I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Spexotras 0,05 mg/ml por belséleges oldathoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
4,7 mg trametinibnek megfeleld trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz tivegenként.
Az elkészitett oldat 0,05 mg trametinibet tartalmaz milliliterenkeént.

Ismert hatasu segédanyagok

Az elkészitett oldat milliliterenként 100 mg szulfobutil-betadex-natriumot, 0,8 mg metil-
parahidroxibenzoéatot és 1,98 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belséleges oldathoz.

Fehér vagy csaknem fehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Alacsony fokozatl glioma

A Spexotras, dabrafenibbel kombinacioban, alacsony fokozatl gliomaban (low-grade glioma, LGG)
szenvedd, BRAF V600E-mutacioval rendelkez0, szisztémas kezelést igényld, 1 éves vagy annal
iddsebb gyermekek, valamint serdiilok kezelésére javallott.

Magas fokozatu glioma

A Spexotras, dabrafenibbel kombinacioban, magas fokozatu glioméaban (high-grade glioma, HGG)
szenvedd, BRAF V600E-mutacioval rendelkez6, 1 éves vagy annal idésebb gyermekek, valamint
serdiilék kezelésére javallott, akik korabban legalabb egy radioterapias és/vagy kemoterapias
kezelésben részesultek.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Spexotras-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazésaban jartas szakorvosnak kell
megkezdenie és felligyelnie.

A Spexotras szedése el6tt a betegeknél igazolni kell a BRAF V600E mutéciot egy megfeleld
rendeltetésii, CE jeloléssel ellatott in vitro diagnosztikai (1VD) orvostechnikai eszkodz alkalmazaséaval.
Amennyiben nem all rendelkezésre CE jeldléssel ellatott IVD eszkéz, alternativ, validalt teszttel kell
igazolni a BRAF V600E mutaciot.

A Spexotras-t dabrafenib diszpergalddé tabletta készitmennyel kombinacidban kell alkalmazni. A
dabrafenib diszpergalodo tabletta adagolasat annak alkalmazasi el6irasa tartalmazza.



Adagolés

A Spexotras javasolt, naponta egyszer alkalmazandd dézisat a testtdmeg alapjan kell meghatarozni
(1. tablazat).

1. tAblazat Testtémeg szerinti adagolasi rend

Javasolt dozis
Testtomeg™* | Naponta egyszer alkalmazando belsoleges oldat | Ennek megfelel6 trametinib
térfogata (ml) (mg)
8 kg 6 ml 0,30 mg
9-10 kg 7ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12-13 kg 9mi 0,45 mg
14-17 kg 11 ml 0,55 mg
1821 kg 14 ml 0,70 mg
22-25 kg 17ml 0,85 mg
26-29 kg 18 ml 0,90 mg
30-33 kg 20 ml 1mg
34-37 kg 23 ml 1,15 mg
38-41 kg 25 ml 1,25 mg
42-45 kg 28 ml 1,40 mg
46-50 kg 32 ml 1,60 mg
>51 kg 40 ml 2mg
A testtdmeget szilkség esetén kerekiteni kell a legkdzelebbi egész kilogrammra.
Nem hataroztak meg javasolt dozist 8 kg alatti testtomegii betegek szamara.
A dabrafenib Spexotras-szal torténd egyiittes alkalmazasara vonatkozo adagolési utasitasokat kérjik, olvassa
el a dabrafenib diszpergalddo tabletta készitmény alkalmazasi eldirasaban az ,,Adagolas”, valamint az ,,Az
alkalmazas moddja” cimii bekezdésben.

A kezelés idotartama

A Spexotras-kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig kell
folytatni. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 18 évesnél id6sebb, gliomaban szenvedd
betegeknél, ennélfogva a kezelés felndttkorban torténd folytatasarol a kezeléorvosnak kell dontenie az
adott betegnél elérhetd elényok és a fennalld kockazatok alapjan.

Kimaradt vagy késleltetett dozisok

Amennyiben kimarad a Spexotras egy dozisa, csak akkor kell bevenni azt, ha még tébb mint 12 éra
van hatra a kdvetkez6 esedékes dozis bevételéig. Ha a Spexotras bevétele utan hanyas 1ép fel, nem
szabad egy Ujabb dozist bevenni, csak akkor, amikor az legkdzelebb esedékessé valik.

Doézismodositas
A mellékhatasok megfeleld kezelése érdekében szilkségessé valhat a dézis csokkentése, a terapia
felfliggesztése vagy a kezelés abbahagyésa (lasd 2. és 3. tablazat).

Amennyiben kezeléssel kapcsolatos toxicitasok fordulnak eld, egyidejiileg kell csokkenteni a
trametinib és a dabrafenib dozisat, illetve alkalmazésukat dtmenetileg vagy véglegesen felfliggeszteni.
Azok a kivételek, ahol csak a két hatéanyag egyikének ddzismodositésa szlikseges, alabb, az
uveitisszel, RAS mutacidpozitiv, nem boreredetii malignitasokkal (elsédlegesen a dabrafenibbel
kapcsolatos), balkamrai ejekcios frakcid (left ventricular ejection fraction, LVEF) csokkenéssel,
retinalis véna occlusidval (RVO), retinalis pigment epithelium szakadéssal (retinal pigment epithelial
detachment, RPED), interstitialis tiidobetegséggel (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitisszel
(els6dlegesen a trametinibbel kapcsolatos) dsszefliggésben keriilnek részletezésre.

A mellékhatasként megjelend boreredetii malignitasok esetén nem ajanlott a d6zis modositésa vagy a
kezelés felfliggesztése (tovabbi részletek a dabrafenib diszpergalddd tabletta készitmény alkalmazasi
el6irasaban olvashatok).



2. tablazat Utmutato az adagolas modositasahoz, barmely mellékhatas stlyossagi fokozata
alapjan (a laz kivételével)

Nemkivanatos esemény
sulyossagi fokozata (CTCAE)*

A trametinib dézis ajanlott modositasa

1-es vagy 2-es fokozatl
(tolerélhatd)

A kezelés folytatasa és a beteg allapotanak klinikai
szlikségletek alapjan torténd rendszeres ellenérzése.

2-es fokozat (toleralhatatlan)
vagy 3-as fokozatl

A kezelés felfliggesztése a 0 - 1-es fokozat( toxicitas eléréséig,
majd a kezelés folytatasakor a dozis egy adagolasi 1épcsovel
torténd csokkentése.

Az adagolasi szinttel kapcsolatos Gtmutatas a 3. tablazatban
talalhato.

4-es fokozatu

A kezelés végleges abbahagyasa vagy 0-1-es fokozat eléréséig
torténd felfliggesztése, majd a kezelés folytatasakor a dozis
egy adagolasi 1épcsovel torténd csokkentése.

Az adagolasi szinttel kapcsolatos Gtmutatas a 3. tablazatban
talalhato.

osztélyozva.

*A klinikai mellékhatasok intenzitasa, a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) szerint

A 3. tablazat ismerteti az ajanlott doziscsokkentéseket a javasolt dézis korllbelul 75%-ara
(els6 doziscsokkentési szint), valamint az ajanlott dézis kortlbelil 50%-ara (masodik doziscsdkkentési

szint).

3. tablazat Mellékhatasok esetén ajanlott déziscsokkentési szintek

Javasolt dozis Déziscsokkentések

Az elsé A masodik
Testtdmeg ml oldat (mg trametinib) doéziscsokkentés ddziscsokkentés
(naponta egyszer) utani dozis uténi dozis (naponta
(naponta egyszer) egyszer)
8 kg 6 ml (0,30 mg) 5ml 3mi
9-10 kg 7 ml (0,35 mg) 5ml 4 mi
11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4ml
12-13 kg 9 ml (0,45 mg) 7ml 5ml
14-17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml
18-21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 mi
22-25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml
26-29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30-33 kg 20 ml (1 mg) 15ml 10 ml
34-37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml
38-41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42-45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml
46-50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51 kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
A Spexotras ddzisat nem ajanlott a javasolt d6zis 50%-a ald csokkenteni.

Amennyiben a mellékhatasok eredményesen kezelhetdk, a dozis Gjboli ndvelése mérlegelhetd
ugyanazon adagolasi 1épcsdk kovetésével, mint amelyek alapjan a doziscsokkentés tortént. A
trametinib ddzis nem lehet magasabb, mint az 1. tablazat szerinti javasolt dézis.




Dozismodositasok bizonyos kivalasztott mellékhatasok esetén

Laz

Ha a beteg testhémérséklete eléri vagy meghaladja a 38 °C-ot, meg kell szakitani a trametinib- és
dabrafenib-kezelést. Ha a 14z nem elészor alakul ki, a kezelés a 14z els6 tiinetének fellépésekor is
megszakithatd. Lazcsillapitdkat, példaul ibuprofént vagy acetaminofént/paracetamolt kell adni. Ha a
lazcsillapitok elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni per os kortikoszteroidok alkalmazasat. A
betegeket ki kell vizsgalni, nem allnak-e fenn fert6zés jelei és tiinetei, sziikség esetén pedig a helyi
gyakorlatnak megfelel6 kezelést kell nyujtani (lasd 4.4 pont). Ha a beteg tlinetmentes legalabb

24 0raig, a kezelést Ujra kell kezdeni (1) ugyanazon az adagolasi szinten, vagy (2) ha a 1az nem el6szor
fordul el6 és/vagy egyéb sulyos tiinetek, példaul kiszaradas, hypotonia vagy veseelégtelenség kisérték,
akkor eggyel kisebb adagolési szinten.

Dozismodositasi kivételek (ahol a két hatdanyag kozil csak az egyik ddzisat kell csokkenteni) bizonyos
kivalasztott mellékhatasok esetén

Csokkent balkamrai ejekcios frakcié (LVEF)/Bal kamrai dysfunctio

A trametinib kezelést fel kell fiiggeszteni olyan betegeknél, akiknél tlinetmentes, >10%-o0s abszollt
LVEF-cs6kkenés all fenn a kiindulasi értékhez képest, és az ejekcios frakcid alacsonyabb, mint az
adott intézményben alkalmazott normaltartomany alsé hatarértéke (lasd 4.4 pont). Nem sziikséges a
trametinibbel kombinaciéban szedett dabrafenib d6zismodositasa. Ha az LVEF rendezddik, a
trametinib-kezelés Gjrakezdhetd, de a dozist egy dozisszinttel csdkkenteni kell, és a beteg gondos,
rendszeres ellenérzése sziikséges (lasd 4.4 pont).

A trametinib alkalmazasat végleg abba kell hagyni 3. vagy 4. stddiumu bal kamrai dysfunctio esetén,
vagy a LVEF olyan, klinikailag jelent6s csokkenése esetén, ami nem rendez6dik 4 héten belil (lasd
4.4 pont).

Retinalis vénas elzarodas (RVO) és retinalis pigment-epithelium levalas (RPED)

Amennyiben a betegek djonnan kialakul6 latasi zavarokrdl, pl. csékkent centrélis latasrol, homalyos
latasrol vagy latasvesztésrol szamolnak be a kezelés barmely idopontjaban, mialatt trametinib és
dabrafenib kombinalt kezelést kapnak, azonnali szemészeti kivizsgalas ajanlott. Olyan betegeknél,
akiknél RVO-t diagnosztizaltak, a trametinib-kezelést véglegesen abba kell hagyni. Ha RPED-t
diagnosztizéltak, a 4. tablazat adagolasi rendjét kell kdvetni a trametinib esetén (lasd 4.4 pont). Nem
szlikséges a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib dézismddositasa RVO vagy RPED
igazolt eseteiben.

4. tdblazat Ajanlott dézismodositasok trametinib esetben RPED-ben

1. stddiumd RPED Folytassa végig a kezelést a retina allapotanak havi
ellenbrzésével. Ha az RPED romlik, kdvesse az alabbi
utasitasokat és fliggessze fel a trametinib kezelést
legfeljebb 3 hétre.

2. vagy 3. stddiumi RPED Fliggessze fel a trametinib kezelést legfeljebb 3 hétre.

2. vagy 3. stddiumd RPED, amely 0. | Folytassa a trametinib-kezelést alacsonyabb dozissal (lasd
vagy 1. stddiumdra javul 3 héten 3. tdblazat) vagy végleg hagyja abba olyan betegeknél, akik
belil mar a legalacsonyabb adagolasi szinten allnak.

2. vagy 3. stadiumd RPED, amely Végleg hagyja abba a trametinib-kezelést.
nem javul legaldbb 1. stadiumuara
3 héten belil

Interstitialis tiidobetegség (ILD)/Pneumonitis

A trametinib alkalmazasat fel kell figgeszteni gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve
azokat a betegeket is, akik uj vagy progredialo tiidStiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, kdztik
kdhogeéssel, dyspnoéval, hypoxiaval, pleuralis folyadékgylilemmel vagy besziirédésekkel, és akiknél
folyamatban van a klinikai kivizsgal&s. A trametinib alkalmazéasat végleg abba kell hagyni olyan
betegeknél, akiknél kezeléssel 6sszefiiggd ILD-t vagy pneumonitist diagnosztizaltak. Nem sziikséges a
trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib dézismoédositasa ILD-ben vagy pneumonitisben.



Uveitis

Uveitis esetén nincs szukség dozismabdositasra mindaddig, amig a szemgyulladas hatasos helyi
kezelésekkel kontrollalhat6. Ha az uveitis nem reagal a helyi szemészeti kezelésekre, a dabrafenib
alkalmazasat a szemgyulladas rendez6déséig fel kell fiiggeszteni, majd egy dozisszinttel
alacsonyabban kell Gjrainditani. A dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinib d6zisanak
modositasa nem szikséges (lasd 4.4 pont).

RAS mutaciopozitiv nem boreredetii malignitasok

A dabrafenib-kezelés folytatasa elott RAS mutaciot hordozd, nem boreredetli malignitas esetén
mérlegelni kell a terapias elényodket és kockazatokat. A dabrafenibbel kombinéacidban szedett
trametinib dézisanak maddositasa nem szlikséges (lasd 4.4 pont).

Kulbnleges betegcsoportok

Majkarosodas

Enyhe foku majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Egy klinikai
farmakoldgiai vizsgalat adatai arra utalnak, hogy a kézepes, illetve stlyos fok( majkéarosodas
korlatozott hatast fejt ki a trametinib expoziciojara (lasd 5.2 pont). A trametinibet kdzepes, illetve
stlyos fokd majkarosodasban szenved6 betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Vesekarosodas

Enyhe, illetve kozepes fokl vesekarosodasban szenvedé betegeknél nincs sziikség a ddzis
modositasara. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok a trametinibr6l stilyos fokd vesekarosodasban
szenvedo betegekre vonatkozoan, ezért nem allapithaté meg a doézismodositas esetleges sziikségessége
(l&sd 5.2 pont). A trametinibet 6vatosan kell alkalmazni stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd
betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A trametinibbel és dabrafenibbel végzett kombinacids kezelés biztonsagossagat és hatasossagat

1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Fiatal
allatokkal végzett vizsgalatokban a trametinib olyan hatasait mutattak ki, amelyeket nem figyeltek
meg felnétt allatokban (1asd 5.3 pont). Jelenleg korlatozottan allnak rendelkezésre gyermekektdl és
serdiilokt6l szarmazo hosszu tava biztonsagossagi adatok.

Az alkalmazas mddija

A Spexotras szajon at alkalmazando.

A Spexotras porb6l gydgyszerész késziti el a belséleges oldatot, miel6tt kiadnak azt. Az elsé dozis
beadasa el6tt célszerll, ha egy egészségiigyi szakember megbeszéli a beteggel vagy gondozojaval,
hogyan kell beadni a bels6leges oldat eldirt napi dozisat.

A Spexotras bevételekor nem szabad ételt fogyasztani. Legalabb egy oraval étkezés eldtt vagy
legal&bb két draval étkezés utan kell bevenni (lasd 5.2 pont). Ha a beteg megéhezik, igény szerint meg
lehet szoptatni vagy csecsemdtapszerrel megetetni.

Ajanlott, hogy a Spexotras dozisat a betegek naponta kdzel azonos idében vegyek be, a mellékelt
tobbszor hasznalhato fecskend6 felhasznalasaval. A Spexotras napi egyszeri dézisat minden nap
ugyanakkor, a dabrafenib reggeli vagy esti dozisaval egy idében kell bevenni.

Ha a beteg nem tud nyelni és gyomorszondan keresztiili taplalasban részesiil, a Spexotras belséleges
oldat a szondan keresztul is beadhato.

Az elkészitésre vonatkozo utasitasokat a 6.6 pont ismerteti.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A Spexotras-t dabrafenib diszpergalddé tabletta készitménnyel kombinacidban kell alkalmazni,
ugyanis a trametinib-monoterapia és a dabrafenib-monoterapia hatasossagaval kapcsolatosan
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre BRAF V600 mutécidpozitiv glioma esetében. A kezelés
megkezdése el6tt at kell tanulmanyozni a dabrafenib diszpergalodo tabletta készitmény alkalmazasi
eléirasat. A dabrafenib-kezeléssel kapcsolatos tovabbi kilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések vonatkozasaban kérjiik, tanulmanyozza &t a dabrafenib
diszpergalddo tabletta készitmény alkalmazasi el6irasat.

BRAF V600E teszt

A dabrafenibbel kombinalt trametinib biztonsagossagat és hatasossagat nem értékelték BRAF V600E
mutacionegativ gliomaval rendelkezé betegeknél.

Ujonnan kialakulé malignitasok

Boreredetii és nem béreredetii 4j malignitasok fordulhatnak el6, ha a trametinibet dabrafenibbel
kombinacidban szedik.

Boreredetii malignitasok

Dabrafenibbel kombinalt trametinib-kezelést kapo felndtt betegeknél béreredetii malignitasokat,
példaul cutan laphamsejtes carcinomat (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC) — kodztlik
keratoacanthomaét —, valamint 0j elsddleges melanomat észleltek (lasd 4.8 pont). Bérgyogyaszati
vizsgalat javasolt a trametinib-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt havonta, valamint legfeljebb
6 honapig a kezelést kdvetden. A rendszeres ellenérzést a trametinib-kezelés befejezését kovetden

6 honapon keresztill vagy egy masik daganatellenes kezelés megkezdéséig kell folytatni.

A gyanus borelvaltozasok excisioval kezelhetok, és nem igénylik a kezelés mddositasat. A betegek
figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal tajékoztassak orvosukat, ha 0ij bérelvaltozas jelentkezik.

Nem béreredetii malignitasok

Hatasmechanizmusa alapjan a dabrafenib fokozhatja a nem béreredetii malignitasok kockazatat,
amennyiben RAS-mutaciok allnak fenn. Keérjlk, tanulményozza &t a dabrafenib diszpergal6do tabletta
készitmény alkalmazasi eldirasat (4.4 pont). Nem sziikséges a dabrafenibbel kombinacidban szedett
trametinib dézisanak maddositasa RAS-mutaciét hordoz6 malignitasok kezelése esetén.

Haemorrhagia

A dabrafenibbel kombinalt trametinibet szedo felndtt, valamint gyermekkort és serdiil6kort
betegeknél beszamoltak haemorrhagias eseményekrol (1asd 4.8 pont). Major haemorrhagias
események és halalos kimenetelii haemorrhagiak fordultak €16 a trametinibet dabrafenibbel
kombinécioban szedd felndtt betegeknél. Ezen események valdszintiségét alacsony (< 75 000/mm?3)
vérlemezkeszam esetén nem &llapitottak meg, mert ezeket a betegeket kizartak a klinikai
vizsgalatokbdl. A vérzési kockazat fokozodhat vérlemezkegatl6 vagy véralvadasgatlo kezelések
egyideji alkalmazasaval. Ha vérzés jelentkezik, a beteget a klinikai sziikségleteknek megfelelden kell
kezelni.



Csokkent balkamrai ejekcios frakcid (LVEF)/Bal kamrai dysfunctio

A dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinibr6l jelentették, hogy csokkenti az LVEF-t felnéit,
valamint gyermek- és serdiilékort betegeknél egyarant (lasd 4.8 pont). Gyermekek és serdiil6k
bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban az LVEF els6 csokkenéséig eltelt id6 medianja koriilbeliil
egy honap volt. Felnétt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a bal kamrai dysfunctio, a
szivelégtelenség és az LVEF-csokkenés els6 megjelenéséig tartd idétartam median hossza 2-5 hénap
kozott valtozott.

A trametinib évatosan alkalmazando bal kamrai funkcié k&rosodasban. Bal kamrai dysfunctio, New
York Heart Association I1., 1. vagy V. osztalyl szivelégtelenseg, akut coronaria szindroma az elmult
6 honapban, klinikailag jelent6s, nem kontrollalt szivritmuszavarok és nem kontrollalt hypertonia
fennallasa esetén kizartak a betegeket a klinikai vizsgélatokbodl. A kezelés biztonsadgossaga ezért
ezekben a betegpopulaciokban nem ismert. Az LVEF-et a trametinib-kezelés megkezdése elétt, egy
honappal a kezelés kezdetét kovetden, majd a kezelés soran kb. 3 havonta minden betegnél ki kell
értékelni (lasd a dozismddositast a 4.2 pontban).

A trametinibet dabrafenibbel kombinacioban kap6 betegeknél esetenként myocarditis kvetkeztében
kialakuld, sulyos, akut bal kamrai dysfunctiorol szamoltak be. A kezelés abbahagyéasakor teljes
felépiilés volt megfigyelhetd. Az orvosoknak gondolniuk kell a myocarditis lehetéségére azoknal a
betegeknél, akiknél aj vagy sulyosbodé cardialis jelek vagy tiinetek alakulnak ki.

Laz

Léazat jelentettek a trametinibbel kapcsolatban felnéttek, valamint gyermekek és serdiilék korében
végzett klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A 14z incidencidja magasabb és stlyossaga fokozott a
kombindcios kezelés esetén (lasd dabrafenib diszpergalddo tabletta készitmény alkalmazasi elGiras,
4.4 pont). A trametinibet dabrafenibbel kombinacidban kap6 betegeknél a l1azat stlyos izommerevség,
dehydratio és hypotonia kisérheti, amely egyes esetekben akut veseelégtelenséghez vezethet.
Trametinibet dabrafenibbel kombinacioban kapo gyermekek és serdiilok esetében a laz elsé
kialakulasaig eltelt id6 medianja 1,5 hénap volt.

A trametinib- és dabrafenib-kezelést meg kell szakitani, amennyiben a beteg testhdmérséklete eléri
vagy meghaladja a 38 °C-ot (l&sd 5.1 pont). Ha a laz nem el6szor alakul ki, a kezelés a 14z els6
tinetének fellépésekor is megszakithat6. Lazcsillapitokat, példaul ibuprofént vagy
acetaminofént/paracetamolt kell adni. Ha a lazcsillapitdk elégtelennek bizonyulnak, meg kell fontolni
per os kortikoszteroidok alkalmazasat. A betegeket ki kell vizsgalni, hogy nincsenek-e fertézésre utalo
jelek vagy tlinetek. A kezelés Gjrakezdhetd a 1az elmulasat kovetden. Ha a lazhoz egyéb salyos jelek
vagy tlnetek tarsulnak, a kezelés alkalmazasat a laz elmultat kovetden csokkentett dozissal, klinikai
szempontbdl megfelelé modon tjra el kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

A vérnyomas valtozasai

Hypertoniarél és hypotoniardl egyarant beszamoltak dabrafenibbel kombinalt trametinibbel végzett
klinikai vizsgalatokban résztvevé betegeknél (lasd 4.8 pont). A vérnyomast a kezelés kiindulasi
idépontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran folyamatosan ellendrizni kell, sziikség esetén
kontrollalva a hypertoniat a szokasos kezeléssel.

Interstitialis tiidébetegség (ILD)/Pneumonitis

Egy felnétt betegekkel végzett I11. fazisa vizsgalatban a csak 6nmagaban adott trametinibbel kezelt
betegek 2,4%-a (211 betegbdl 5) esetében alakult ki ILD vagy pneumonitis; mind az 5 beteg
hospitalizaciot igényelt. Az ILD elsé megjelenéséig eltelt id6 medianja 160 nap volt (tartomany:60-
172 nap). Kett6 vizsgalatban, amelyekben felnétt betegeket dabrafenibbel kombinalt trametinibbel
kezeltek, a betegek 1%-andl alakult ki pneumonitis vagy ILD (lasd 4.8 pont).



Kotelez6 felfliggeszteni a trametinib adasat gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve azokat a
betegeket is, akik 11j vagy progredialo tiidétiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, koztiik kohogéssel,
dyspnoéval, hypoxiaval, pleuralis folyadékgyiilemmel vagy besztirédésekkel, és akiknél folyamatban
van a klinikai kivizsgélas. Végleg abba kell hagyni a trametinib alkalmazésat olyan betegeknél,
akiknél kezeléssel 6sszefiiggd ILD-t vagy pneumonitist diagnosztizaltak (lasd 4.2 pont). A dabrafenib-
kezelés ugyanazzal a dozissal folytathatd.

Lataskarosodas

Lataszavarokkal tarsul6 rendellenességek, kdztuk RPED és RVO alakulhat ki trametinibbel kezelt
betegeknél, amelyek néhany esetben tébb hénap elteltével jelentkezhetnek. Trametinibbel, felnéttekkel
végzett klinikai vizsgalatokban olyan tiineteket jelentettek, mint a homalyos latas, csokkent
latasélesség €s egyéb latasi panaszok. Dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinibbel felnéttek,
valamint gyermekek ¢és serdiilok korében végzett klinikai vizsgalatokban uveitist és iridocyclitist
szintén észleltek.

A trametinib nem ajanlott olyan betegek kezelésére, akiknek a kortorténetben RVO szerepel. A
trametinib biztonsadgossagat nem igazoltdk RVO-ra hajlamosité tényezokkel rendelkez6 betegeknél,
beleértve a glaucomat vagy ocularis hypertoniat, nem kontrollalt hypertoniat, nem kontrollalt diabetes
mellitust, vagy a kortorténetben szerepld hyperviscositas vagy hypercoagulabilitas szindromat.

Amennyiben a betegek a trametinib-kezelés soran barmikor (j lataszavarokrol szamolnak be, pl.
csokkent centralis latas, homalyos latas vagy latasvesztés, azonnali szemészeti kivizsgalas ajanlott. Ha
RPED-et diagnosztizaltak, a 4. tiblazatban megadott dozismodositas kovetendd (lasd 4.2 pont).Uveitis
diagnosztizalasakor kérjuk, tanulmanyozza at a dabrafenib diszpergal6dé tabletta készitmény
alkalmazasi elbirasanak 4.4 pontjat. Olyan betegeknél, akiknél RVO-t diagnosztizaltak, a trametinib-
kezelést véglegesen abba kell hagyni.

Nem sziikséges a trametinibbel kombinacidban szedett dabrafenib d6zisanak médositasa RVO vagy
RPED diagnozisat kovetéen. Nem sziikséges a dabrafenibbel kombinacidban szedett trametinib
dozisanak modositasa az uveitis diagnozisanak felallitasat kovetoen.

Borkiiités

Klinikai vizsgéalatokban a trametinibet dabrafenibbel kombinacioban szed6 gyermekek és serdiilok
49%-anal figyeltek meg borkititést (lasd 4.8 pont). Ezeknek az eseteknek a tébbseége 1. vagy

2. sulyossagi foku volt, és nem tette sziikségessé a kezelés megszakitasat vagy a dozis csokkentését.

Sulyos, bért érinté mellékhatasok

Sulyos, bért érinté mellékhatasokrol (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), igy az esetlegesen
¢letveszélyes vagy akar halalos kimenetelii Stevens—Johnson-szindrémarol, valamint eosinophiliaval
és szisztémas tinetekkel jaro gydgyszerreakciorol (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) szamoltak be a trametinib/dabrafenib kombinacios terapiaval torténd kezelés
soran felnott betegeknél. A kezelés megkezdése el6tt a betegeket fel kell vilagositani ezen borreakciok
jeleirdl és tiineteirdl, és szoros megfigyelés alatt kell tartani 6ket. Ha SCAR-ra utalo jelek és tunetek
jelentkeznek, a kezelést le kell allitani.

Rhabdomyolysis

A trametinibet szed6 feln6tt betegeknél rhabdomyolysist jelentettek. Egyes esetekben a betegek
folytatni tudtak a trametinib-kezelést. Sulyosabb esetekben hospitaliz&cio, illetve a kezelés atmeneti
vagy Vvégleges abbahagyasa volt sziikséges. A rhabdomyolysisre utald jelek vagy tiinetek megfeleld
klinikai kivizsgalast és szikseg esetén kezelést tesznek indokoltta.



Pancreatitis

Klinikai vizsgélatokban pancreatitist észleltek dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt felnott,
valamint gyermek- és serdiilékort betegeknél (lasd 4.8 pont). Az ismeretlen eredetii hasi fajdalmat
azonnal ki kell vizsgalni, beleértve a szé&rum amildz- és lipazszint mérését is. Egy pancreatitis epizodot
kovetden a betegeket szoros ellendrzés alatt kell tartani a kezelés ujrakezdése esetén.

Veseeléqgtelenség

A trametinibet dabrafenibbel kombinacioban kapo feln6tt betegek <1%-anal észleltek
veseelégtelenséget. A felnétt betegeknél megfigyelt esetek rendszerint 1azzal és dehidracioval
tarsultak, és jol reagaltak a kezelés felfliggesztésére, valamint az altalanos szupportiv intézkedésekre.
Granulomatosus nephritist is jelentettek felnétt betegeknél. A betegeknél a kezelés soran rendszeresen
ellendrizni kell a szérum kreatininszintet. Ha a kreatininszint emelkedik, a kezelés adasat fel kell
fliggeszteni, amennyiben az klinikailag indokolt. A trametinibet nem tanulmanyoztak
veseelégtelenségben (definicidja: a normalérték felsé hataranal tobb mint 1,5-szer nagyobb
kreatininszintek) szenvedd betegeknél, igy ilyen esetben alkalmazasa soran Ovatossag sziikséges (lasd
5.2 pont).

Majjal kapcsolatos mellékhatasok

Majjal kapcsolatos mellékhatasokat jelentettek dabrafenibbel kombinalt trametinibbel végzett klinikai
vizsgalatokban felnétt, valamint gyermek- és serdiilékort betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegek
majfunkciojat ajanlott a kezelés megkezdését koveté 6 hdnapban 4 hetente ellenérizni. A majfunkcio
monitorozasa ezt kovetden folytathat aszerint, ahogy az Klinikailag indokolt.

Majkarosodas

Mivel a trametinib kiiiriilésének {6 titjat a metabolizmus és az epével torténd kivalasztodas jelenti, a
trametinib Gvatosan alkalmazand6 kdzepes vagy sulyos fokd majkarosodas esetén (lasd 4.2 és

5.2 pont).

Mélyvénas trombdzis/Tiidéembdlia

Tiid6embolia vagy mélyvénas trombozis fordulhat eld. Ha tiidéembodlia vagy mélyvénas trombozis
tinetei alakulnak ki, pl. légszomj, mellkasi fajdalom vagy kar-, illetve labduzzanat, azonnali orvosi
ellatas sziikséges. Eletveszélyes tiiddembolia esetén végleg abba kell hagyni a kezelést.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Dabrafenibbel kombinalt trametinibet szed6 gyermek- és serdiilékort betegeknél colitisrdl és
enterocolitisrél szamoltak be (lasd 4.8 pont). Feln6tt betegeknél esetenként végzetes kimenetelii
colitisrél és gastrointestinalis perforatiordl szamoltak be. A trametinibet Ovatosan kell alkalmazni
olyan betegeknél, akiknél a gastrointestinalis perforatio kockazati tényez6i fennallnak, ilyen példaul a
kortorténetben szerepld diverticulitis, a tApcsatornat érintd metasztazisok, illetve a gastrointestinalis
perforatio ismert kockazataval biro gyogyszerek egyidejii alkalmazasa.

Sarcoidosis
Sarcoidosis eseteit jelentették a trametinib és dabrafenib kombinacidjaval kezelt felnétt betegeknél,
amely elsdsorban a bért, a tiid6t, a szemet és a nyirokcsomakat érintette. Az esetek tébbségében a

trametinibbel és dabrafenibbel végzett kezelést folytattak. Sarcoidosis diagndzisa esetén mérlegelni
kell a megfelel6 kezelés alkalmazasat.
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Fogamzoképes nék/termékenység férfiaknal

A fogamzoképes noket a kezelés megkezdése eldtt megfeleld modon tajékoztatni kell a hatasos
fogamzasgatlasi modszerekrol. A fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés ideje alatt, valamint a Spexotras utolsé dozisat kévetden 16 hétig. A trametinibet
dabrafenibbel kombinacioban szedd férfi betegeket tajékoztatni kell a karosodott spermatogenezis
potencialis kockéazatarol, amely irreverzibilis is lehet (lasd 4.6 pont).

Haemophagocytas lymphohistiocytosis

A forgalomba hozatalt kdvetden haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) figyeltek meg a
trametinibbel kezelt feln6tt betegeknél, ha azt dabrafenibbel kombinacidban alkalmaztik.
Koriltekintéssel kell eljarni, ha a trametinibet dabrafenibbel kombinacioban alkalmazzak.
Amennyiben HLH-t diagnosztizalnak, a trametinib és a dabrafenib alkalmazasat is le kell allitani, és
meg kell kezdeni a HLH kezelését.

Tumorlizis-szindréma (TLS)

A potencialisan végzetes kimenetelli TLS el6fordulasat dsszefiiggésbe hoztak a trametinib és
dabrafenib kombinécidjanak alkalmazasaval (lasd 4.8 pont). A TLS rizikdfaktorai tobbek kdzott a
nagy foku daganatterhelés, a mar fennallé kronikus veseelégtelenség, az oliguria, a kiszaradas, a
hypotonia és a vizelet savasodasa. Azon betegeket, akiknél fennallnak a TLS rizikofaktorai szorosan
monitorozni kell tovabba megfontolandd a megel6zo jellegli hidralas alkalmazasa. A TLS-t ha
Klinikailag indokolt, azonnal megfeleléen kezelni kell.

Segédanyagok

Szulfobutil-betadex-nétrium

A Spexotras belsbleges oldatban megtalalhatd a szulfobutil-betadex-natrium nevii ciklodextrin

(100 mg/ml). A ciklodextrinek (CD) olyan segédanyagok, amelyek befolyasoljak a hat6éanyag és mas
gyogyszerek tulajdonsagait. Intravénasan CD-ket kapd allatokkal végzett preklinikai kisérletek soran
vesetoxicitast és ototoxicitast figyeltek meg. A ciklodextrinek biztonsagossagi szempontjait
figyelembe vették a gyogyszer fejlesztése és biztonsadgossagi értékelése soran. Korlatozott mennyiségii
biztonsagossagi adat all rendelkezésre a CD-k 2 éven aluli gyermekekre kifejtett hatasaral.

Metil-parahidroxibenzoéat
Ez a gydgyszer metil-parahidroxibenzoatot tartalmaz, amely allergiés reakcidkat okozhat (amelyek
esetleg csak késobb jelentkeznek).

Natrium

Ez a gydgyszer 1,98 mg natriumot tartalmaz a Spexotras belséleges oldat minden egyes milliliterében,
ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 4%-anak felndtteknél a
trametinib 2 mg-os (40 ml) maximalis napi dozisanak alkalmazésa esetén.

Kalium
A maximalis napi dozist tekintve a készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kéliumot tartalmaz,
azaz gyakorlatilag ,.kaliummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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Mas gyogyszerek hatdsa a trametinibre

Mivel a trametinib f6ként hidrolitikus enzimek (pl. karboxil-észterazok) altal katalizalt dezacetilez6dés
atjan metabolizalddik, nem valoszinii, hogy farmakokinetikajat mas hatéanyagok metabolikus
kdlcsonhatasok atjan befolyasoljak (lasd 5.2 pont). A gyogyszer-gyogyszer kélcsonhatas ezen
hidrolitikus enzimek hatasara nem zarhato ki, és befolyasolhatja a trametinib expozicios szintjét.

A trametinib az efflux-transzporter P-gp egyik in vitro szubsztratja. Mivel nem zérhat6 ki, hogy a
hepaticus P-gp erds gatlasa emelkedett trametinib-szintet eredményezhet, eldvigyazatossag javasolt,
amikor a trametinibet olyan gyogyszerekkel alkalmazzak egyidejlileg, amelyek a P-gp erds inhibitorai
(pl. verapamil, ciklosporin, ritonavir, kinidin, itrakonazol).

A trametinib hatdsa més gyoéqyszerekre

In vitro és in vivo adatok alapjan nem valdszinti, hogy a trametinib jelentGsen befolyasolja mas
hat6anyagok farmakokinetikajat CYP enzimekkel vagy transzporterekkel vald kdlcsonhatas révén
(lasd 5.2 pont). A trametinib a BCRP szubsztratok (pl. pitavasztatin) atmeneti géatlasat eredményezheti
a bélben, amely e hatéanyagok €s a trametinib kiilonbdz6 id6pontokban (2 6ra kiilonbséggel) torténd
adagolasaval minimalizalhato.

Klinikai adatok alapjan nem varhat6 a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaganak csokkenése, ha
trametinibbel egyltt alkalmazzak (l4sd 5.2 pont). A dabrafenibbel egyttes alkalmazas azonban
csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat.

A szulfobutil-betadex-natrium segédanyag hatdsa mas, alacsony biohasznosulasu és sziik terdpias
indexi belsbleges gyogyszerkészitményekre

A trametinib bels6leges oldat 100 mg/ml szulfobutil-betadex-natriumot tartalmaz, amely potencialisan
befolyasolhatja egyéb belsdleges gyogyszerkészitmények oldhatosagat és biohasznosulésat.
Elévigyazatossag sziikséges abban az esetben, ha a trametinib belsdleges oldatot alacsony
biohasznosulasu és szlik terapias indexii belsbleges gyogyszerekkel (példaul imipramin, dezipramin)
egyutt alkalmazzék.

Kérjik, tanulmanyozza at a dabrafenib diszpergalddo tabletta készitmény alkalmazasi el6irasanak 4.4
és 4.5 pontjaban ismertetett gyogyszerkdlcsonhatasokat is a dabrafenib vonatkozaséaban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nék/nék fogamzasgatlasa

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a trametinib kezelés
alatt és a kezelés abbahagyasat kovet6 16 héten at.

A dabrafenibbel egyuttes alkalmazés csokkentheti a szajon at alkalmazhat6 vagy barmilyen szisztémas
hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat, és ezért hatékony alternativ fogamzasgatlé6 modszer —
példaul barrier médszer — alkalmazésa szlikséges trametinib/dabrafenib kombinacios kezelés esetén.
Kérjuk, tanulményozza at a dabrafenib diszpergalddo tabletta készitmény alkalmazasi eléirasat tovabbi
informaciokért.

Terhesség

A trametinib terhes nékon valo alkalmazasarél nem allnak rendelkezésre adatok. Allatkisérletekben
nem észleltek reproduktiv toxicitast (I&sd 5.3 pont). A trametinibet nem szabad terhes n6knél
alkalmazni, kivéve, ha a terapia lehetséges elonye az anyara nézve meghaladja annak lehetséges
kockazatat a magzatra nézve. Ha trametinibet alkalmaznak a terhesség alatt, illetve a beteg teherbe
esik, mialatt a trametinibet szedi, tdjékoztatni kell 6t a magzatot érinté esetleges kockazatot illetéen.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a trametinib kivélasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel tplalt gyermekre
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A trametinibet nem szabad szoptaté anyaknal alkalmazni. El
kell dénteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a trametinib-kezelést, figyelembe
véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét az anyara nézve.

Termékenység

Human adatok nem &llnak rendelkezésre a trametinibbel kapcsolatban. Nem végeztek fertilitasi
vizsgalatokat allatokban, de a néstény nemi szervekben hatasokat észleltek (lasd 5.3 pont). A
trametinib karosithatja az emberi termékenységet.

Trametinibet dabrafenibbel kombindcioban szedd férfiak

Spermatogenezisre gyakorolt hatast figyeltek meg olyan allatoknal, amelyeknek dabrafenibet adtak. A
férfibetegeket, akik a trametinibet dabrafenibbel kombinacidban szedik, tajékoztatni kell a karosodott
spermatogenezis potencialis kockazatardl, amely irreverzibilis is lehet. Kérjuk, tanulmanyozza at a
dabrafenib diszpergal6do tabletta készitmény alkalmazasi eldirasat tovabbi informaciokért.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A trametinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A beteg klinikai allapotat és a trametinib mellékhatasprofiljat is szem el6tt kell tartani a
beteg itél6képességet igényld feladatmegoldd, motoros és kognitiv képességének mérlegelése soran. A
beteget tajékoztatni kell az ezen tevékenységeket befolyasolo6 faradtsag, szédilés vagy szempanaszok
elofordulasanak lehetdségérol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Dabrafenibbel kombinacioban alkalmazott trametinibbel kezelt gyermekek és serdiilok klinikai
vizsgalataiban a leggyakoribb (=20%-o0s gyakorisdggal jelentett) mellékhatasok a kovetkezok voltak:
laz (70%), kiutés (49%), fejfajas (47%), hanyas (40%), kimeriiltség (36%), szaraz bér (35%),
hasmenés (34%), haemorrhagia (34%), hanyinger (29%), dermatitis acneiformis (29%), hasi fajdalom
(28%), neutropenia (26%), kéhogés (24%) és transzaminazszint-emelkedés (22%). A leggyakrabban
jelentett stilyos (3./4. fokozatl) mellékhatasok a kovetkezék voltak: neutropenia (15%), 1az (11%),
transzaminazszint-emelkedés (6%) és testtdmeggyarapodas (5%). A gyermekek és serdiil6k
ndvekedésére és vazrendszerlk érésére vonatkozoéan jelenleg korlatozottan allnak rendelkezésre
hosszl tavu adatok (lasd 5.3 pont).

A gyermek- és serdiilokoru betegeknél tapasztalt biztonsadgossagi profil nagymértékben hasonlé volt,
mint a feln6tt betegeknél korabban meghatarozott biztonsagossagi profil. A kdvetkezékben felsorolt
tovabbi mellékhatasokrol eddig még csak trametinib tablettaval és dabrafenib kapszulaval kezelt
feln6tt betegeknél szamoltak be: a bor laphamsejtes carcinomaja, seborrhoeds keratozis, periférias
neuropathia (beleértve a szenzoros és a motoros neuropathiét), lymphoedema, szajszéarazsag, actinikus
keratosis, veseelégtelenség (gyakori), melanoma, acrochordon, sarcoidosis, chorioretinopathia,
pneumonitis, akut veseelégtelenség, nephritis, szivelégtelenség, bal kamrai dysfunctio, interstitialis
tiiddbetegség, rhabdomyolysis (nem gyakori), gastrointestinalis perforatio, haemophagocytas
lymphohistiocytosis (ritka), tumorlizis-szindréma, myocarditis, Stevens—Johnson-szindroma,
eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcid (nem ismert gyakorisag).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A dabrafenibbel kombinacioban alkalmazott trametinib biztonsdgossagat egy olyan ésszevont
biztonsagossagi populacioban ertékelték, amelyet két vizsgélat 171 gyermek- és serdiilokoru, BRAF
V600 mutaciora pozitiv, elérehaladott szolid daganatos betege alkotott. Négy beteg (2,3%) volt
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1 — <2 éves, 39 beteg (22,8%) 2 — <6 éves, 54 beteg (31,6%) 6 — <12 éves, 74 beteg (43,3%) pedig
12 — <18 éves a bevalasztasakor. A kezelés atlagos idétartama 2,3 év volt.

A mellékhatésok (5. tablazat) MedRA szervrendszeri kategériak szerinti bontasban, a kovetkez6
gyakorisag szerint olvashatok az alabbiakban: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem
gyakori (>1/1000 — <1/100) ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatdsok csdkkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

5. tbldzat A dabrafenibbel kombinacioban alkalmazott trametinib-kezelés kapcsan jelentett
mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori Paronychia, nasopharyngitis**

Gyakori Huagydti fertézés, cellulitis

Jb-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és a polipokat is)

Nagyon gyakori | B8rpapilloma

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Neutropenia*?, anaemia, leukopenia*

Gyakori Thrombocytopenia*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | TUlérzékenység

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori | Dehydratio, étvagycsokkenés

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas, szédiilés*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori Homalyos latas, lataskarosodas, uveitis**
Nem gyakori Retinalevalas, periorbitalis oedema
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Gyakori Csokkent ejekcids frakcid, bradycardia*
Nem gyakori Atrioventricularis blokk®

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Haemorrhagia*®

Gyakori Hypertonia, hypotonia

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Kéhoges*

Gyakori Dyspnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hasi fajdalom*, székrekedés, hasmenés, hanyinger, hanyas

Gyakori Pancreatitis, stomatitis

Nem gyakori Colitis*

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Dermatitis acneiformis*’, szaraz bér*®, pruritus, kitités*°, erythema

Gyakori Generalizalt exfoliativ dermatitis**°, alopecia, palmoplantaris erythrodysaesthesia
szindroma, folliculitis, bérelvaltozas, panniculitis, hyperkeratosis,
fényérzékenység™?

Nem gyakori Akut lazas neutrophil dermatosis, berepedezett bor, éjszakai izzadas,

hyperhidrosis

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Arthralgia, végtagfajdalom

Gyakori Myalgia*, izomgorcsok*!2
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Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Laz*, kimeriiltség*®3, testtbmeg-gyarapodas

Gyakori Nyéalkahartya-gyulladas, arcodéma*, hideglelés, periférias 6déma, influenzaszer(i
betegség

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei

Nagyon gyakori Emelkedett transzaminazszintek*

Gyakori Hyponatraemia, hypophosphataemia, hyperglykaemia, az alkalikusfoszfataz
emelkedett vérszintje, emelkedett gamma-glutamil-transzferdz, emelkedett
kreatin-foszfokinaz-szint a vérben

*Olyan terminus, amelyben kettd vagy tobb, klinikainak hasonlonak itélt MedDRA preferalt kifejezést vontak
0ssze.

a nasopharyngitisbe beletartozik a pharyngitis

a neutropenidba beletartozik: csokkent neutrofilszdm és lazas neutropenia.

a szédulésbe beletartozik a vertigo

az uveitisbe beletartozik az iridocyclitis

az atrioventricularis blokkba beletartozik az els6foku atrioventricularis blokk

a haemorrhagiaba beletartozik az epistaxis, a haematuria, a contusio, a haematoma, a nemzetkdzi
normalizalt arany emelkedése, az analis haemorrhagia, a katéter bevezetésénél kialakul6 haemorrhagia, a
cerebralis haemorrhagia, az ecchymosis, az extraduralis haematoma, a gastrointestinalis haemorrhagia, a
haematochezia, a petechiak, a postproceduralis haemorrhagia, a rectalis haemorrhagia, a csékkent
vorgsvértestszam, haemorrhagia a gastrointestinalis traktus fels6 szakaszan, haemorrhagia az uterusban,
erds mentruacios vérzés és purpura

7 a dermatitis acneiformisbe beletartozik az acne és a pustulosus acne

a szaraz borbe beletartozik a xerosis ¢és a xeroderma

a kititésbe beletartozik a maculo-papulosus kilités, a pustulosus Kilités, az erythematosus kiuités, a
papulosus bérkiiités és a maculosus Kilités

@ O B~ W N

10 a generalizalt exfoliativ dermatitisbe beletartozik a bérhamlas és az exfoliativ dermatitis
1 a fényérzékenységbe beletartozik a fényérzékenységi reakcié és a napégés

12 az izomgorcsokbe beletartozik a musculoskeletalis merevség

13 a kimertltségbe beletartozik a rosszullét és az asthenia

14 az emelkedett transzamindzszintekbe beletartozik az emelkedett glutamét-oxalacetat-transzaminaz-

(GOT) szint, az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) szint és a hypertransaminasaemia

Eqyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Testtomeg-gyarapodas

A testtomeg gyarapodasarol csak gyermekeknél €s serdiiloknél szdmoltak be. Ezt a jelenséget a
gyermekek és serdiil6k 16%-anél jelentették nemkivanatos eseményként; a betegek 5%-anal szdmoltak
be 3-as fokozatu esetekrol, a kezelés abbahagyasanak aranya a betegek 0,6%-at tette ki. A bejelentett
testtdmeg-gyarapodas elsd kialakulasaig eltelt id6 medianja 3,5 honap volt trametinibet dabrafenibbel
kombinacidban kapo gyermekek és serdiilok esetében. A betegek 36%-andl figyelték meg a testtomeg

e

képest.

Haemorrhagia

A gyermek- és serdiil6kort betegek 34%-anal szamoltak be vérzéses eseményekrél, amelyek a betegek
1,2%-4&nél Iéptek fel 3-as sulyossagi fokozattal. A leggyakoribb vérzéses eseményt (epistaxis) a
gyermek- és serdiilokort betegek 18%-anal jelentették. A vérzéses események elsé kialakulasaig eltelt
1d6 medianja 2,6 honap volt gyermekek és serdiilok esetében. Haemorrhagias események, koztiik
major ¢és halalos kimenetelii haemorrhagidk fordultak el a trametinibet dabrafenibbel kombinacioban
szedo feln6tt betegeknél.

A vérzési kockazat fokozodhat vérlemezkegatlo vagy véralvadasgatlo kezelések egyidejii
alkalmazasaval. Haemorrhagia esetén a beteget a klinikai sziikségleteknek megfelel6en kell kezelni
(lasd 4.4 pont).
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Csokkent balkamrai ejekcios frakcio (LVEF)/Bal kamrai dysfunctio

Az LVEF csokkenésérdl a gyermek- és serdiilékort betegek 5,3%-anal szamoltak be, és a betegek
<1%-anal fordultak elé 3-as fokozatl események. Az LVEF els6 csokkenéséig eltelt id6 medianja
korulbelll egy hdnap volt. Feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a bal kamrai dysfunctio,
a szivelégtelenség és az LVEF-csokkenés els6 el6fordulasaig tarté median idétartam hossza 2-5 hdnap
volt.

Az intézményes normalérték also hataranal alacsonyabb LVEF-fel rendelkezd betegeket nem vontak
be a trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokba. Trametinibet dabrafenibbel kombinalé kezelés
esetén dvatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek kérosithatjak a balkamrafunkciét (lasd
4.2 és 4.4 pont).

Laz

Az 6nmagéaban, és dabrafenibbel kombinéacidban szedett trametinibbel végzett klinikai vizsgélatokban
lazat jelentettek, azonban a 14z incidenciaja magasabb és stlyossaga fokozottabb volt a kombinacids
terapia esetén (lasd 4.4 pont). Lazrol a gyermek- és serdiildkort betegek 70%-anal szdmoltak be, és a
betegek 11%-anal léptek fel 3-as fokozatl esemeények. Kérjik, tanulmanyozza &t a dabrafenib
diszpergalddo tabletta készitmény alkalmazasi eléirasat.

Maéjjal kapcsolatos események

Hepaticus mellékhatasokat jelentettek a dabrafenibbel kombinacioban szedett trametinibbel végzett
klinikai vizsgalatokban felndttek, valamint gyermekek és serdiilok korében. A gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi populaciéban a GPT és a GOT emelkedése nagyon gyakori volt, sorrendben a betegek
13%-anal, illetve 16%-anal fordultak elé (1asd 4.4 pont). A hepatikus mellékhatasok kozott feln6tt
betegeknél a leggyakoribb az emelkedett A GPT- és GOT-szint volt, amelyek tébbségében 1. vagy

2. stlyossagi fokuak voltak. A trametinib dnmagaban val6 alkalmazésa esetén e méjjal kapcsolatos
mellékhatasok tobb, mint 90%-a a kezelés elsé 6 honapja soran fordult el8. A hepatikus nemkivanatos
események a négyhetenkénti ellenérzésekkel végzett klinikai vizsgalatokban észleltek. Ajanlott, hogy
a trametinibet kapd betegeknél az els6 6 honapban négyhetente ellendrizzék a majfunkciot. A
majmiikodés ellendrzése azt kovetden a klinikai sziikségletnek megfelelden végezheto (1asd 4.4 pont).

A vérnyoma4s valtozasai

Hypertoniardl a gyermek- és serdiilokort betegek 2,3%-anal szdmoltak be, és a betegek 1,2%-anél
fordultak el6 3-as fokozatl események. A hypertonia els6 kialakulasaig eltelt id6 medianja 5,4 honap
volt gyermekek ¢€s serdiilok esetében.

Hypotoniardl a gyermek- és serdiildkora betegek 4,1%-anal szamoltak be, amely a betegek 2,3%-anal
lépett fel >3-as stlyossagi fokozattal. A hypotonia els6 kialakulasaig eltelt id6 medianja 2,2 hdnap volt
gyermekek és serdiilok esetében.

A vérnyomast a kezelés kiindulasi iddpontjaban meg kell mérni, és a kezelés soran folyamatosan
ellendrizni kell, sziikség esetén kontrollalva a hypertoniat a szokasos kezeléssel (1asd 4.4 pont).

Interstitialis tiidobetegség (ILD)/Pneumonitis

A trametinibbel kezelt betegeknél ILD vagy pneumonitis alakulhat ki. Fel kell fiiggeszteni a trametinib
adasat gyanitott ILD vagy pneumonitis esetén, beleértve azokat a betegeket is, akik Uj vagy
progredial¢é tiidétiinetekkel és leletekkel jelentkeznek, koztiikk kohdgéssel, dyspnoeval, hypoxiaval,
pleuralis folyadékgyiilemmel vagy besziir6désekkel, és akiknél folyamatban van a klinikai kivizsgalas.
Véglegesen abba kell hagyni a trametinib alkalmazasat olyan betegeknél, akiket kezeléssel 6sszefiiggd
ILD-vel vagy pneumonitisszel diagnosztizaltak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Latasromlas

A dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt gyermekeknél és serdiiléknél szemészeti reakciokrol,
koztik 3,5%-ban uveitisrol és 1,8%-ban iridocyclitisrél szamoltak be. 3-as fokozatd uveitis a
gyermek- és serdiilékort betegek 1,8%-anal fordult elé. Retinalis pigment-epithelium levalas (RPED)
a gyermek- és serdiilékoru betegek <1%-anal fordult el6. Lataszavarokkal szovodo
rendellenességeket, kdztlik RPED-t és RVO-t is észleltek trametinibbel kezelt felnétt betegeknél.
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Trametinibbel végzett klinikai vizsgalatokban olyan tiineteket jelentettek felnétteknél, mint a
homalyos latés, csokkent latasélesség és egyeb latasi panaszok (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Borkiiités

Az integralt biztonsagossagi populacio vizsgalatban a trametinib-dabrafenib kombinaciot szedd
gyermekek és serdiil6k koriilbeliil 49%-anal figyeltek meg bérkititést. Ezen esetek tobbsége 1. vagy
2. sulyossagi foku volt, és nem tette szlikségessé a kezelés megszakitasat vagy a dozis csokkentését
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rhabdomyolysis
A trametinibet szed6 feln6tt betegeknél rhabdomyolysist jelentettek. A rhabdomyolysis jelei vagy
tiinetei megfelel6 klinikai kivizsgalast és kezelést igényelnek (lasd 4.4 pont).

Pancreatitis

Gyermek- és serdiil6kort betegek korében a betegek 1,2%-anal szamoltak be pancreatitisrél, és a
betegek <1%-4anal fordultak el6 3-as sulyossagi fokozatl események. Az ismeretlen eredetii hasi
fajdalmat azonnal ki kell vizsgalni, beleértve a szérum amildz- és lipazszint mérését is. A betegeket
szoros, rendszeres ellendrzes alatt kell tartani a kezelés pancreatitis epizodot kovetd Gjrakezdése esetén
(lasd 4.4 pont).

Veseelégtelenség

Veseelégtelenséget észleltek dabrafenibbel kombinalt trametinibbel kezelt betegeknél. A lazzal
sz0vOdott prerenalis azotaemia okozta veseelégtelenség vagy granulomatusos nephritis nem fordult elé
gyakran felnétt betegeknél, azonban a trametinibet nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél
veseelégtelenség allt fenn (definicioja: a normalérték felsé hataranal tobb mint 1,5-szer nagyobb
kreatininszintek). llyen esetekben dvatossag ajanlott (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem szamoltak be akut tiladagolas tiineteirdl olyan gyermek- és serdiilékort betegeknél, akik
trametinibet dabrafenibbel kombinécidban kaptak klinikai vizsgalatokban. A tartésan fennalld
trametinib-tuladagolas fokozodo borkititést, LVEF-csokkenést vagy retinalis rendellenességeket
eredményezhet. A taladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ha tuladagolas fordul el6, a betegeket
tamogato kezelésben kell részesiteni, sziikség szerint megfeleld ellenérzé vizsgalatokkal.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Proteinkindz-inhibitorok, mitogénaktivalt
proteinkinaz- (MEK) gétlok, ATC-kdd: LO1EEO1

Hatasmechanizmus

A trametinib egy reverzibilis, nagymértékben szelektiv, allosztérikus mitogénaktivalt extracellularis
szigndlszabalyozott kindz 1- (MEK1) és MEK2-aktivacio-, valamint kinazaktivitas-gatlé hatéanyag. A
MEK-fehérjék az extracellularis szignalregulalt kinaz (ERK) jelatviteli Gt 6sszetevoi. Emberi
daganatos megbetegedésekben ezt a jelatviteli utat gyakran a BRAF mutans formai aktivaljak, amely
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pedig a MEK-et aktivalja. A trametinib a BRAF altal gatolja a MEK aktivalasat és gatolja a MEK-
kindz-aktivitast is.

Dabrafenibbel valé kombinéacio
A dabrafenib egy RAF-kinaz-gatlé. A BRAF onkogén mutéciéi a RAS/RAF/MEK/ERK jelatviteli Gt
folyamatos aktivalasahoz vezetnek.

Ily modon a trametinib és a dabrafenib ezen a jelatviteli iton két kinaz enzimet (MEK és RAF)
gatolnak, és ezaltal ez a kombinacio a jelatviteli ut egyidejli gatlasat eredményezi. A trametinib és a
dabrafenib kombinacidja in vitro tumor-ellenes aktivitast mutat a BRAF V600 mutéciopozitiv
sejtvonalakban és in vivo késlelteti a rezisztencia kialakulasat a BRAF V600 mutécidpozitiv
xenograftokban.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Gyermekek és serdiilok

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, II. fazist vizsgalatot (EudraCT 2015-004015-20) végeztek a
dabrafenib és trametinib alkotta kombinacios terapia hatasossaganak és biztonsagossaganak
meghatarozasara 1 és <18 éves kozotti eletkortd, BRAF V600-mutaciora pozitiv gliomaban szenvedd
gyermekek és serdiil6k korében. Az alacsony fokozati (WHO 2016 szerinti 1-es és 2-es fokozatu)
gliomaban (LGG) szenvedd, elsé szisztémas kezelést igényld betegek 2:1 aranyn véletlen besorolas
szerint vagy dabrafenibet és trametinibet, vagy pedig karboplatint és vinkrisztint kaptak, mig a
relabal6 vagy refrakter, magas fokozatd (WHO 2016 szerinti 3-as és 4-es fokozatu) gliomaban (HGG)
szenvedd betegeket egyetlen vizsgalati karra, egy dabrafenibet plusz trametinibet kapé kohorszba
valasztottak be.

A tumor sz6vetben prospektiv jelleggel a BRAF-mutacios statuszt helyben elvégzett vizsgalattal,
vagy, ha a vizsgalatot nem lehetett helyben elvégezni, kozponti laboratériumban végzett bioMérieux
THxID-BRAF készlettel azonositottak. Tovabba a kozponti laboratériumban elvégezték a
rendelkezésre all6 daganatmintak visszamendleges elemzését a BRAF V600E-mutacié megerdsitése
céljabol.

A Klinikai vizsgalatban a dabrafenib és a trametinib adagolasat az életkor és a testtémeg hatarozta
meg: a dabrafenibet szajon at alkalmaztak 2,625 mg/ttkg d6zisban naponta kétszer <12 éveseknél,
illetve 2,25 mg/ttkg ddézisban naponta kétszer 12 éveseknél és idésebbeknél; a trametinibet pedig
szajon at alkalmaztak 0,032 mg/ttkg d6zisban naponta egyszer <6 éveseknél, illetve 0,025 mg/ttkg
dézisban naponta egyszer 6 éveseknél és idésebbeknél. A dabrafenib dézisa nem haladhatta meg a
naponta kétszer 150 mg-ot, a trametinib d6zisa pedig a naponta egyszer 2 mg-ot. A karboplatin és a
vinkrisztin dézisét az életkor és a testfelllet alapjan hataroztak meg sorrendben 175 mg/m?, 1,5 mg/m?
adagolas szerint, beadasukra pedig heti infazié formajaban kerdilt sor. A karboplatin és a vinkrisztin
alkalmazasara egy 10 hetes indukcios terapia, majd nyolc, egyenként 6 hetes ciklusban alkalmazott
fenntart6 kezelés forméajaban kerdlt sor.

Az els6dleges hatasossagi végpont mindketté kohorszban az altalanos valaszarany (overall response
rate, ORR: az igazolt teljes valaszok [complete response, CR] és részleges valaszok [partial response,
PR] 6sszege) volt, amelyet fliggetlen felllvizsgalattal hataroztak meg a RANO (2017) kritériumok
alapjan az LGG kohorszban, illetve a RANO (2010) kritériumok alapjan a HGG csoportban. Az
elsddleges elemzésre akkor keriilt sor, amikor mindkét kohorszban az 0sszes beteg teljesitett legalabb
32 heti kezelést. A z&r6 elemzeésre 2 évvel azt kovetden keriilt sor, hogy véget ért a bevalasztas
mindkét kohorszba.

BRAF-mutécidpozitiv, alacsony (WHO szerinti 1-es és 2-es) fokozat glioma gyermekeknél és
serdiiloknél

Az alacsony fokozatu gliomas kohorszban 110 beteg kapott véletlen besorolas szerint dabrafenibet €s
trametinibet (n=73), illetve karboplatint és vinkrisztint (n=37). A median életkor 9,5 év volt: 34 beteg
(30,9%) 12 honap és < 6 év kozotti, 36 beteg (32,7%) 6 és < 12 év koz6tti, 40 beteg (36,4%) pedig 12
és < 18 év kozotti volt. A lanyok aranya 60%-ot tett ki. A betegek tobbségénél (80%) 1-es fokozatl
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glioma allt fenn a kezdeti diagnozis felallitasakor. A leggyakoribb kérallapotok a pilocytas
astrocytoma (30,9%), a ganglioglioma (27,3%) és a masként nem besorolt (not otherwise specified,
NOS) LGG (18,2%) voltak. Kilenc betegnél (8,2%) volt jelen attét. Korabbi miitétrél 91 betegnél
(82,7%) szamoltak be, kdzuluk a legutobbi reszekcids miitét volt 28 beteg (25,5%) esetében.
Kortikoszteroidok szisztémas alkalmazésardl 44 betegnél (41,5%) szamoltak be.

Az elsédleges elemzés id6pontjaban az ORR a dabrafenib + trametinib vizsgélati karon statisztikailag
szignifikdnsan javult a karboplatin + vinkrisztinhez képest. Az ezt kdvetd hierarchikus tesztelés
szintén a progressziomentes tulélés (progression-free survival, PFS) statisztikailag szignifikans
javuléséat igazolta a kemoterapiahoz viszonyitva (6. tablazat).

Az els6dleges elemzés id6pontjaban (amelyre akkor keriilt sor, amikor az dsszes beteg legalabb 32 heti
kezelésben részesult, vagy koradbban abbahagyta azt) a teljes talélés (overall survival, OS) adatai még
kiforratlanok voltak (egy halalesetrdl szamoltak be a karboplatin + vinkrisztin (C+V) vizsgalati

karon).

6. tAblazat Valasz és progressziomentes tulélés fliggetlen értékelés alapjan a G2201 pivotalis
vizsgalatban (LGG kohorsz, elsédleges elemzés)

Dabrafenib + Trametinib Karboplatin + vinkrisztin
(D+T) (C+V)
N=73 N=37
A legjobb altalanos valasz
Teljes valasz (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Részleges valasz (PR), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Stabil betegség (stable disease, 30 (41,1) 15 (40,5)
SD), n (%)
Progredialé betegség (progressive 8 (11,0) 12 (32,4)
disease, PD), n (%)
Nem ismert, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*

Altalanos valaszarany

ORR (CR+PR), (95%-o0s CI) 46,6%, (34,8 - 58,6%) 10,8%, (3,0 - 25,4%)
Esélyhanyados?, p-érték 7,19 (2,3 - 22,4), p<0,001
Kockézat kiillénbsége 35,8% (20,6 - 51,0)

Progressziomentes tulélés (PFS)

Medién (honapok), (95%-os CI) 20,1 (12,8 - NB) 7,4 (3,6 -11,8)
Kockazatarany (95%-os ClI), p- 0,31 (0,17 - 0,55), p<0,001
érték

NB: nem becsiilhetd

L A C+V alkalmazasara randomizaltak kozil 4 beteg kilépett a vizsgalatbol a kezelés beadasa elétt.

2 Az esélyhanyados (D+T és C+V Gsszevetése) és a 95%-o0s CI logisztikus regressziobdl szarmazik, amelynek a
kezelés az egyetlen egyiittjaro valtozodja, vagyis ez annak esélye, hogy valasz észlelheté a D+T vizsgalati
karon, 0sszevetve annak esélyével, hogy valasz észlelheté a C+V vizsgélati karon. Ha az esélyhanyados >1, az
a D+T elényét jelzi.

A zar6 elemzés idépontjaban (kovetés median id6tartama: 39,0 hdnap) a fliggetlen értékelés alapjan
meghatarozott ORR 54,8% volt a D+T karon, illetve 16,2% volt a C+V karon, az esélyhanyados (odds
ratio) értéke 6,26 volt. Az elemzés azt is igazolta, hogy fliggetlen értékelés alapjan a PFS javult a
kemoterapiadhoz képest, a progresszid/halalozas kockéazatcsokkenésének becsiilt mértéke 64% volt
(kockézatarany, hazard ratio: 0,36). A median PFS 24,9 honap volt a D+T karon, mig 7,2 hénap volt a
C+V karon. A zar6 elemzés idépontjaban egyik karon sem szamoltak be tovabbi halalozasrol.
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Valoszintiség (%)

1. abra A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje fliggetlen értékelés alapjan a
G2201 pivotalis vizsgalatban (LGG kohorsz, zard elemzés)
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BRAF-mutécidpozitiv, magas (WHO szerinti 3-es és 4-es) fokozatl glioma gyermekeknél és
serdiiloknel

A magas fokozatl gliomas betegek egyetlen vizsgalati karbol all6 kohorszaba 41 relabalt vagy
refrakter HGG-ben szenved6 beteget valasztottak be, akiket dabrafenibbel és trametinibbel kezeltek. A
median életkor 13,0 év volt: 5 beteg (12,2%) 12 hédnap és <6 év kozétti, 10 beteg (24,4%) 6 és <12 év
kdzotti, 26 beteg (63,4%) pedig 12 és <18 év kdzotti volt. A lanyok aranya 56%-ot tett ki. A szdvettani
fokozatbesorolas a kiindulasi diagnézis idején 4-es fokozat volt 20 betegnél (48,8%), 3-as fokozat

13 betegnél (31,7%), 2-es fokozat 4 betegnél (9,8%), 1-es fokozat 3 betegnél (7,3%), mig 1 betegnél
nem allt rendelkezésre (2,4%). A leggyakoribb kérallapotok a glioblastoma multiforme (31,7%), az
anaplasticus pleomorph xanthoastrocytoma (14,6%), a masként nem besorolt HGG (9,8%) és a
pleomorph xanthoastrocytoma (9,8%) voltak. Korabbi mutétr6l 40 betegnél (97,6%) szamoltak be,
kodzilik a legutobbi reszekceios miitét volt 24 beteg (58,5%) esetében. Korabbi daganatellenes
kemoterapiarol 33 betegnél (80,5%), korabbi radioterapiardl 37 betegnél (90,2%) szamoltak be.
Kortikoszteroidok vizsgalati kezelés kdzbeni szisztémas alkalmazasarol 24 betegnél (58,5%)
szamoltak be.

A zar6 elemzés iddpontjaban (kovetés median id6tartama: 45,2 hénap) fliggetlen értékelés alapjan
meghatarozott ORR 56,1% volt (23/41), (95%-0s CI: 39,7; 71,5): CR 14 betegnél (34,1%) és PR

9 betegnél (22,0%). A valasz idétartamanak (duration of response, DOR) medianja 27,4 honap (95%-
os Cl: 9,2-NB) volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A trametinib farmakokinetikai tulajdonsagait elsésorban felnott betegeknél hataroztak meg szilard
(tabletta) gyogyszerforma alkalmazésaval. A trametinib testtdmeghez igazitott egyszeri vagy ismételt
adagolés utani farmakokinetikajat 244 gyermekgyogyaszati betegnél is értékelték. A trametinib
farmakokinetikai tulajdonsagai (gydgyszerfelszivodasi arany és gyogyszer-clearance) hasonl6ak
voltak gyermekeknél és serdiiloknél, mint feln6tteknél. Az eredmények alapjan a testtdmeg
befolyasolja a trametinib per os clearance-ét, az életkor azonban nem. A trametinib farmakokinetikai
expozicibja az ajanlott, testtdmeghez igazitott dézisban gyermek- és serdiilékorti betegek korében a
feln6tteknél megfigyelt tartomanyon beliil volt.
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Felszivodas

A trametinib bels6leges oldat gyorsan felszivodott, a maximalis plazma csucskoncentracio
kialakulasahoz sziikséges median idétartam (tmax) 1 Ora a bevételt kovetéen. A trametinib tabletta
atlagos abszolut per os biohasznosulasa 72%. Egy relativ biohasznosulasi vizsgalatban, amelyben a
belsdleges oldat gydgyszerformat €s a tabletta gydgyszerformat hasonlitottdk 6ssze éhgyomorra
torténo egyszeri adagolast kovetden felnétteknél, a belsdleges oldat gyogyszerforma alkalmazasa
12%-kal magasabb AUC ¢-inf), 10%-kal magasabb AUC o.1asy) €S 71%-kal magasabb Crax értéket
eredményezett a tabletta gyogyszerformahoz képest.

A trametinib expozicidja dozisaranyosan nétt 0,125 mg és 4 mg kozotti dozisok ismételt, naponta
egyszeri alkalmazasa esetén.

A pivotalis gyermekgyo6gyaszati vizsgalatban a dinamikus egyensulyi mértani atlag (%CV),Crax €S
AUC 22,7 ng/ml (41,1%) és 339 ngxh/ml (22,2%) volt az LGG kohorszban, valamint 21,3 ng/ml
(36,3%) és 307 ngxh/ml (22,8%) volt a HGG kohorszban.

A trametinib ismételt napi adagolas esetén felhalmozadik. Atlagosan 6,0-0s akkumulécids ratat
figyeltek meg a tabletta gydgyszerformaval naponta egyszer 2 mg-os adagolas mellett. A dinamikus
egyensulyi allapot a 15. napra alakult Ki.

Az étel hatdsa

Nem vizsgaltak, milyen hatast fejt ki az étel az elkészitett belsleges oldat farmakokinetikajara. A
tabletta formajaban alkalmazott trametinib egyszeri dézisanak nagy zsir- és nagy kaloriatartalmu
étkezés kdzbeni alkalmazésa esetén 70%-kal csokkent a Cimax €s 10%-kal csokkent az AUC az éhomi
alkalmazéshoz viszonyitva.

Eloszlas

A trametinib human plazmafehérjéhez k6tddése 97,4%-0s. A trametinib megoszlasi térfogata kb.
1200 liter, amelyet egy 5 pg-os intravénas mikrodozis beadasat kovetden hataroztak meg.

Biotranszformécio

In vitro és in vivo vizsgalatok bizonyitottak, hogy a trametinib foként egyediil dezacetilez6déssel vagy
mono-oxigenizacidval kombinacidéban metabolizalédik. A dezacetilezett metabolit glukuronidacio
altal tovabb metabolizalodik. A CYP3A4 oxidaciot kis jelent6ségli metabolikus utnak tekintik. A
dezacetilez6dést a karboxil-észterazok katalizaljak 1b, 1c és 2, egyéb hidrolitikus enzimek lehetséges
hozzajarulasaval.

Egyszeri és ismételt dozisok adagolasat kdvetden a plazmaban keringd f6 komponens a trametinib,
mint anyavegyiilet.

Eliminéacid

A trametinib atlagos terminalis felezési ideje egyszeri dozis beadasat kovetden 127 6ra (5,3 nap). A
trametinib latszélagos clearance-e dinamikus egyensulyban 3,44 I/h (CV: 20%) volt gyermek- és
serdiil6koru betegeknél (median testtdmeg: 32,85 kg).

A teljes dbzis-visszanyerés (radioizotoppal jel6lt trametinib oldatos formaban térténd egyszeri per 0s
beadasat kdvetden), 10 napos gylijtési iddszak utan alacsony (<50%) volt a hosszl eliminacios felezési
1d6 miatt. A gyogyszerrel 0sszefliggd anyag elsésorban a széklettel {iriilt ki (amely a visszanyert
radioaktivitas >80%-aért felelds), és a kisebb mértékii volt a vizelettel valo kivalasztodas (<19%). A
kilrilt dézis kevesebb, mint 0,1%-at nyerték vissza a vizeletbél anyavegyiiletként.
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Gyoqgyszerkolcsonhatasok

A trametinib hatdsa a gydgyszermetabolizald enzimekre és transzporterekre

In vitro és in vivo adatok arra utalnak, hogy nem valdszin(i, hogy a trametinib befolyasolna mas
gyogyszerek farmakokinetikajat. In vitro vizsgalatok alapjan a trametinib nem aktivaljaa CYP1A2-t, a
CYP2AG6-ot, a CYP2B6-ot, a CYP2D6-0t és a CYP3A4-et. In vitro vizsgalatok alapjan a trametinib a
CYP2C8, a CYP2C9 és a CYP2C19 inhibitora, CYP3A4-induktor és az OAT1, OAT3, OCT2,
MATEL, OATP1B1, OATP1B3, P-gp és BCRP transzporterek inhibitora. Azonban az alacsony dozis
és alacsony szisztémas klinikai expozicio alapjan, az in vitro gatld-, illetve induktor értékek
potencialjahoz képest a trametinibet nem tekintik ezen enzimek vagy transzporterek in vivo
inhibitoranak vagy induktoranak, bar a BCRP-szubsztratok atmeneti gatlasa a bélben eléfordulhat
(lasd 4.5 pont).

Egyéb gyodgyszerek hatdsa a trametinibre

In vivo és in vitro adatok arra utalnak, hogy nem valoszinti, hogy a trametinib farmakokinetikajat mas
gyogyszerek befolyasolnak. A trametinib nem szubsztratja a CYP enzimeknek vagy a BCRP-nek,
OATP1B1-nek, OATP1B3-nak, OATP2B1-nek, OCT1-nek, MRP2-nek és MATE1-nek. A trametinib
a BSEP (bile salt export pump — epes6-export pumpa) és az efflux-transzporter P-gp egyik in vitro
szubsztratja. Noha nem valdszinti, hogy a trametinib-expoziciot befolyasolja a BSEP géatlasa, a
hepaticus P-gp er6s gatlasakor nem zarhato ki a trametinib emelkedett szintje (lasd 4.5 pont).

A trametinib hatésa egyéb gyogyszerekre

Az ismételt ddézisu trametinib noretiszteron és etinil-0sztradiol szajon &t alkalmazand6 fogamzasgatlok
kombinaciojanak egyensulyi farmakokinetikajara mért hatasat vizsgaltak egy 19, szolid tumoros, n6i
betegekbdl allo klinikai vizsgalatban. A noretiszteron expozicidja 20%-kal nétt, az etinil-Osztradiol
expozicidja pedig hasonl6 volt ahhoz, mint amikor trametinib nélkil alkalmaztak. Ezen eredmények
alapjan nem vérhat6 a hormondlis fogamzésgatlok hatékonysaganak csokkenése, ha trametinibbel
egyutt alkalmazzak.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

Populécios farmakokinetikai elemzések, valamint egy normal majfunkcioval rendelkezd, illetve (a
Nemzeti Rakkutato Intézet [National Institute of Cancer NCI] besorolasa szerint) enyhe, kdzepesen
stlyos vagy sulyos bilirubin- és/vagy GOT-elevacioval érintett feln6tt betegek korében végzett
klinikai farmakoldgiai vizsgalat adatai arra utalnak, hogy a majfunkcié nem befolyasolja
szignifikansan a trametinib per os clearance-ét.

Vesekarosodas

Tekintettel a trametinib alacsony renalis kivalasztddasara, nem valdszinii, hogy a vesekarosodas
klinikailag relevans mértékben befolyasolja a trametinib farmakokinetikajat. A trametinib
farmakokinetikajat populacios farmakokinetikai analizis alkalmazésaval klinikai vizsgalatokba
bevalogatott olyan 223 feln6tt betegnél jellemezték, akik enyhe fokd, valamint 35 olyan felnétt
betegnél, akik kdzepes foku vesekarosodasban szenvedtek. Az enyhe és a kdzepes foku
vesekarosodasnak nem volt hatdsa a trametinib expozicidra (<6% mindkét csoportban). Sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegekrél nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.2 pont).

Rassz
Nem éllnak rendelkezésre elegendd adatok a rassz trametinib farmakokinetikajara gyakorolt
potencialis hatasarol, mivel a klinikai tapasztalatok fehérborii betegekre korlatozodnak.

Nem

Felnotteknel, valamint gyermekeknél és serdiiloknél elvégzett populacios farmakokinetikai elemzések
alapjan a nem befolyasolja a trametinib per os clearance-ét. Bar a nébetegeknél eldre jelezték a
magasabb expoziciot a férfibetegekhez képest, e kiilonbségek nem valodszini, hogy klinikailag
relevansak és d6zismaodositas nem sziikséges.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Trametinibbel nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat. A trametinib nem volt genotoxikus
baktérium reverz mutacios, emléssejt kromoszoéma aberracios és patkany csontvelé micronucleus
vizsgéalatban.

A trametinib karosithatja a human néi fertilitast, mivel ismételt dozisos vizsgalatokban ndstény
patkanyoknal follicularis cystakat és a sargatest csokkenését figyelték meg, az AUC alapjan a human
klinikai expozici6 alatt.

Ezenkivul a fiatal patkdnyoknal a trametinib adasakor csokkent ovarium-tomeget, a néstények nemi
érését mutatd paraméterek enyhe késését (a hiively megnyilasa, valamint az emldmirigyeken beliil a
prominens terminalis végbimbok emelkedett eléfordulasi gyakorisaga), illetve az uterus feliileti
epitheliumanak enyhe hypertrophidjat észlelték. Mindezek a hatasok egy kezelésmentes id6szakot
kovetden reverzibilisek voltak, és farmakologiai hatasoknak tulajdonithatok.Azonban patk&dnyokkal és
kutyakkal végzett, legfeljebb 13 hetes toxicitasi vizsgalatokban nem észlelték a kezelés hatasait a him
nemi szervek szoveteire.

Patkanyokkal és nyulakkal végzett embriofetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatokban a trametinib
maternalis és fejlédési toxicitast okozott. Patkanyokndl csokkentette a magzati testtémeget és fokozta
az implantatiot kdvetd veszteséget az AUC alapjan a human klinikai expozicio alatti vagy enyhén
magasabb expozicid értékeknél. Egy embriofetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban nyulaknal a
trametinib az AUC alapjan szubklinikai expoziciéknal csdkkentette a magzati testtdmeget, fokozta az
abortusok szamat, novelte az osteogenesis imperfecta és a csontvaz malformatiok incidenciajat.

Ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban a trametinib-expozixio utan a hatasok els6sorban a béron,
a tapcsatornaban, a vérképzorendszerben, csontban és majban jelentkeztek. A legtobb eltérés
reverzibilis volt a gyogyszermentes felépiilési szakott kovetden. Patkanyoknal 8 hét utan napi

> 0,062 mg/ttkg-os dézisnal (az AUC alapjan a human klinikai expozicié kb. 0,8-szorosa)
hepatocellularis necrosist es transzaminaz-emelkedést figyeltek meg.

Egereknél 3 hét utan, >0,25 mg/ttkg/nap trametinib dézisnal (az AUC alapjan a human klinikai
expozicié kb. 3-szorosa) alacsonyabb szivfrekvenciat, szivtdmeget és bal kamrai funkciét figyeltek
meg sziv hisztopatologiai elvaltozasok nélkiil. Human klinikai expozicidval 6sszevethetd expozicios
értékeknél feln6tt patkanyoknal tébbszervi mineralisatio tarsult emelkedett szérum foszforszinttel, és
szoros dsszefliggést mutatott a sziv-, maj- és vesenecrosissal, valamint a tiidévérzéssel. Patkanyoknal
physealis hypertrophiat és emelkedett csont turnovert figyeltek meg. Patkanyoknal és kutyaknal a
human klinikai expozicios értéknél vagy az alatt adott trametinib csontveld necrosist, a thymusban
lymphoid atrophiat, GALT-ot és a nyirokcsomokban, a Iépben és a thymusban lymphoid necrosist
figyeltek meg, amely karosithatja az immunmiikodést. Fiatal patkdnyoknal napi 0,35 mg/ttkg-os dozis
mellett (az AUC alapjan a human klinikai expozicio megkozelitbleg 2-szerese) a sziv korszdvettani
elvaltozas nélkili megnovekedett tomegét észlelték.

A trametinib egy in vitro egér fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) vizsgalatban jelentésen
magasabb koncentraciokban volt fototoxikus, mint amilyeneket a human klinikai expoziciok
jelentenek (ICso : 2,92 pg/ml, ami >130-szor nagyobb, mint a Crax alapu klinikai expozicid). Ez arra
utal, hogy a fototoxicitas kockazata a trametinibet szedd betegeknél alacsony.

Dabrafenibbel val6 kombinaci6

Kutyékkal végzett vizsgalatban, amelyben trametinibet és dabrafenibet adtak kombinacidban 4 héten
at, gastrointestinalis toxicitas jeleit és a thymus csokkent lymphoid cellularitisat figyelték meg
alacsonyabb expozicids értékeknél, mint a csak trametinibet kapo kulyak esetében. Més tekintetben
hasonlo toxicitasi jellemzoket észleltek, mint az ezzel a vizsgalattal 6sszevetheté monoterapias
vizsgéalatokban.

23



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
szulfobutil-betadex-natrium
szukral6z (E 955)
citromsav-monohidrat (E 330)
dinatrium-foszfat (E 339)
kalium-szorbat (E 202)
metil-parahidroxibenzoét (E 218)
eper aroma

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Por bels6leges oldathoz

3év.

Elkészitett bels6leges oldat

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fel nem hasznalt oldatot ki kell dobni 35 nappal az elkészitést kovetden.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
A gybégyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
12 g port tartalmazé, 180 ml-es borostyansarga tiveg gyermekzaras csavaros kupakkal lezarva.

Egy Uveget, egy benyomhatd Uvegadaptert, valamint egy 0,5 ml-es beosztésjeloléssel ellatott, tébbszor
felhasznalhat6 20 ml-es adagold szajfecskendét tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Spexotras porbol gyogyszerész készit belséleges oldatot, miel6tt kiadna a betegnek.

A feloldésra vonatkoz6 utasitasok (kizardlag a gydgyszerész szamara):

1. Mossa es szaritsa meg a kezét.

2. Ellendrizze a por lejarati idejét az livegen.

3. Kopogtassa meg az liveget, hogy fellazuljon a por.

4 Vegye le a kupakot, majd toltson 90 ml desztillalt vagy tisztitott vizet az livegben talalhatd
porhoz.

5. Csatlakoztassa a kupakot, majd legfeljebb 5 percig ismételten forditsa fel és le az veget
mindaddig, amig a por teljesen fel nem oldodik. Ovatosan razhatja is az tiveget.

6. Vélassza le az livegadaptert a szajfecskendérél. Vegye le az (iveg kupakjat, majd helyezze az
livegadaptert az Uveg nyakéba. Nyomja le hatarozottan az Uivegadaptert, amig teljesen nem
illeszkedik a helyére. Az livegadapternek hézagmentesen kell illeszkednie az tiveg nyakéhoz.
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7. ifja ra a dobozra a készités datumat. Az oldat 35 napig tarolhaté az elkészitést kovetden.
8. Atadaskor tajékoztassa a beteget a dozisrdl és arrol, hogy melyik napon készitette el az oldatot.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1781/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2024. januar 05.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

26



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszéag

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztat6janak tartalmaznia kell.

B. A KIAQASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.
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D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Spexotras 0,05 mg/ml por belsdleges oldathoz
trametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,7 mg trametinibnek megfelelé trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz tivegenként. A 90 ml vizzel
feloldott oldat 0,05 mg/ml trametinibet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ciklodextrint, natriumot, E 218-at tartalmaz. Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges oldathoz

1 Uveg + 1 Givegadapter + 1 szajfecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.
Feloldas utan (itkdzésig helyezze be az livegadaptert.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 35 napon belil felhasznalandé.

Az oldat elkészitésének datuma:

A fel nem hasznalt oldatot ki kell dobni 35 nappal az elkészitést kovetSen.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
Feloldas eldtt: Hiitdszekrényben tarolando.
Feloldas utan: Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1781/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Spexotras 0,05 mg/ml

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEGCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Spexotras 0,05 mg/ml por belsdleges oldathoz
trametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,7 mg trametinibnek megfelelé trametinib-dimetil-szulfoxidot tartalmaz tivegenként. A 90 ml vizzel
feloldott oldat 0,05 mg/ml trametinibet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ciklodextrint, natriumot, E 218-at tartalmaz. Tovabbi informéacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges oldathoz

4,7 mg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A fel nem hasznalt oldatot ki kell dobni 35 nappal az elkészitést kovetden.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Feloldas eldtt: Hiitdszekrényben tarolando.
Feloldas utan: Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1781/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Spexotras 0,05 mg/ml por belséleges oldathoz
trametinib

Mielott gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon a kezeldorvoshoz, a gydgyszerészhez vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag az On gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
maésnak, mert szdmaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei a
gyermeke tiineteihez hasonloak.

- Ha gyermekeénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél a kezeldorvost, a
gyogyszerészt vagy a gondozast végzd egészségiigyi szakembert.Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- A betegtajékoztatoban foglalt informéciok Onre vagy gyermekére egyarant vonatkozhatnak, a
szovegezésben azonban csak ,,az On gyermeke” megfogalmazas szerepel.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Spexotras és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Spexotras adasa el6tt

Hogyan kell beadni a Spexotras-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Spexotras-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oukrwnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Spexotras és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Spexotras a trametinib nevii hatéanyagot tartalmazo gyogyszer.

Egy masik gyogyszerrel (dabrafenibet tartalmazé diszpergal6do tablettaval) egyittesen alkalmazzak
1 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiil6knél a glioma nevii agydaganat kezelésére.

A Spexotras a kovetkez6 betegségekben szenvedd betegeknél alkalmazhato:

. alacsony fokozatu gliéma,

o magas fokozatl gliéma, abban az esetben, ha a beteg mar részesiilt legalabb egy
sugarkezelésben és/vagy kemoterapias kezelésben.

A Spexotras, dabrafenib diszpergal6do tablettdval kombinacidban, olyan betegek kezelésére szolgal,
akiknek az agydaganataban fennall a BRAF nevii gén egy meghatarozott mutacioja (megvaltozasa). Ez
a mutacio hibas fehérjék termelésére készteti a szervezetet, ennek kovetkeztében pedig daganat
fejlédhet ki. A kezelés megkezdése elétt a kezeldorvos erre a mutaciora iranyulo tesztet fog végezni.

A dabrafenibbel kombinacidban alkalmazott Spexotras ezeket a hibas fehérjéket veszi célba és

lelassitja vagy leallitja a daganat fejlédését. Kérjik, a dabrafenibet tartalmazé diszpergal6do
tabletta betegtajékoztatojat is olvassa el.
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2. Tudnivalok a Spexotras adasa elott

Ne adjon Spexotras-t
o ha gyermeke allergias a trametinibre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Spexotras adasa el6tt beszéljen a kezeléorvossal. A kezeléorvosnak tudnia kell, ha gyermekének:

) szivbetegsége, példaul szivelégtelensége vagy szivritmuszavara van;

o barmilyen tiidébetegsége vagy 1égzési panasza van vagy volt kordbban barmikor, kdztik
gyakran szaraz kdhogéssel kisért 1égzési nehézsége, 1égszomja és kimer(ltsége;

o szempanasza van, koztiik a szem vénas keringésének elzarddasa (retinalis vénaelzarddas) vagy
vizeny6 a szemben, amit folyadékszivargas okozhat (korioretinopatia);

o jelenleg vagy korabban barmilyen méajbetegsége van, illetve volt;

o jelenleg vagy korabban barmilyen vesebetegsége van, illetve volt;

o jelenleg vagy korébban barmilyen emésztérendszeri problémaja, példaul divertikulitisze (a
vastagbél falan 1év6 tasakszeri kitiiremkedések gyulladasa) van vagy volt, vagy a tapcsatornat
érint0 attétei vannak, vagy kordbban voltak.

A szovédmények elkeriilése érdekében a kezel6orvos vizsgalatokat fog elvégezni, miel6tt gyermeke
megkezdené a Spexotras szedését, valamint a kezelés soran és azt kovetden.

A bor vizsgalata

A kezelés bérrakot okozhat. Ezek a bérelvaltozasok altalaban lokalisak maradnak, nem terjednek
tovabb, és miitéttel eltavolithatok, a kezelés pedig megszakitas nélkiil folytathatd. A KezelGorvos
megvizsgalhatja gyermeke bérét a kezelés el6tt, majd a kezelés soran rendszeresen.

Havonta ellendrizze gyermeke borét a kezelés soran, valamint a gyogyszer abbahagyasat kovetéen
még 6 honapig. A lehet6 leghamarabb tdjékoztassa a kezeléorvost, ha barmilyen valtozast észlel a
gyermeke bérén, példaul Uj szemolcs, bérfekély vagy vérzé, nem gyogyulo voroses duzzanat alakul ki,
illetve ha megvaltozik egy anyajegy nagysaga vagy szine.

Tumorlizis-szindroma

Azonnal értesitse kezeloorvosat, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja gyermekénél, ezek ugyanis
¢letet veszélyeztetd allapotot jelezhetnek: hanyinger, 1égszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcsok,
gorcsrohamok, zavaros vizelet, az Uritett vizelet mennyiségének csdkkenése, valamint faradtsag.
Ezeket a tiineteket az anyagcserét érint6 szovodmények egyiittese valthatja ki, amelyek a
daganatellenes kezelés soran Iéphetnek fel az elpusztuld daganatos sejtek bomlastermékei miatt (ezt az
allapotot tumorlizis-szindromanak, roviditve TLS-nek nevezik) és a vesefunkcié megvaltozasat
idézhetik el6 (1asd még 4. pont).

1 évesnél fiatalabb gyermekek
A Spexotras és a dabrafenib diszpergal6do tabletta kombinaciojat nem vizsgaltdk 1 évesnél fiatalabb
gyermekeknél. Emiatt a Spexotras nem javasolt ebben a korcsoportban.

18 évesnél idésebb betegek
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 18 évesnél iddsebb, gliomaban szenvedd betegeknél,
ennélfogva a kezelés felndttkorban torténd folytatasat a kezelGorvosnak kell meghataroznia.

Egyéb gyogyszerek és a Spexotras

Feltétlendl tdjékoztassa a kezel6orvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végz6 egészségiigyi
szakembert a gyermeke altal jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l. Ez a véralvadas gatlasara hasznalt ugynevezett vérhigitokra, valamint a vény nélkdl
kaphat6 egyéb gydgyszerekre is vonatkozik.
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Terhesség, szoptatéas és termékenység

Terhesség

o Ha gyermeke terhes, illetve ha On (igy gondolja, hogy fennall gyermekénél a terhesség
lehetOsége, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a kezel6orvossal vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakemberrel. A Spexotras arthat a magzatnak.

o Ha gyermeke teherbe esik, mialatt ezt a gyogyszert szedi, azonnal tajékoztassa az orvost.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a Spexotras atjut-e az anyatejbe. Ha gyermeke szoptat, illetve ha szoptatni szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eltt ezt beszélje meg a kezeldorvossal. On, gyermeke és a kezelGorvos
eldontik, hogy gyermeke a Spexotras-t szedje, vagy szoptasson.

Termékenység
A Spexotras karosithatja mind a nék, mind a férfiak termékenységét.

A Spexotras egyidejii alkalmazasa dabrafenib diszpergalodo tablettaval: A dabrafenib csokkentheti a
himivarsejtek szadmat, és lehet, hogy ez nem tér vissza a normalis szintre a dabrafenib-kezelés
abbahagyasat kdvetden.

A dabrafenib diszpergal6do tablettaval torténd kezelés megkezdése eldtt beszéljen a kezelGorvossal
azokrdl a lehet6ségekrol, amelyek ndvelhetik annak az esélyét, hogy gyermekének a jovoben
gyermeke sziilethessen.

Fogamzasgatlas

o Ha gyermeke teherbe eshet, megbizhat6 szliletésszabalyozasi (fogamzasgatld) modszert kell
hasznalnia, mialatt a Spexotras-t szedi, és még legalabb 16 hétig annak abbahagyasat kovetden.

o A hormontartalmu fogamzasgatlé gyogyszerek (példaul tablettak, injekcidk vagy tapaszok)
esetlegesen nem hatnak olyan j6l a Spexotras és a dabrafenibtartalm( diszpergalddo tabletta
egyuttes alkalmazasa soran. Egy masik, hatékony fogamzasgatldo madszert kell hasznalni a
teherbe esés elkertilésére ennek a gyogyszerkombinacionak az alkalmazasa soran. Forduljon
tanacsért a kezel6orvoshoz vagy a gondozast végzo egészségligyi szakemberhez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Spexotras-nak lehetnek olyan mellékhatéasai, amelyek befolyasolhatjak a gyermeke
gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz/rollerezéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegeit,
illetve azt, hogy odafigyelést igényl6 egyéb tevékenységekben vegyen részt. Ha gyermekének latasi
panaszai vannak vagy faradt, illetve gyenge, vagy kevés az energidja, keriilje az ilyen
tevékenysegeket.

Ezen hatasok leirasa a 4. pontban talalhat6. Tovabbi Gtmutatasért olvassa el az ebben a
betegtajékoztatoban szerepld Gsszes informaciot.

Beszéljen a kezelGorvossal, a gyogyszerésszel vagy a gondozast végzd egészségiigyi szakemberrel
mindenrdl, amiben bizonytalan. A gyermeke betegsége, tlinetei és aktualis kezelése is befolyasolhatja
az ilyen tevékenységek végzésehez szilkséges képességeit.

A Spexotras ciklodextrint tartalmaz
Ez a gydgyszer 100 mg ciklodextrint tartalmaz a Spexotras belséleges oldat minden milliliterében.

A Spexotras metil-parahidroxibenzoatot tartalmaz
Allergias reakciokat okozhat (amelyek esetleg csak késébb jelentkeznek).

A Spexotras natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 1,98 mg natriumot (a konyhasé 6 dsszetevje) tartalmaz a Spexotras bels6leges oldat
minden milliliterében. Ez megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 4%-&nak felnbtteknél a
trametinib legmagasabb javasolt adagjanak alkalmazésa esetén.
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A Spexotras kaliumot tartalmaz
A maximalis napi dozist tekintve a készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz,
azaz gyakorlatilag ,.kaliummentes”.

3. Hogyan kell beadni a Spexotras-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos, a gyogyszerész vagy a gondozast végzo egészségligyi szakember
altal elmondottaknak megfelel6en adja be gyermekének. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg a kezelGorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakembert.

Mennyit kell beadni?
A Kezel6orvos a gyermeke testtomege alapjan hatarozza meg a Spexotras megfelel6 adagjat.

A kezel6orvos donthet ugy, hogy gyermekének kisebb adagot kell szednie, ha mellékhatasok lépnek
fel nala.

Hogyan kell beadni?

Kérjik, olvassa el a betegtajékoztatd végen talalhaté hasznalati utasitast, amely tovabbi informaciokat
tartalmaz a belsdleges oldat alkalmazasaval kapcsolatosan. A belséleges oldatot gydgyszerésziik
késziti el Onoknek.

o A Spexotras-t naponta egyszer kell beadni. Ha minden nap ugyanabban az idépontban adja be
a Spexotras-t, az segit, hogy eszébe jusson beadni a gyogyszert. A Spexotras-t vagy a
dabrafenib diszpergal6do tabletta reggeli, vagy az esti adagjaval egy idében adja be. A
dabrafenib adagokat egymastol kb. 12 6ras kilénbséggel kell beadni.

o A Spexotras-t éhgyomorra adja be, legalabb egy oraval étkezés el6tt vagy két oraval étkezés
utan, vagyis:

o a Spexotras bevételét kovetéen gyermekének legaldbb 1 6rat kell varnia az étkezéssel.

o étkezés utan gyermekének legaldbb 2 drat kell varnia a Spexotras bevételéig.

o igény szerint, ha sziikséges, a gyermeket meg lehet szoptatni vagy csecsemotapszerrel
megetetni.

Ha az eléirtnal tobb Spexotras-t adott be

Ha tul sok Spexotras-t adott be, keresse fel a kezeléorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo
egészségugyi szakembert. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Spexotras csomagolasat és ezt a
betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette beadni a Spexotras-t

Ha az adagot kevesebb mint 12 6raja felejtette el beadni, adja be a gydgyszert, amint eszébe jutott.
Ha az adagot 12 éraja vagy 12 6ranal régebben felejtette el beadni, hagyja ki azt az adagot. Adja be a
kovetkez6 adagot a szokasos iddpontban, majd ezt kovetden folytassa a Spexotras adasat a szokasos
idépontokban.

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha hanyaés 1ép fel gyermekénél a Spexotras bevétele utdn
Ha gyermeke hany a Spexotras bevétele utan, a kovetkez6 tervezett adag bevételéig ne adjon be neki
Ujabb adagot.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Spexotras adasat
Adja a Spexotras-t addig, ameddig a kezel6orvos javasolja. Ne hagyja abba a gydgyszer szedését
mindaddig, amig a kezel6orvos ezt nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezelGorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembert.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a gyogyszer beadasat és siirgésen forduljon orvoshoz, ha gyermekénél a kdvetkezé
tlnetek barmelyike fellép:

veér felkbhogése, véres vizelet Uritése, vérhanyas, vagy ,,6roltkavé-szerii” hanyadék, voros vagy
fekete szinii széklet, amely szurokhoz hasonlit. Ezek vérzés jelei lehetnek;

laz (38 °C-0s vagy azt meghalado testhomérséklet);

mellkasi fajdalom vagy légszomj, idonként 1az vagy kohogés kiséretében. Ezek pneumonitisz
vagy tiidégyulladas (intersticialis tiid6betegség) jelei lehetnek;

homalyos latas, latasvesztés vagy a latast érintd egyéb valtozasok. Ezek retinalevalas jelei
lehetnek;

a szem kivorosodése, szemfajdalom, fokozott fényérzékenység. Ezek a szemgoly6 kdzépso
rétegét érint6 gyulladas (uveitisz) jelei lehetnek;

tisztazatlan eredetli izomféjdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, sotét szinli vizelet. Ezek
rabdomiolizis jelei lehetnek;

erds hasi fajdalom. Ez hasnyalmirigy-gyulladas jele lehet;

laz, duzzadt nyirokcsomok, véralafutasok vagy borkiiités egyidejii fennallasa. Ezek egy olyan
allapotot jelezhetnek, amelyben az immunrendszer tul sok fert6zést6l védo sejtet termel, ami
kilonféle tineteket (hemofagocitas limfohisztiocitézist) okozhat;

hanyinger, I1égszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcsok, gérecsrohamok, zavaros vizelet, az
uritett vizelet mennyiségének csokkenése, valamint faradtsag. Ezek a jelek egy, a daganatos
sejtek gyors szétesése miatt kialakulé allapot fennallasat jelezhetik, amely bizonyos embereknél
végzetes kimenetelli lehet (tumorlizis-szindroma, réviditve: TLS);

kor vagy céltabla alaku pirosas foltok a torzson, kozponti holyagokkal vagy anélkiil; bérhamlas,
fekélyek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken és a szemen. Ezek sulyos, akar
életet veszélyeztetd borkiiitések jelei lehetnek, amelyeket (Stevens—Johnson-szindréma
esetében) 14z és influenzaszerti tiinetek, (DRESS esetében) kiterjedt kittés, 14z és nyirokcsomo-
megnagyobbodas eldzhetnek meg.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

fejfajas,

szedulés,

kdhogeés,

hasmenés, hanyinger, hanyas, székrekedés, gyomorfajdalom,

bor problémak, példaul kiiités, akneszerii borkiiités, szaraz vagy viszketé bér, bérpir,
szemolcsszerii Kindvések (bérpapilloma),

koromagyfertozés,

kar-, labszar- vagy izileti fajdalom,

energiahiany vagy gyengeség-, illetve faradtsagérzet,

a testtdmeg gyarapodasa,

fels6 1éguti fertézések, amelyek olyan tiinetekkel jarnak, mint a torokfajas és az orrdugulas
(nazofaringitisz),

majenzimek szintjének vérvizsgalattal kimutathaté emelkedése,

csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia, leukopénia),

csOkkent vorosvertestszam (verszegénység).
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Gyakori (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet)

gyakori vizeletiirités fajdalom vagy égo6 érzés kiséretében (higyuti fert6zés),

boron kialakuld mellékhatasok, pl. a bér fert6zése (cellulitisz), a bérben 1évo szortiiszok
gyulladésa, gyulladt, pikkelyes bor (generalizalt exfoliativ dermatitisz), a bor kiilsd rétegének
megvastagodasa (hiperkerat6zis),

csokkent étvagy,

alacsony vérnyomas (hipotonia),

magas vernyomas (hipertonia),

légszom;j,

szajuregi sebek vagy szajuregi fekélyek, nyalkahartya-gyulladas,

a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pannikulitisz),

szokatlan hajhulléas vagy a hajszalak elvékonyodasa,

voros, fajdalmas kezek és labak (kéz-lab szindroma),

izomgoresok,

hidegrazas,

allergias reakcié (tulérzékenység),

kiszaradas,

latdspanaszok, beleértve a homalyos latast,

csokkent pulzusszam (bradikardia),

faradtsag, kellemetlen érzés a mellkasban, szédulés, szivdobogasérzés (csokkent ejekcids
frakcio),

szbveti duzzanat (6déma),

izomfajdalom (mialgia),

faradtsag, hideglelés, torokfajdalom, izlleti vagy izomfajdalom (influenzaszerii betegség),
eltérések a kreatinin-foszfokindzra vonatkozo laborvizsgalati eredményekben (ez egy f6ként a
szivben, az agyban és a vazizmokban el6fordul6 enzim),

a vércukorszint emelkedése,

alacsony natriumszint a vérben vagy alacsony foszfatszint a vérben,

a vérlemezkék (a vér alvadasat eldsegitd sejtek) szamanak csokkenése,

a bor fokozott érzékenysége a napfényre.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

szabalytalan szivverés (pitvar—kamrai blokk),

a belek gyulladasa (vastagbélgyulladas),

a bor berepedezése,

éjszakai izzadas,

fokozott verejtékezés,

lazzal jaro, kiemelkedd, fajdalmas, voros vagy sotétvoroses-lilas szinii foltok vagy fekélyek a
boron, amelyek foként a karon, a labakon, az arcon és a nyakon jelentkeznek (akut lazas
neutrofil dermatézis jelei).

A fent ismertetett mellékhatasok mellett a kovetkezd mellékhatasokrol mindeddig csak feln6tt
betegeknél szamoltak be, mindazonaltal gyermekeknél is el6fordulhatnak:

az idegeket érintd probléma, amely fajdalmat, érzékelésvesztést vagy a kézen és a labfejen
jelentkezo bizsergést, és/vagy izomgyengeséget okozhat (periférias neuropatia),
szajszarazsag,

veseelégtelenség,

joindulati bérdaganat (akrokordon vagy lagy fibroma),

egy, elsésorban a bort, a tiid6t, a szemet és a nyirokcsomokat érint6 gyulladasos betegség
(szarkoidozis),

vesegyulladas,

gyomor- vagy bélfalatfurédas (perforacio),

a szivizom gyulladasa, amely légszomjat, lazat, szivdobogasérzést és mellkasi fajdalmat
okozhat.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa a kezeléorvost, a gydgyszerészt vagy
a gondozast végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Spexotras-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az iivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Feloldas eldtt: Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Feloldas utan: Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthat6! A fel nem hasznalt oldatot ki kell
dobni 35 nappal a feloldas utan.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg a
gyogyszerészt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Spexotras?

- A készitmény hatéanyaga a trametinib. Egy iveg 4,7 mg trametinibnek megfelel6 trametinib-
dimetil-szulfoxidot tartalmaz. Az elkészitett oldat 0,05 mg trametinibet tartalmaz
milliliterenként.

- Egyéb osszetevok: szulfobutil-betadex-natrium (lasd 2. pont), szukral6z (E 955), citromsav-
monohidrat (E 330), dinatrium-foszfat (E 339) (lasd 2. pont), kalium-szorbat (E 202) (lasd
2. pont), metil-parahidroxibenzoat (E 218) (lasd 2. pont) és eper aroma.

Milyen a Spexotras kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Spexotras 0,05 mg/ml por bels6leges oldathoz fehér vagy csaknem fehér szinii por.

A Spexotras gyermekzaras csavaros kupakkal lezart, 180 ml-es, 12 g port tartalmazo6 borostyanszinti
uvegben kerul forgalomba. Egy Uveget, egy benyomhato (ivegadaptert, valamint egy 0,5 ml-es
beosztésjeldléssel ellatott, tébbszor felhasznalhatd 20 ml-es adagolo szajfecskend6t tartalmaz
dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag
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Gyarté

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszéag

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona
Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 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



France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog 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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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Az alabbi informécidk kizardlag gydgyszerészeknek szélnak:

A feloldasra vonatkoz6 utasitasok (kizarolag a gyogyszerész szamara):

1.

2.
3.
4

~

Mossa és szaritsa meg a kezét.

Ellendrizze a por lejarati idejét az iivegen.

Kopogtassa meg az liveget, hogy fellazuljon a por.

Vegye le a kupakot, majd toltson 90 ml desztillalt vagy tisztitott vizet az livegben talalhatd
porhoz.

Csatlakoztassa a kupakot, majd legfeljebb 5 percig ismételten forditsa fel és le az Uveget
mindaddig, amig a por teljesen fel nem oldddik. Ovatosan razhatja is az tiveget.

Valassza le az iivegadaptert a szajfecskendérdl. Vegye le az Uveg kupakjat, majd helyezze az
livegadaptert az Uveg nyakéba. Nyomja le hatarozottan az Uivegadaptert, amig teljesen nem
illeszkedik a helyére. Az Uivegadapternek hézagmentesen kell illeszkednie az tiveg nyakéhoz.
irja ra a dobozra a készités datumat. Az oldat 35 napig tarolhato az elkészitést kovetéen.
Atadaskor tajékoztassa a beteget a dozisrol és arrdl, hogy melyik napon készitette el az oldatot.
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HASZNALATI UTASITAS

Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, hogyan kell helyesen alkalmazni a Spexotras-
t. A Spexotras-t mindig pontosan az Ont kezelé egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerésze
altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.

Ha barmilyen kérdése meriil fel a Spexotras alkalmazasarol, forduljon az Ont kezel6
egészségugyi szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

,A” FEJEZET ALKALMAZAS SZAJFECSKENDOVEL

A Spexotras beadasanak kellékei a kdvetkezok:
Uvegadapter (mar bele van illesztve az iiveg nyakaba)
Az livegben talélhato oldat

Szajfecskendd

Ha a Spexotras oldat kiémlik, illetve bérrel vagy szemmel
érintkezik, a ,,KIOMLOTT OLDAT FELTAKARITASA”
fejezetben leirtak szerint jarjon el.

A Spexotras beadasa el6tt mosson kezet és szaritsa meg a
kezét.

Az ujra felhasznalhato szajfecskendé részei:

Fecsken- Adagielsls
dévég agjel 010 Dugattyt
beosztas
g & |§ E l
5 =
ml||||||||||||||\|||||||||||I|I|\|I|I| ]
Fekete szinii dugd Fecskendotest
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1

Ellen6rizze az oldat elkészitésének datumat a
dobozon.

Ne adja be a Spexotras oldatot, ha tébb mint
35 nap telt el az oldat elkészitése ota.

Megjegyzés: Az liveg cimkéjének jobb oldalara
nyomtatott lejarati idé6 NEM az oldat
felhasznalhatosagat jelenti. A nyomtatott lejérati
id6 csak a porra vonatkozik, amelybdl beadas
el6tt oldatot készit a gydgyszerész.

2

Finoman mozgassa korkorosen az tiveget
30 mésodpercig, hogy elkeveredjen az oldat.

Hab keletkezése esetén hagyja allni az liveget
addig, amig el nem tlinik a hab.

3

A gyermekzaras kupak eltavolitdsahoz nyomja
le és forditsa el azt az 6ramutaté jarasaval
ellentétes irdnyban.

4

Gy6z6djon meg arrdl, hogy az livegadapter mar
bele van-e illesztve az liveg nyakaba.

Ha nincs beillesztve, széljon gyogyszerészének.

5

Nyomija le a dugattyut titkdzésig, hogy minden
levegdt eltavolitson beldle.
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6

Tegye az liveget lapos fellletre és tartsa
fliggdlegesen.

Helyezze be a szajfecskendot az iivegadapter
nyilasaba.

Ellendrizze, hogy a szajfecskendd biztosan
rogzult-e.

FONTOS: Eléfordulhat, hogy a 1égnyomas
miatt a dugattyd magétol felfelé mozog,
mikdzben a 7. 1épés soran kiméri az adagjat.
Fogja meg a dugatty(t, hogy ne mozogjon.

7

Figyelmesen forditsa fejjel lefelé az iveget és a
dugattyut kihzva mérje ki az adagjat.
Mikdzben a szajfecskendo csucsa felfelé mutat,
a fekete dugd tetejének kell egy vonalban
lennie az On szdmara el6irt adaggal.

Ha nagy levegdbuborékok jelennek meg a
fecskendoben (ahogy az a képeken lathato),
nyomja vissza a gyogyszert az livegbe és ismét
vegye ki az adagjat. Ezt addig ismételje, amig
sikeriil nagy levegdbuborékok nélkiil felszivni a
gyégyszert. Nem baj, ha jelen vannak kis
levegébuborékok.

Nagy légbuborék

Kis légbuborékok

8

Vaéltozatlanul tartsa a dugattydt a helyén,
kdzben forditsa vissza az liveget a talpara és
tegye lapos fellletre.

Vegye ki a szajfecskendét az iivegbol; ehhez
dvatosan huzza egyenesen felfelé.

9

Még egyszer ellendrizze, hogy a fekete dugo
teteje az On szamara el6irt adagnal talalhato-e.
Ellenkez6 esetben ismételje meg a 6-8. [épést.

Ha szajfecskendével adja be a gyogyszert,
folytassa a 10. Iépéssel.

Ha taplaldszondan keresztiil adja be, Iépjen a
»B FEJEZET"”-re.

\
-

1|||||||||||||||||||
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10

Tegye a szajfecskendd végét a beteg szajaba
ugy, hogy a szajfecskend6 vége az orcak
egyikének belso feliiletével érintkezzen.

A dugattyut lassan, Utkdzésig lenyomva adja be
a teljes adagot.

FIGYELMEZTETES: Ha a Spexotras-t a
torokba adjak be vagy ha tal gyorsan nyomjak
le a dugattydt, fulladas léphet fel.

11

Ellendrizze, nem maradt-e Spexotras a
szajfecskenddben.

Ha barmennyi oldat a szjfecskend6ben maradt,
adja be azt is.

Megjegyzés: Ha az adagja nem fér bele
egyszerre a szjfecskenddbe, ismételje meg a
beadast, amig be nem adta a teljes térfogatot.

12
Helyezze vissza a kupakot az Uivegre és az
oramutato jarasaval megegyez6 iranyban

elforgatva zérja le.

Ellendrizze, hogy a kupak biztosan rogziilt-e az
Uvegre.

Ne vegye le az ivegadaptert.

13

Tisztitsa meg a széjfecskenddt a ,,C FEJEZET”-
ben el6irtaknak megfeleléen, majd a
,TAROLAS” fejezetben leirtak szerint tarolja el
az oldatot és a szajfecskendot.
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,B” FEJEZET TAPLALOSZONDAN KERESZTUL TORTENO BEADAS

Kérjik, kizarolag akkor jarjon el az ebben a fejezetben leirtak szerint, ha taplal6szondan keresztil
adja be a Spexotras-t.

Taplaloszondan keresztiili beadashoz olvassa el a kdvetkez6 tdjékoztatast, majd folytassa az

1. lépéssel.

. Az oldatot taplalészondan keresztil is be lehet adni.

. Legalabb 4 French méretii orr-gyomorszondat (NG) vagy gyomorszondat (G) hasznéljon.

. Mindig a csomagolashoz mellékelt 20 ml-es szajfecskenddvel adja be a Spexotras-t.

. Lehetséges, hogy a 20 ml-es szajfecskend6 taplalészondahoz csatlakoztatdsahoz ENFIT
adapterre is sziiksége lesz (ezt nem tartalmazza a csomag).

1

Mossa at a taplaloszondat a gyartd utasitasainak megfeleléen, kdzvetleniil a Spexotras beadasa el6tt.

2

Végezze el az ,,A FEJEZET”-ben leirt 1-9. 1épést, majd folytassa az ebben a fejezetben bemutatott
3. lépéssel.

3

Csatlakoztassa a Spexotras-t tartalmazo6 20 ml-es szajfecskendét a taplaloszondahoz. Lehetséges,
hogy a szajfecskendd taplaloszondahoz csatlakoztatasdhoz ENFIT adapterre is sziiksége lesz.

4

Egyenletes nyoméassal adagolja az oldatot a taplaldszondaba.

5

Ellendrizze, nem maradt-e Spexotras a szajfecskendében. Ha barmennyi oldat a szajfecskendében
maradt, adja be azt is.

6

Még egyszer mossa at a taplaloszondat a gyarto utasitasainak megfeleléen.

7

Tisztitsa meg a ,,C FEJEZET”-ben leirtak szerint.
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,C” FEJEZET TISZTITAS

Ugyeljen, hogy a Spexotras ne érintkezzen mas konyhai eszkozokkel; ennek érdekében a
szajfecskend6t mindig az egyéb konyhai eszk6zoktol elkiilonitve tisztitsa meg.

A szdjfecskendd megtisztitasahoz:

Toltson meg egy poharat szappanos meleg vizzel.

Tegye a szajfecskend6t a szappanos meleg vizet tartalmazo poharba.

Szivjon fel vizet a szajfecskendébe, majd tiritse ki 4-5 alkalommal ismételve.

Vilassza le a dugattyut a fecskenddtestrol.

Oblitse el a poharat, a dugattyut és a fecskendétestet meleg csapvizzel.

Hagyja a dugattyut és a fecskenddtestet szaraz feliileten, ahol megszaradhatnak a kovetkezo
felhasznalasig.

ocoaprwpE

KIOMLOTT OLDAT FELTAKARITASA

Amennyiben Spexotras keriil a borére, alaposan mossa le az érintett teriiletet szappanos vizzel. Ha a
Spexotras a szemébe kertll, mossa ki a szemét vizzel.

A Spexotras oldat kidmlése esetén a kovetkez6k szerint jarjon el:

Vegyen fel gumikesztytit.

Maradéktalanul itassa fel az oldatot nedvszivé anyag, példaul papir térldkendo segitségével.
Helyezze a nedvszivé anyagot lezarhato milanyag zsakba.

Tisztitsa meg az oldattal érintkezésbe keriilt feliileteket alkoholos torl6kendével.

Helyezze a kesztyiit és a torl6kenddéket is a miianyag zsakba, majd zarja le.

Kérdezze meg a gyogyszerészt, hogy hova kell kidobni a milanyag zsakot.

Alaposan mosson kezet szappanos vizzel.

Nook~wdE

TAROLAS

A Spexotras oldat és a szajfecskendd gyermekektdl elzarva tarolando.

Az oldatot fiiggdleges helyzetben, a dobozaban tarolja. Ugyeljen, hogy a kupak szorosan lezarja az
Uveget.

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. Nem fagyaszthatd!

A szajfecskenddt a Spexotras oldathoz tartoz6 dobozban tarolja.
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