Sukraloza (E 955)

Citratna kiselina hidrat (E 330)
Natrijev hidrogenfosfat (E 339)
Kalijev sorbat (E 202)
Metilparahidroksibenzoat (E 218)
Aroma jagode

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Prasak za oralnu otopinu

3 godine.

Rekonstituirana oralna otopina

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.
Baciti svu neiskoriStenu otopinu 35 dana nakon rekonstitucije.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Smeda staklena bocica od 180 ml s navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu, koja sadrzi 12 g praska.

Jedna kutija sadrzi jednu bocicu, jedan utisni nastavak za bocicu i jednu Strcaljku za usta od 20 ml s
graduiranim oznakama po 0,5 ml, namijenjenu za viSekratnu primjenu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Ljekarnik mora rekonstituirati Spexotras praSak u oralnu otopinu prije izdavanja.

Upute za rekonstituciju (samo za ljekarnike):

Operite i osusite ruke.

Provjerite rok valjanosti praska na bocici.

Lupkajte prstima po bocici da se prasak rastrese.

Uklonite zatvarac¢ i dodajte 90 ml destilirane ili procis¢ene vode u bocicu s praskom.

Pri¢vrstite zatvarac i okrecite bocicu vise puta do 5 minuta, odnosno sve do potpunog otapanja.

Takoder mozete lagano protresti.

Napomena: bijele plutajuce Cestice svojstvene lijeku mogu biti vidljive u konacnoj

rekonstituiranoj otopini.

6. Odvojite nastavak za bocicu sa Strcaljke za usta. Uklonite zatvara¢ bocice i utisnite nastavak za
bocicu u grlo bocice. Snazno pritisnite do potpunog umetanja nastavka za bocicu. Nastavak za
bocicu treba biti potpuno u ravnini s grlom bocice.

7. Napisite datum pripreme na kutiju. Rok valjanosti otopine je 35 dana nakon pripreme.

8. Obavijestite primatelja o dozi i datumu kada je otopina pripremljena.

eIl

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1781/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

5. sije¢nja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

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

540472 Targu Mures
Rumunjska

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Spexotras 0,05 mg/ml prasak za oralnu otopinu
trametinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 4,7 mg trametiniba (u obliku trametinib dimetilsulfoksida). Nakon rekonstitucije s
90 ml vode, otopina sadrzi 0,05 mg/ml trametiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi ciklodekstrin, natrij, E 218. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za oralnu otopinu

1 bocica + 1 nastavak za bocicu + 1 Strcaljka za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta
Potpuno umetnite nastavak za bocicu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

Upotrijebiti unutar 35 dana od rekonstitucije.

Datum pripreme otopine:

Baciti svu neiskoristenu otopinu 35 dana nakon rekonstitucije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Prije rekonstitucije: Cuvati u hladnjaku.
Nakon rekonstitucije: Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1781/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Spexotras 0,05 mg/ml praSak za oralnu otopinu
trametinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 4,7 mg trametiniba (u obliku trametinib dimetilsulfoksida). Nakon rekonstitucije s
90 ml vode, otopina sadrzi 0,05 mg/ml trametiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi ciklodekstrin, natrij, E 218. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za oralnu otopinu

4,7 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Baciti svu neiskoristenu otopinu 35 dana nakon rekonstitucije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
Prije rekonstitucije: Cuvati u hladnjaku.
Nakon rekonstitucije: Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1781/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Spexotras 0,05 mg/ml prasak za oralnu otopinu
trametinib

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete po¢ne uzimati ovaj lijek jer sadrzi vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak
i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima u Vaseg djeteta.

- Ako Vase dijete dobije bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljuc¢uje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

- Informacije u uputi su za Vas ili Vase dijete — ali ¢e se u uputi navoditi samo ,,Vase dijete”.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Spexotras i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete davati Spexotras
Kako davati Spexotras

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Spexotras

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Spexotras i za §to se Koristi
Spexotras je lijek koji sadrzi djelatnu tvar trametinib.

Koristi se u kombinaciji s drugim lijekom (dabrafenib tablete za oralnu suspenziju) u djece u dobi od
1 godine i starijih za lijeCenje vrste tumora mozga koja se zove gliom.

Spexotras se moze primjenjivati u bolesnika s:

. gliomom niskog stupnja
. gliomom visokog stupnja nakon §to je bolesnik primio najmanje jedno lijeCenje zracenjem i/ili
kemoterapijom.

Spexotras se u kombinaciji s dabrafenib tabletama za oralnu suspenziju koristi za lijecenje bolesnika s
tumorima mozga koji imaju specifi¢cnu mutaciju (promjenu) u takozvanom BRAF genu. Ova mutacija
uzrokuje da tijelo proizvodi neispravne proteine koji mogu uzrokovati razvoj tumora. Lije¢nik ¢e
provesti testiranje na ovu mutaciju prije pocetka lijeCenja.

U kombinaciji s dabrafenibom, Spexotras ciljano djeluje na te neispravne proteine i usporava ili
zaustavlja razvoj tumora. Takoder procitajte uputu za dabrafenib tablete za oralnu suspenziju.
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2. Sto morate znati prije nego ponete davati Spexotras

Nemojte davati Spexotras
o ako je Vase dijete alergi¢no na trametinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se lije¢niku prije nego date Spexotras. Lije¢nik mora znati ako Vase dijete:

. ima tegobe sa srcem kao $to su zatajenje srca ili problemi s otkucajima srca.

o ima ili je ikada imalo bilo kakve tegobe s plu¢ima ili disanjem, ukljucujuci teskoce u disanju
¢esto udruzene sa suhim kasljem, nedostatkom zraka i umorom.

o ima tegobe s o¢ima ukljucujuci blokadu vene koja istjece iz oka (okluzija mrezni¢ne vene) ili
oticanje u oku koje moze biti uzrokovano istjecanjem tekuéine (korioretinopatija).

o ima ili je ikada imalo bilo kakve tegobe s jetrom

o ima ili je ikada imalo bilo kakve tegobe s bubrezima.

o ima ili je ikada imalo bilo kakve tegobe s probavnim sustavom kao $to je divertikulitis

(upaljene vrec¢ice u kolonu) ili metastaze u probavnom sustavu.

Prije nego Vase dijete po¢ne uzimati Spexotras, tijekom i nakon njegovog lijeCenja, lije¢nik ¢e
provesti preglede radi izbjegavanja komplikacija.

Pregled koze

LijeCenje moze izazvati rak koze. Obi¢no te kozne promjene ostaju lokalne i mogu se ukloniti
kirurskim zahvatom, a lijeCenje se mozZe nastaviti bez prekida. Lije¢nik moze pregledati kozu Vaseg
djeteta prije i redovito je pregledavati tijekom lijecenja.

Pregledavajte kozu Vaseg djeteta jednom mjesecno tijekom lijecenja i tijekom 6 mjeseci nakon $to
ono prestane uzimati ovaj lijek. Obavijestite lije¢nika $to je prije moguce ako primijetite bilo kakve
promjene na kozi Vaseg djeteta kao $to je nova bradavica, rana na kozi ili crvenkasta kvrzica koja
krvari ili ne zacjeljuje, ili promjena u veli¢ini ili boji madeza.

Sindrom lize tumora

Ako se VaSem djetetu pojave sljedeéi simptomi, odmah obavijestite lijenika, buduci da ovo moze
biti po Zivot opasno stanje: mucnina, nedostatak zraka, nepravilni otkucaji srca, gréevi u miSi¢ima,
napadaji, zamucenje mokrace, smanjeno izluc¢ivanje mokrace i umor. Oni mogu biti uzrokovani
skupinom metaboli¢kih komplikacija koje se mogu pojaviti tijekom lije€enja raka, a uzrokovane su
raspadnim produktima iz umiruéih stanica raka (sindrom lize tumora ili SLT) i mogu dovesti do
promjena u bubreznoj funkciji (takoder pogledajte dio 4).

Djeca mlada od 1 godine
Spexotras u kombinaciji s dabrafenib tabletama za oralnu suspenziju nije bio ispitivan u djece mlade
od 1 godine. Stoga se Spexotras ne preporuca u toj dobnoj skupini.

Bolesnici stariji od 18 godina
Informacije o lijeCenju bolesnika starijih od 18 godina koji imaju gliom su ograniceni, stoga bi
nastavak lijecenja u odrasloj dobi trebao procijeniti lijecnik.

Drugi lijekovi i Spexotras

Prije pocetka lijecenja obavijestite lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako Vase dijete uzima,
nedavno je uzelo ili bi moglo uzeti bilo koje druge lijekove, ukljuc¢ujuéi lijekove koji se koriste za
sprjeCavanje zgrusavanja krvi ili neke druge lijekove koje ste nabavili bez recepta.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

o Ako je Vase dijete trudno ili mislite da bi moglo biti trudno, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri za savjet prije uzimanja ovog lijeka. Spexotras moze nastetiti nerodenom djetetu.

o Odmah obavijestite lijecnika ako Vase dijete zatrudni za vrijeme uzimanja ovog lijeka.

Dojenje

Nije poznato moze li se Spexotras izluciti u majéino mlijeko. Morate obavijestiti lije¢nika ako Vase
dijete doji ili planira dojiti. Vi, VasSe dijete i lijeCnik ¢ete zajednicki odluciti da li uzimati Spexotras ili
dojiti.

Plodnost
Spexotras moze Stetno utjecati na plodnost i u muskaraca i u Zena.

Uzimanje lijeka Spexotras s dabrafenib tabletama za oralnu suspenziju: dabrafenib moze smanjiti broj
spermija i on se mozda ne vrati na normalne vrijednosti nakon prestanka lijeCenja dabrafenibom.

Prije nego Sto zapocnete lijeCenje dabrafenib tabletama za oralnu suspenziju, razgovarajte s lijecnikom
o tome kako mozete povecati mogucnosti Vaseg djeteta da ima djecu u buduénosti.

Kontracepcija

. Ako Vase dijete moZe zatrudniti, mora primjenjivati pouzdanu metodu za sprjeavanje zaceca
(kontracepciju) tijekom uzimanja lijeka Spexotras i najmanje 16 tjedana nakon prestanka
uzimanja.

o Lijekovi za sprjecavanje zaceca koji sadrze hormone (kao $to su pilule, injekcije ili flasteri)

mozda nece u potpunosti djelovati tijekom uzimanja lijeka Spexotras u kombinaciji s dabrafenib
tabletama za oralnu suspenziju. Druga ucinkovita metoda za sprjecavanje zace¢a se mora
primjenjivati kako bi se izbjegao rizik trudnoce tijekom uzimanja ove kombinacije lijekova.
Upitajte lijecnika ili medicinsku sestru za savjet.

Upravljanje vozilima i strojevima

Spexotras moze izazvati nuspojave koje mogu utjecati na sposobnost Vaseg djeteta za upravljanje
vozilima, voznju bicikla/romobila, rada na strojevima ili sudjelovanje u drugim aktivnostima koje
zahtijevaju opreznost. Ako Vase dijete ima tegoba s vidom ili se osjeca umorno ili slabo ili ako osjeca
da nema energije, ne smije sudjelovati u takvim aktivnostima.

Opise tih nuspojava mozete pronaci u drugim dijelovima (pogledajte dio 4). Procitajte sve informacije
U 0vOoj uputi za smjernice.

Razgovarajte s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako Vam nesto nije jasno. Bolest
Vaseg djeteta, simptomi i lije¢enje, takoder mogu utjecati na sposobnost sudjelovanja u takvim
aktivnostima.

Spexotras sadrzi ciklodekstrin
Ovaj lijek sadrzi 100 mg ciklodekstrina u jednom ml Spexotras oralne otopine.

Spexotras sadrzi metilparahidroksibenzoat
Moze uzrokovati alergijske reakcije (moguce i odgodene).

Spexotras sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 1,98 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednom ml Spexotras oralne
otopine. To odgovara 4 % preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu pri
najvecoj preporucenoj dozi trametiniba.
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Spexotras sadrzi kalij
Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po najvecoj dnevnoj dozi, tj. zanemarive koli¢ine
kalija.

3. Kako davati Spexotras

Uvijek dajte ovaj lijek Vasem djetetu tocno onako kako Vam je rekao lijeCnik, ljekarnik ili medicinska
sestra. Provjerite s lijeCnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Koliko lijeka dati
Lijecnik ¢e odluciti o to¢noj dozi lijeka Spexotras na temelju tjelesne teZine Vaseg djeteta.

Lije¢nik moze odluciti da Vase dijete treba uzimati manju dozu ako dobije nuspojave.

Kako davati lijek
Procitajte Upute za primjenu na kraju ove upute za detalje kako davati oralnu otopinu. Oralnu otopinu
¢e za Vas pripremiti ljekarnik.

. Dajte Spexotras jedanput na dan. Davanje lijeka Spexotras u isto vrijeme svaki dan ¢e Vam
pomo¢i da se sjetite dati lijek. Dajte Spexotras ili s jutarnjom dozom ili s ve¢ernjom dozom
dabrafenib tableta za oralnu suspenziju. [zmedu doza dabrafeniba treba biti oko 12 sati razmaka.

o Dajte Spexotras na prazan zeludac, najmanje jedan sat prije ili dva sata nakon obroka, $to znaci
da:
o Nakon §to uzmete Spexotras, Vase dijete mora pricekati barem 1 sat do obroka.
o nakon obroka, Vase dijete mora pri¢ekati barem 2 sata prije nego $to uzmete Spexotras.
o po potrebi, majc¢ino mlijeko i/ili mlijecna formula moze se dati na zahtjev.

Ako date viSe lijeka Spexotras nego $to ste trebali
Ako date previse lijeka Spexotras, za savjet se obratite lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
Ako je moguce, pokazite im pakiranje lijeka Spexotras te ovu uputu o lijeku.

AKko ste zaboravili dati Spexotras

Ako ste s propustenom dozom zakasnili manje od 12 sati, dajte ju ¢im se sjetite.

Ako s propustenom dozom kasnite 12 sati ili viSe od 12 sati, propustite tu dozu i dajte sljedec¢u dozu u
uobicajeno vrijeme i dalje nastavite davati Spexotras u redovna vremena kao i obi¢no.

Nemojte dati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako VasSe dijete povrati nakon uzimanja lijeka Spexotras
Ako Vase dijete povrati nakon uzimanja lijeka Spexotras, nemojte dati drugu dozu sve do sljedece
doze prema rasporedu.

Ako prestanete davati Spexotras
Dajte Spexotras onoliko dugo koliko to lije¢nik preporucuje. Nemojte prestati davati ovaj lijek osim

ako Vam to nije savjetovao lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prestanite davati ovaj lijek i zatrazZite hitnu medicinsku pomo¢ ako VaSe dijete ima neki od
sljedecih simptoma:

. iskasljavanje krvi, krv u mokraéi, povracanje sadrzaja koji sadrzi krv ili nalikuje ,,talogu kave”,
crvenu ili crnu stolicu nalik katranu. Ovo mogu biti znakovi krvarenja.

o vrucicu (temperaturu 38 °C ili iznad).

o bol u prsnom kosu ili nedostatak zraka, katkad uz vrucicu ili kasalj, Ovo mogu biti znakovi
pneumonitisa ili upaljenih pluca (intersticijska bolest pluca).

. zamagljen vid, gubitak vida ili druge promjene vida. Ovo mogu biti znakovi odvajanja
mreznice.

. crvenilo oka, bol u oku, povec¢ana osjetljivost na svjetlo. Ovo mogu biti znakovi uveitisa.

. neobjasnjiva bol u misi¢ima, gréevi u misic¢ima ili slabost misi¢a, tamna mokra¢a. Ovo mogu
biti znakovi rabdomiolize.

o snazna bol u trbuhu. Ovo mozZe biti znak pankreatitisa.

o vrucica, otecene limfne Zlijezde, modrice ili kozni osip istovremeno. Ovo mogu biti znakovi

stanja kada imunoloski sustav stvara previse stanica za borbu protiv infekcije koje moze izazvati
raznolike simptome (hemofagocitna limfohistiocitoza).

o mucnina, nedostatak zraka, nepravilni otkucaji srca, gréevi u misi¢ima, napadaji, zamucéenje
mokrace, smanjeno izlu¢ivanje mokraée i umor. Ovo mogu biti znakovi stanja uslijed brzog
raspada stanica raka koje kod nekih ljudi moZze biti smrtonosno (sindrom lize tumora ili SLT).

o crvenkaste mrlje na trupu koje su kruznog oblika ili u obliku mete, sa ili bez mjehurica u
sredini, ljustenje koze, Cirevi u ustima, grlu, nosu, na genitalijama i na o¢ima. Ovim ozbiljnim
koznim osipima, koji su opasni po zivot, mogu prethoditi vrucica i simptomi nalik gripi
(Stevens-Johnsonov sindrom), §iroko rasprostranjen osip, vruéica i povecani limfni ¢vorovi
(DRESS).

Ostale moguce nuspojave

Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

glavobolja

omaglica

kasalj

proljev, mucnina, povracanje, zatvor, bol u trbuhu

kozne tegobe kao $to su osip, osip nalik aknama, suha ili koza koja svrbi, crvenilo koze
bradavicaste izrasline (koZni papilom)

infekcija leziSta nokta

bol u rukama ili nogama ili zglobovima

nedostatak energije ili osje¢aj slabosti ili umora

povecanje tezine

infekcije gornjeg diSnog sustava sa simptomima poput grlobolje i za¢epljenog nosa
(nazofaringitis)

povecana razina jetrenih enzima vidljiva u krvnim testovima

sniZena razina bijelih krvnih stanica (neutropenija, leukopenija)

sniZena razina crvenih krvnih stanica (anemija)

Cesto mokrenje s osje¢ajem boli ili pecenja (upala mokra¢nog sustava)
kozne nuspojave ukljucujuci infekciju koze (celulitis), upalu folikula dlake u kozi, upaljena
koza koja se ljusti (generalizirani eksfolijativni dermatitis), zadebljanje povrSinskih slojeva koze
(hiperkeratoza)

. smanjen apetit

o niski krvni tlak (hipotenzija)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
[ ]
[
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visok krvni tlak (hipertenzija)

nedostatak zraka

bol u ustima ili ranice u ustima, upala sluznica

upala masnog sloja ispod koze (panikulitis)

neuobicajeni gubitak ili prorjedivanje kose

crvene, bolne Sake i stopala (sindrom $aka-stopalo)

gréevi u misi¢ima

zimica

alergijska reakcija (preosjetljivost)

dehidracija

tegobe s vidom ukljucujuc¢i zamagljen vid

smanjena brzina sréanih otkucaja (bradikardija)

umor, nelagoda u prsima, oSamuéenost, palpitacije (smanjena ejekcijska frakcija)
oticanje tkiva (edem)

bol u misi¢ima (mialgija)

umor, zimica, grlobolja, bol u misi¢ima ili zglobovima (bolest nalik gripi)
odstupanja u nalazima vrijednosti kreatin fosfokinaze, enzima koji se uglavnom nalazi u srcu,
mozgu i mi§i¢ima kostura

povisenje razine Secera u krvi

niske razine natrija ili fosfata u krvi

sniZena razina trombocita u krvi (stanica koje pomazu zgrusavanju krvi)
povecana osjetljivost koZe na sunce

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

nepravilni otkucaji srca (atrioventrikularni blok)

upala crijeva (kolitis)

pucanje koze

no¢no znojenje

prekomjerno znojenje

povisene, bolne, crvene do tamne crvenkasto-ljubicaste mrlje na kozi ili ranice koje se
pojavljuju uglavnom na rukama, nogama, licu i vratu, pracene vru¢icom (znakovi akutne
febrilne neutrofilne dermatoze)

Uz gore opisane nuspojave, sljedece nuspojave dosad su prijavljene samo kod odraslih bolesnika, ali
se mogu pojaviti i kod djece:

problem sa zivcima koji moze uzrokovati bol, gubitak osjeta ili trnce u Sakama i stopalima i/ili
slabost misi¢a (periferna neuropatija)

suha usta

zatajenje bubrega

dobroc¢udni tumor koze (akrokordon)

upalna bolest koja uglavnom zahvaca kozu, pluc¢a, oci i limfne ¢vorove (sarkoidoza)

upala bubrega

proboj (perforacija) zeluca ili crijeva

upala sr¢anog misic¢a koja moze uzrokovati nedostatak zraka, vruéicu, osjecaj lupanja srca i bol
u prsnom kosu

kozne reakcije lokalizirane u podrucju tetovaza

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vase dijete dobije bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Spexotras
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na bocici i
kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.
Prije rekonstitucije: Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Nakon rekonstitucije: Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati. Baciti svu neiskoristenu
otopinu 35 dana nakon rekonstitucije.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte ljekarnika kako baciti
lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Spexotras sadrZi

- Djelatna tvar je trametinib. Jedna bocica sadrzi 4,7 mg trametiniba u obliku trametinib
dimetilsulfoksida. Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 0,05 mg trametiniba.

- Drugi sastojci su: sulfobutilbetadeksnatrij (pogledajte dio 2.), sukraloza (E 955), citratna
kiselina hidrat (E 330), natrijev hidrogenfosfat (E 339) (pogledajte dio 2.), kalijev sorbat
(E 202) (pogledajte dio 2.), metilparahidroksibenzoat (E 218) (pogledajte dio 2.) i aroma jagode.

Kako Spexotras izgleda i sadrzaj pakiranja
Spexotras 0,05 mg/ml prasak za oralnu otopinu je bijeli ili gotovo bijeli praSak.

Spexotras se isporucuje u smedoj staklenoj bocici volumena 180 ml s navojnim zatvara¢em sigurnim
za djecu, koja sadrzi 12 g praska. Jedna kutija sadrzi jednu bocicu, jedan utisni nastavak za bocicu i
jednu strealjku za usta od 20 ml s graduiranim oznakama po 0,5 ml, namijenjenu za visekratnu
primjenu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodacd

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

540472 Targu Mures
Rumunjska

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.0.
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
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
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: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 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

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

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo ljekarnicima:

Upute za rekonstituciju (samo za ljekarnike):

Operite i osusite ruke.

Provjerite rok valjanosti praska na bocici.

Lupkajte prstima po bocici da se prasak rastrese.

Uklonite zatvara¢ i dodajte 90 ml destilirane ili pro¢is¢ene vode u bocicu s praskom.

Pricvrstite zatvarac i okrecite bocicu vise puta do 5 minuta, odnosno sve do potpunog otapanja.

Takoder mozete lagano protresti.

Napomena: bijele plutajuce Cestice svojstvene lijeku mogu biti vidljive u kona¢noj

rekonstituiranoj otopini.

6. Odvojite nastavak za bocicu sa §trcaljke za usta. Uklonite zatvara¢ bocice i utisnite nastavak za
bocicu u grlo bocice. Snazno pritisnite do potpunog umetanja nastavka za bocicu. Nastavak za
bocicu treba biti potpuno u ravnini s grlom bocice.

7. Napisite datum pripreme na kutiju. Rok valjanosti otopine je 35 dana nakon pripreme.

8. Obavijestite primatelja o dozi i datumu kada je otopina pripremljena.

M
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UPUTE ZA UPORABU

Pitajte svog zdravstvenog radnika ili ljekarnika da Vam pokaZe kako pravilno primjenjivati
Spexotras. Uvijek primjenjujte Spexotras to¢no onako kako Vam kaze Vas zdravstveni radnik
ili ljekarnik.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako uzimati Spexotras, razgovarajte sa svojim
zdravstvenim radnikom ili ljekarnikom.

DIO A PRIMJENA STRCALJKOM ZA USTA

Za primjenu lijeka Spexotras, trebat Cete:

Nastavak za bocicu (koji je ve¢ umetnut u grlo bocice)
Otopinu u bo¢ici

Strcaljku za usta

U slu¢aju prolijevanja ili kontakta Spexotras otopine s
kozom ili o¢ima, slijedite informacije u dijelu ,,CISCENJE
PROLIVENE OTOPINE”.

Operite 1 osuSite ruke prije primjene lijeka Spexotras.

Dijelovi viSekratne Strcaljke za usta:

Vrh Dozirne oznake Klip
Z £ [F E l
6 x .y &N
mhl|||||||||||I|||||I|I|I|||||I|||I|| I
Crni ¢ep klipa Tijelo
1

Provjerite datum pripreme otopine na kutiji.

Nemojte primijeniti Spexotras ako je proslo
viSe od 35 dana od pripreme otopine.

Napomena: Otisnuti datum roka valjanosti na
desnoj strani naljepnice bocice se NE ODNOSI
na otopinu. Taj otisnuti datum roka valjanosti se
odnosi samo na prasak prije nego Sto ga Vas
ljekarnik rekonstituira u otopinu.
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2

Njezno vrtite bocicu 30 sekundi kako biste
promijesali otopinu.

Ako se pojavi pjena, pustite da bocCica odstoji
dok pjena ne nestane.

Uklonite zatvarac siguran za djecu pritiskom
zatvaraca prema dolje i okretanjem suprotno od
smjera kazaljke na satu.

4

Provjerite je li nastavak za bocicu umetnut u
grlo bocice.

Ako nije umetnut, obratite se Vasem ljekarniku.

5

Gurnite klip $trcaljke za usta do kraja u $trcaljku
kako biste uklonili sav zrak iz nje.

6

Stavite bocicu na ravnu povrsinu i drzite je
uspravno.

Umetnite vrh Strcaljke za usta u otvor na
nastavku za bocicu.

Provjerite je li Strcaljka za usta dobro
pricvricena.

VAZNO: Zbog pritiska zraka, klip se moZe sam
pomicati kada mjerite dozu tijekom Koraka 7.
Drzite klip kako biste sprijecili da se pomice.
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7

Pazljivo okrenite boCicu naopako i povucite klip
kako biste izmjerili Vasu dozu. S vrhom
Strcaljke okrenutim prema gore, vrh crnog ¢epa
klipa mora biti poravnat s VaSom propisanom
dozom.

Ako se u strcaljki pojave veliki mjehuriéi zraka,
kao §to je prikazano na slikama, vratite lijek
natrag u bocicu i ponovno izvucite Vasu dozu.
Nastavite to raditi dok ne nestanu veliki
mjehuri¢i zraka. Mali mjehuri¢i zraka su
prihvatljivi.

Veliki mjehurici Mali mjehuriéi

zraka zraka

8

Nastavite drzati klip na mjestu, okrenite bocu
natrag i postavite je na ravnu povrsinu. Izvadite
Strcaljku za usta iz bocCice laganim povlacenjem
ravno prema gore.

9

Jo§ jednom provjerite je li vrh crnog ¢epa klipa
na Vasoj propisanoj dozi. Ako nije, ponovite
korake 6 do 8.

Ako lijek dajete Strcaljkom za usta, prijedite na
korak 10.

Ako lijek dajete putem cjevcice (sonde) za
hranjenje, idite na ,,DIO B*.

w
=

|u|n|s|||||||||.|.|§:_ﬂ

¢

10

Stavite kraj Strcaljke za usta u usta tako da vrh
dodiruje unutarnju stranu jednog obraza.

Polako gurnite klip do kraja kako biste dali
punu dozu.

UPOZORENJE: Primjena lijeka Spexotras u
grlo ili prebrzo pritiskanje klipa moze
uzrokovati gusenje.
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11

Provjerite da u Strcaljki za usta nije ostalo lijeka
Spexotras.

Ako je u Strcaljki za usta ostalo otopine,
primijenite je.

Napomena: Ako je VaSa doza veca od
kapaciteta Strcaljke za usta, ponavljajte
primjenu sve dok niste dali ukupni volumen
doze.

12

Vratite zatvarac na boc€icu i okrenite ga u smjeru
kazaljke na satu kako biste je zatvorili.

Provjerite je li zatvara¢ dobro pri¢vrséen na
bocicu.

Nemojte uklanjati nastavak za bocicu.

13

Strcaljku za usta istite prema uputama u
,,DIJELU C”, zatim Cuvajte otopinu i Strcaljku
za usta u skladu s uputama u dijelu
-CUVANIE”.

DIO B PRIMJENA PUTEM CJEVCICE (SONDE) ZA HRANJENJE

Molimo da slijedite ovaj dio samo ako ¢ete primjenjivati Spexotras putem cjeveice za hranjenje.
Za primjenu putem cjevCice za hranjenje, procitajte sljedece informacije te prijedite na Korak 1.

. Otopina je prikladna za primjenu putem cjev¢ice za hranjenje.

. Koristite nazogastricnu (NG) ili gastri¢nu (G) cjev€icu za hranjenje najmanje veli¢ine od
4 FrG.

. Za primjenu lijeka Spexotras uvijek koristite Strcaljku za usta od 20 ml priloZenu u ovom
pakiranju.

. Mozda cete trebati ENFIT nastavak (nije ukljucen u pakiranje) za spajanje Strcaljke za usta

od 20 ml na cjevc€icu za hranjenje.

1

Isperite cjevCicu za hranjenje prema uputama proizvodaca neposredno prije primjene lijeka
Spexotras.

2

Slijedite Korake 1 do 9 u,,DIJELU A”, zatim prijedite na Korak 3 u ovom dijelu.
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3

Spojite Strcaljku za usta od 20 ml koja sadrzi lijek Spexotras na cjevCicu za hranjenje. Mozda ¢ete
trebati ENFIT nastavak za spajanje Strcaljke za usta na cjev€icu za hranjenje.

4

Primijenite postojani potisak kako biste ispustili otopinu u cjevc€icu za hranjenje.

5

Provjerite da u $trcaljki za usta nije ostalo lijeka Spexotras. Ako je u Strcaljki za usta ostalo otopine,
primijenite je.

6

Isperite cjevCicu za hranjenje prema uputama proizvodaca.

7

Idite na ,,DIO C” za CiSc¢enje.

DIO C CISCENJE

Kako biste sprijecili da Spexotras dode u kontakt s drugim kuhinjskim predmetima, uvijek Cistite
Strcaljku za usta odvojeno od drugih kuhinjskih predmeta.

Za
1
2.
3.
4
5
6

¢iscenje Strcaljke za usta:
Napunite ¢asu toplom vodom sa sredstvom za pranje suda.
Stavite Strcaljku za usta u ¢asu s toplom vodom sa sredstvom za pranje suda.
Uvucite vodu u $trcaljku za usta i ponovno je ispraznite 4 do 5 puta.
Odvojite klip Strcaljke od tijela Strcaljke.
Isperite ¢asu, klip i tijelo Strcaljke toplom vodom iz slavine.
Ostavite klip i tijelo Strcaljke na suhoj povrsini da se osuse na zraku prije sljedece uporabe.

CISCENJE PROLIVENE OTOPINE

Ako Spexotras dospije na Vasu kozu, dobro operite podrucje sa sapunom i vodom. Ako Spexotras
dospije u Vase oci, isperite o¢i vodom.

Slijedite ove korake ako prolijete otopinu lijeka Spexotras:

Nk W=

Stavite plasticne rukavice.

Potpuno pokupite otopinu pomocu upijajuceg materijala, kao $to su papirnati ruénici.
Odlozite upijajuc¢i materijal u plasticnu vreéicu koja se moze zatvoriti.

Obrisite sve povrsine izloZene otopini alkoholnim maramicama.

Odlozite rukavice i maramice u istu plasti¢nu vrecicu i zatvorite.

Pitajte ljekarnika kako baciti plasticnu vrecicu.

Dobro operite ruke sapunom i vodom.
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CUVANJE

Cuvajte Vasu Spexotras otopinu i §trcaljku za usta izvan pogleda i dohvata djece.
Cuvajte otopinu uspravno s &vrsto zatvorenim zatvaraéem i u originalnoj kutiji.
Cuvajte na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavajte.

Cuvajte Vasu strcaljku za usta i Spexotras otopinu u originalnoj kutiji.
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