VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Spexotras 0,05 mg/ml mixtaruduft, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Eitt glas inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir 4,7 mg af trametinibi.
Hver ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trametinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af blandadri lausn inniheldur 100 mg af sulfébutylbetadex natrium, 0,8 mg af metyl
parahydroxybensoati og 1,98 mg af natrium.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtaruduft, lausn.

Hvitt eda nanast hvitt duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Trodexli af 1agri gradu

Spexotras notad samhlida dabrafenibi er &tlad til medferdar hja bornum 1 ars og eldri sem eru med
trooaxli af 1agri gradu med BRAF V600E-stokkbreytingu og purfa a altaekri medferd ad halda.

Trooaxxli af harri graou

Spexotras notad samhlida dabrafenibi er &tlad til medferdar hja bérnum 1 &rs og eldri sem eru med
trodeaxli af harri gradu med BRAF V600E-stokkbreytingu og hafa fengid a.m.k. eina geislamedferd
og/eda krabbameinslyfjamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Spexotras skal hafin af og vera undir eftirliti sérfraedileeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Adur en notkun Spexotras hefst skal stadfesta BRAF V600E-stokkbreytingu sjiklings med til pess
&tludum CE-merktum banadi til in vitro greiningar (in vitro diagnostic (VD) medical device). Ef CE-
merktur IVD-bunadur er ekki tilteekur skal stadfesta BRAF V600E med 6dru gildudu profi.

Spexotras er notad samhlida dabrafenib dreifitéflum. Sja upplysingar um skdmmtun fyrir dabrafenib
dreifitoflur i samantekt & eiginleikum lyfs.

Skammtar

Radlagdur skammtur Spexotras sem gefinn er einu sinni & sélarhring er akvardadur byggt &
likamspyngd (tafla 1).



Tafla 1 Skammtaagetlun eftir likamspyngd

Ré&dlagdur skammtur
Likamspyngd* | Rummal mlxturu,, Iausn_ar (ml) einu sinni & Magn i mg af trametinibi
solarhring
8 kg 6 ml 0,30 mg
9til 10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12 til 13 kg 9ml 0,45 mg
14 til 17 kg 11 ml 0,55 mg
18 til 21 kg 14 ml 0,70 mg
22 til 25 kg 17 ml 0,85 mg
26 til 29 kg 18 ml 0,90 mg
30 til 33 kg 20 ml 1mg
34 til 37 kg 23 ml 1,15 mg
38til 41 kg 25 ml 1,25 mg
42 til 45 kg 28 ml 1,40 mg
46 til 50 kg 32 ml 1,60 mg
>51 kg 40 ml 2mg
*Namunda skal likamspyngd ad neesta kg, ef a parf ad halda.
Radlagdur skammtur hefur ekki verid dkvardadur fyrir sjuklinga med minni likamspyngd en 8 kg.
Sja skammtaleidbeiningar fyrir medferd med dabrafenibi pegar pad er notad samhlida Spexotras i kéflunum
.Skammtar” og ,.Lyfjagjof i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur.

Lengd medferdar

Halda skal medferd afram med Spexotras par til sjakdémur versnar eda par til 6vidunandi
eiturverkanir koma fram. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga eldri en 18 ara med
trédaexli og pvi skal byggja &framhaldandi medferd & fullordinsarum & avinningi og dhaettu hja
hverjum sjaklingi fyrir sig samkvaemt mati leeknisins.

Ef skammtar gleymast eda eru teknir sidar

Ef skammtur af Spexotras gleymist skal adeins taka hann ef meira en 12 klst. eru par til taka & naesta
skammt samkveaemt aeetlun. Ef uppkost eiga sér stad eftir toku Spexotras skal ekki gefa aukalegan
skammt heldur skal taka nasta skammt & réttum tima.

Adlégun skammta
Til ad hafa stjorn & aukaverkunum getur purft ad gripa til skammtaleekkunar, medferdarhlés eda
medferdarstodvunar (sja toflur 2 og 3).

Ef eiturverkanir sem tengjast medferdinni koma fram skal minnka skammta, gera hlé & medferd eda
stodva medferd med baedi trametinibi og dabrafenibi & sama tima. Undantekningar par sem
naudsynlegt er ad breyta skommtum adeins annars lyfsins eru tilgreindar hér fyrir nedan fyrir
&0ahjupsbolgu, illkynja axli sem ekki eru i h(id og eru jakveed fyrir RAS stokkbreytingu (tengist fyrst
og fremst dabrafenibi), minnkad utfallsbrot vinstri slegils, sjénublasdalokun (retinal vein occlusion
(RVO)), litpekjulos i sjonhimnu og millivefslungnasjukdém/lungnabdlgu (lungnabdlga) (tengist fyrst
og fremst trametinibi).

Ekki er melt med breytingu 4 skémmtum eda medferdarhléi vegna aukaverkana sem eru illkynja
sjukdomar i hud (sja frekari upplysingar i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur).



Tafla 2 Aaztlun um skammtaadlégun med hlidsjon af stigi aukaverkana (fyrir utan hita)

Stig aukaverkana (CTCAE)* Ré&dleggingar vardandi breytingar & skommtum af
trametinibi

1. eda 2. stig (polanlegar) Haldid medferd &fram og hafid videigandi eftirlit.

2. stig (6beerilegar) eda 3. stig Gerid hlé & medferd par til eiturverkanir hafa nad stigi 0 til 1 og
leekkid skammtinn um eitt prep pegar medferd er hafin ad nyju.
Sja leidbeiningar um skammtaprep i téflu 3.

4. stig Heettid meoferd varanlega eda gerid hlé & medferd par til stigi 0
til 1 er nad og laekkid skammtinn um eitt prep pegar medferd er
hafin ad nyju.

Sja leidbeiningar um skammtaprep i téflu 3.

*Alvarleikastig aukaverkana er metid samkveemt almennum vidmidunarmérkum fyrir aukaverkanir (Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE))

Rédleggingar um minnkun skammta i u.p.b. 75% af radlogdum skammti (fyrsta minnkun) og i u.p.b.
50% af radlogdum skammti (6nnur minnkun) koma fram i téflu 3.

Tafla 3 Radleggingar um minnkun skammta vegna aukaverkana

Ré&dlagdur skammtur Minnkadur skammtur
] ml af lausn (Mg af Skammtyr eftir Skammt_ur eftir
Likamspyngd SN fyrstu minnkun adra minnkun

trametinibi) . L . Lo

(einu sinni & sélarhring) (e!nu sInni a (e!nu sinni a

sélarhring) solarhring)
8 kg 6 ml (0,30 mg) 5ml 3mi
9til 10 kg 7 ml (0,35 mg) 5ml 4 mi
11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12 til 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7ml 5ml
14 til 17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml
18 til 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7ml
22 til 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml
26 til 29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30 til 33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml
34 til 37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml
38 til 41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42 til 45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml
46 til 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51 kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml

Ekki er malt med ad minnka skammta af Spexotras nidur fyrir 50% af rdd16gdum skammti.

Pegar nadst hefur virk stjorn a aukaverkunum sjuklingsins ma ihuga ad heekka skammtinn aftur i sému
prepum og hann var leekkadur. Skammturinn af trametinibi skal ekki fara yfir rddlagdan skammt sem
kemur fram i t6flu 1.

Breytingar & skdmmtum vegna tiltekinna aukaverkana

Hiti

Ef sjuklingur er med >38°C hita 4 ad gera hlé 4 medferd med trametinibi og dabrafenibi. Ef petta
endurtekur sig méa einnig gera hlé & medferd vid fyrstu einkenni um hita. Hefja & medferd med
hitalaekkandi lyfjum eins og ibuprofeni eda parasetamoli. Thuga skal notkun barkstera til inntoku i
peim tilvikum sem hitaleekkandi lyf reynast ekki fullnzegjandi. Meta & sjuklinga med tilliti til teikna og
einkenna um sykingu og veita medferd samkvaemt stadbundnum leidbeiningum ef naudsyn krefur (sja
kafla 4.4). Ef sjuklingur hefur verid einkennalaus i ad minnsta kosti 24 klukkustundir & ad hefja & ny
medferd, annadhvort (1) med sama skammti, eda (2) minnka skammt um eitt prep ef hiti kemur
endurtekid upp og/eda ef honum fylgja 6nnur sveesin einkenni, p.m.t. vékvaskortur, lagprystingur og
nyrnabilun.




Undantekningar & skammtabreytingum (par sem skammtur einungis annars lyfsins er minnkadur) fyrir
valdar aukaverkanir

Minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils/starfstruflun i vinstri slegli

Gera skal hlé & medferd med trametinibi hja sjaklingum sem eru med einkennalausa heildarminnkun &
Gtfallsbroti vinstri slegils >10% midad vid grunngildi og Gtfallsbrotid undir edlilegum nedri mérkum
(sj& kafla 4.4). Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum dabrafenibs pegar pad er notad samhlida
trametinibi. Ef Gtfallsbrot vinstri slegils verdur aftur edlilegt ma hefja medferd med trametinibi ad
nyju, en skammtinn skal minnka um eitt prep undir ndkvaeemu eftirliti (sja kafla 4.4).

Haetta skal medferd med trametinibi endanlega hja sjoklingum med starfstruflanir i vinstri slegli & 3.
eda 4. stigi eda kliniskt mikilvaega minnkun & utfallsbroti vinstri slegils sem ekki verdur edlilegt ad
nyju innan 4 vikna (sja kafla 4.4).

Sjénublazedalokun og litpekjulos i sjonhimnu (retinal pigment epithelial detachment (RPED))

Ef sjuklingar greina fra nyjum sjontruflunum, svo sem skertri midsjon, pokusyn eda sjéntapi &
einhverjum timapunkti medan a medferd med trametinibi og dabrafenibi stendur er meelt med pvi ad
leitad sé eftir mati augnleeknis an tafar. Hja sjaklingum sem greinast med sjonublazedalokun skal
medferd med trametinibi endanlega hatt. Ef RPED greinist skal fylgja leidbeiningum um
skammtabreytingar fyrir trametinib i toflu 4 hér & eftir (sja kafla 4.4). Ekki er naudsynlegt ad breyta
skommtum dabrafenibs pegar pad er notad samhlida trametinibi fyrir stadfest tilvik
sjonublaadalokunar eda litpekjuloss i sjénhimnu.

Tafla 4 Radlagdar breytingar & skommtum trametinibs vegna RPED

RPED 4 stigi 1 Haldid medferd afram med mati & sjonhimnu manadarlega
par til einkenni hafa gengid til baka. Ef RPED versnar skal
fylgja leidbeiningum hér ad nedan og gera hlé & notkun
trametinibs i allt ad 3 vikur.

RPED 4 stigi 2 eda 3 Gerid hlé & notkun trametinibs i allt ad 3 vikur.
RPED 4 stigi 2 eda 3 sem gengur til | Hefjid notkun trametinibs ad nyju i minni skammti (sja
baka & stig 0 eda 1 innan 3 vikna toflu 3) eda heettid notkun trametinibs hja sjuklingum sem

taka minnsta skammtinn.

RPED 4 stigi 2 eda 3 sem gengur Hettid endanlega notkun trametinibs.
ekki til baka ad a.m.k. stigi 1 innan
3 vikna

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

Gera parf hlé & notkun trametinibs hja sjuklingum ef grunur er um millivefslungnasjukdém eda
lungnabdlgu, p.m.t. sjaklingum sem f& ny eda 4geng einkenni frd lungum m.a. hdsta, madi,
strefnisskort, fleioruvokva eda iferdir, par til kliniskar nidurstodur liggja fyrir. Haetta verdur
endanlega medferd med trametinibi hja sjuklingum sem greinast med medferdartengdan
millivefslungnasjukdom eda lungnabdlgu. EKKi er naudsynlegt ad breyta skommtum dabrafenibs pegar
pad er notad samhlida trametinibi pegar um er ad reda millivefslungnasjukdom eda lungnabdlgu.

/Edahjupsbdlga

Ekki er porf & ad breyta skommtum vegna a&dahjupsbdlgu svo lengi sem haegt er ad hafa stjorn &
bolgunni i augunum med virkri stadbundinni medferd. Ef eedahjlpsbdlga svarar ekki stadbundinni
augnmedferd, skal gera hlé & medferd med dabrafenibi par til bolgan i augunum er gengin til baka og
pé skal hefja medferd med dabrafenibi ad nyju med skammti sem minnkadur hefur verid um eitt
skammtaprep. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum trametinibs pegar pad er notad samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.4).

IlIkynja &xli sem ekki eru i hiid og eru jakveed fyrir RAS stokkbreytingu

fhuga parf avinning og ahaettu adur en medferd med dabrafenibi er haldid &fram hja sjiklingum med
illkynja axli sem ekki eru i hud og eru jakved fyrir RAS stokkbreytingu. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skdommtum trametinibs pegar pad er notad samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.4).
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi. Fyrirliggjandi
upplysingar ar kliniskri rannsokn benda til pess ad midlungsmikil til veruleg skerding a lifrarstarfsemi
hafi takmdrkud ahrif & Utsetningu fyrir trametinibi (sja kafla 5.2). Geata skal vartdar vid notkun
trametinibs hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um trametinib hja sjuklingum med verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi og pess vegna er ekki haegt ad meta hugsanlega porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).
Geeta skal vardar vid notkun trametinibs hja sjaklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi.

Born

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun samhlidamedferdar med trametinibi og dabrafenibi hja
bérnum yngri en 1 &rs. Engar upplysingar liggja fyrir. Rannsoknir & ungum dyrum hafa synt ahrif af
véldum trametinibs sem ekki komu fram hja fulloronum dyrum (sja kafla 5.3). Sem stendur liggja
takmarkadar upplysingar fyrir um éryggi til lengri tima litid hja bérnum.

Lyfjagjof

Spexotras er &tlad til inntdku.

Lyfjafraedingur parf ad blanda Spexotras mixturu, lausn ar duftinu &dur en lyfio er afhent. Melt er
med pvi ad heilbrigdisstarfsmadur Gtskyri fyrir sjuklingi eda uménnunaradila hvernig gefa skuli

avisadan solarhringsskammt af mixtaru, lausn adur en fyrsti skammturinn er gefinn.

Spexotras skal taka an feedu, a.m.k. einni Kklst. fyrir eda tveimur klst. eftir maltio (sja kafla 5.2). Gefa
ma brjostamjolk og/eda purrmjdlk eftir porfum ef sjaklingur polir ekki ad fasta.

Maelt er med pvi ad skammturinn af Spexotras sé tekinn 4 svipudum tima dag hvern med medfylgjandi
margnota munngjafarsprautu. Taka skal skammtinn af Spexotras, sem tekinn er einu sinni a sélarhring,
& sama tima & hverjum degi annadhvort med morgun- eda kvoldskammtinum af dabrafenibi.

Ef sjuklingurinn getur ekki kyngt og er med magasléngu um nef méa gefa Spexotras mixtaru, lausn um
slénguna.

Leidbeiningar fyrir blondun er ad finna i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Spexotras er &tlad til notkunar samhlida dabrafenib dreifitoflum par sem takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um verkun einlyfjamedferdar med trametinibi og einlyfjamedferdar med dabrafenibi vid
trodzexli med BRAF V600-stokkbreytingu. Lesa parf samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib
dreifitoflur &dur en medferd er hafin. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib
dreifitoflur vardandi nanari upplysingar um varnadarord og varudarradstafanir i tengslum vid medferd

med dabrafenibi.

BRAF V600-prof

Verkun og 6ryggi trametinibs vid samhlida notkun med dabrafenibi hefur ekki verid metid hja
sjuklingum med trodaexli sem reynst hafa neikveed vid profun fyrir BRAF V600E-stokkbreytingu.
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Nyir illkynja sjiukdémar

Nyir illkynja sjukdomar, i hid og ekki i hud, geta komid fram pegar trametinib er notad samhlida
dabrafenibi.

lllkynja sjukdomar i hud

Vart hefur ordid vid illkynja sjukdéma i hid a bord vid flégupekjukrabbamein i hug, p.m.t.
hyrnifrumuaexli og nytt frumsortuaexli, hja fullordnum sem fa medferd med trametinibi samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.8). Malt er med hidrannsokn adur en medferd med trametinibi er hafin og
méanadarlega medan & medferd stendur og i allt ad sex manudi eftir medferd. Halda skal eftirliti &fram i
6 manudi eftir ad medferd med trametinibi er haett eda par til dnnur exlishemjandi medferd er hafin.

Medhondla skal grunsamlegar meinsemdir i htid med brottskurdi & hid og ekki parf ad gera breytingar
a medferd. Sjaklingar skulu fa fyrirmaeli um ad lata leekninn strax vita ef ny sar myndast & hud.

IlIkynja sjukdémar ekki i htd

Samkveemt verkunarmata getur dabrafenib aukid heettu & illkynja sjakdémum ekki i hud pegar RAS
stokkbreytingar eru til stadar. Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur (kafla 4.4).
Ekki parf ad breyta skommtum trametinibs vegna illkynja sjakdéma sem eru jakvedir fyrir RAS
stokkbreytingu pegar pad er notad samhlida dabrafenibi.

Bladingar

Greint var fra bledingum hja fullorénum og bérnum sem taka trametinib samhlidoa dabrafenibi (sja
kafla 4.8). Meirihattar og banvanar blaedingar hafa komid fyrir hja fullordnum sjaklingum sem taka
trametinib samhlida dabrafenibi. Ekki hefur verid synt fram & moguleikann & pessum aukaverkunum
hja sjuklingum med faar bl6oflogur (<75.000/mm?3) pvi slikir sjuklingar voru Gtilokadir fra kliniskum
rannsOknum. Haetta 4 blaedingum getur aukist vid samhlidanotkun bl6dfléguhemjandi eda
segavarnandi lyfja. Ef blaedingar eiga sér stad skal medhdndla sjuklinga samkveaemt kliniskum
abendingum.

Minnkad Utfallsbrot vinstri sleqgils/starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fra skerdingu & Gtfallsbroti vinstri slegils af véldum samhlidamedferdar trametinibs
og dabrafenibs, baedi hja fullordnum og bérnum (sja kafla 4.8). I kliniskum rannséknum hja bérnum
var midgildi tima ad upphafi fyrsta tilviks minnkads Gtfallsbrot vinstri slegils u.p.b. einn méanudur.
kliniskum ranns6knum hja fullordnum sjuklingum var midgildi tima ad upphafi fyrsta tilviks
starfstruflunar i vinstri slegli, hjartabilunar og skerdingar & atfallsbroti vinstri slegils 2 til 5 manudir.

Geeta skal vardar vid notkun trametinibs hja sjuklingum med skerta starfsemi i vinstri slegli.
Sjuklingar med starfstruflun i vinstri slegli, hjartabilun i NYHA flokki 11, 111 eda IV, bratt
kranseedaheilkenni & sidustu 6 manudum, hjartslattartruflanir af kliniskri pydingu sem ekki hefur n&dst
stjorn a og haprysting sem ekki hefur naost stjorn a voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum
rannsoknum; 6ryggi notkunar hja pessum hopi er pvi ekki pekkt. Meta skal Gtfallsbrot vinstri slegils
hja 6llum sjaklingum &dur en medferd med trametinibi er hafin, einum manudi eftir ad medferd er
hafin og sidan & u.p.b. 3 méanada fresti medan & medferd stendur (sja upplysingar um adlégun skammta
i kafla 4.2).

Greint hefur verid fra einstaka tilvikum bréadrar, verulegrar starfstruflunar i vinstri slegli af véldum
hjartavddvabolgu hja sjuklingum sem fa4 medferd med trametinibi og dabrafenibi samhlida. Fullur bati
kom fram pegar medferd var haett. Laeknar skulu vera & verdi gagnvart hugsanlegri hjartavodvabolgu
hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni fra hjarta.



Hiti

Greint hefur verid fra hita i kliniskum ranns6knum & notkun trametinibs hja fulloronum og bérnum
(sjé kafla 4.8). Tioni og alvarleiki hita aukast vid samhlidamedferd (sja samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir dabrafenib dreifitoflur, kafla 4.4). Hja sjuklingum & medferd med trametinibi samhlida
dabrafenibi geta sveesinn kuldahrollur, vokvaskortur og lagprystingur sem i sumum tilvikum getur leitt
til bradrar vanstarfsemi nyrna (acute renal insufficiency), fylgt hitanum. Hja bérnum sem fengu
trametinib samhlida dabrafenibi, var midgildi tima par til fyrst vard vart vid hita 1,5 manudir.

Gera skal hlé & medferd med trametinibi og dabrafenibi ef hiti sjuklings er >38°C (sja kafla 5.1). Ef
petta endurtekur sig ma einnig gera hlé & medferd vid fyrstu einkenni um hita. Hefja & medferd med
hitalaekkandi lyfjum eins og ibuprofeni eda parasetamoli. Thuga skal notkun barkstera til inntoku i
peim tilvikum sem hitaleekkandi lyf reynast ekki fullnaegjandi. Meta & sjuklinga med tilliti til teikna og
einkenna um sykingu. Hefja ma medferd & ny pegar hitinn er gengin yfir. Ef hitanum fylgja énnur
svasin teikn eda einkenni 4 ad hefja medferd & ny med minni skammti pegar hitinn er genginn yfir og
eftir pvi sem er kliniskt videigandi (sja kafla 4.2).

Breytingar a blédprystingi

Badi hefur verid greint fra haprystingi og lagprystingi hja sjuklingum i kliniskum rannsoknum med
trametinibi samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.8). Mala skal bl6dprysting i upphafi og hafa eftirlit med
honum medan & medferd stendur auk pess sem medhdndla skal haprysting med hefébundinni medferd
eftir pvi sem vid a.

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

I 1. stigs rannsokn hja fullordnum sjaklingum fengu 2,4% (5/211) sjiklinga sem fengu medferd med
trametinibi einu sér millivefslungnasjukdom eda lungnabolgu. Leggja purfti alla sjuklingana 5 inn &
sjukrahds. Midgildi tima par til fyrstu einkenni millivefslungnasjikdéms eda lungnab6lgu komu fram
var 160 dagar (& bilinu: 60 til 172 dagar). | tveimur rannsoknum hjé fullordnum sjaklingum sem fengu
medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi fékk 1% sjuklinga lungnabolgu eda
millivefslungnasjukdom (sja kafla 4.8).

Heetta parf notkun trametinibs hja sjaklingum ef grunur er um millivefslungnasjukdém eda
lungnabdlgu, p.m.t. sjaklingum sem fa ny eda 4geng einkenni fra lungum m.a. hdsta, maadi,
surefnisskort, fleidruvokva eda iferdir, par til kliniskar nidurstoour liggja fyrir. Medferd med
trametinibi skal endanlega hett hja sjuklingum sem greinast med medferdartengdan
millivefslungnasjukddm eda lungnabdlgu (sjé kafla 4.2). Halda ma medferd med dabrafenibi afram
med sama skammti.

Sjénskerding

Sjukddémar er tengjast sjontruflunum, p.m.t. litpekjulos i sjonhimnu og sjonublaaedalokun geta komid
fram vid notkun trametinibs, sem komu i sumum tilfellum ekki fram fyrr en eftir nokkra manudi.
Greint hefur verid einkennum svo sem pokusyn, skertri sjonskerpu og 6drum sjontruflunum i
Kliniskum ranns6knum med trametinibi hja fullordnum. Einnig hefur verid greint fra a&dahjipsbolgu
og litu- og bréarkleggjabolgu (iridocyclitis) hja fullordnum sjaklingum og bérnum & medferd med
trametinibi samhlida dabrafenibi i kliniskum rannsoknum.

Notkun trametinibs er ekki radl6gd hja sjuklingum med sdgu um sjonublaaedalokun. Ekki hefur verid
synt fram & 6ryggi notkunar trametinibs hja sjuklingum med ahattupaetti tengda sjonublaadalokun,
p.m.t. glaku eda haekkadan augnprysting sem ekki svarar medferd, haprysting sem ekki svarar
medferd, sykursyki sem ekki svarar medferd eda sogu um heilkenni ofseigju eda of mikillar
blodstorknunar.

Ef sjuklingar greina fra nyjum sjontruflunum svo sem skertri midsjon, pokusyn eda sjéntapi a
einhverjum timapunkti medan & medferd med trametinibi stendur er maelt med pvi ad leitad sé eftir
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mati augnlaeknis an tafar. Ef litbekjulos i sjonhimnu greinist skal fylgja leidbeiningum um
skammtabreytingar i toflu 4 (sja kafla 4.2). Ef &dahjupsbdlga greinist er visad i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur (kafla 4.4). Hja sjuklingum sem greinast med
sjonublazedalokun skal medferd med trametinibi endanlega hatt.

EkKi parf ad breyta skommtum dabrafenibs pegar pad er notad samhlida trametinibi eftir greiningu &
sjonublazedalokun eda litpekjulosi i sjonhimnu. EkKi parf ad breyta skommtum trametinibs pegar pad
er notad samhlida dabrafenibi eftir greiningu & edahjupsbélgu.

Utbrot

Utbrot hafa komid fram hja 49% barna i kliniskum rannséknum & medferd med trametinibi samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.8). Meirihluti pessara tilvika voru & stigi 1 eda 2 og hvorki purfti ad gera hle &
skdmmtun né ad minnka skammta.

Alvarleg hiovidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum hadviobrogdum (severe cutaneous adverse reactions (SCARS)), par
med talio Stevens-Johnson heilkenni og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum
einkennum (DRESS), sem geta verid lifsheettuleg eda banvaen, medan & samhlidamedferd med
trametinibi/dabrafenibi st6d hja fullordnum sjuklingum. Adur en medferd er hafin skal upplysa
sjuklinga um teikn og einkenni og ad hafa naid eftirlit med hudvidbrogdoum. Ef teikn eda einkenni sem
benda til alvarlegra hudvidbragda koma fram skal stddva medferd.

Réakvoidvalysa

Greint hefur verid fra rakvodvalysu hja fullordnum sjuklingum sem taka trametinib. I sumum tilvikum
gatu sjuklingar haldid afram ad taka trametinib. I alvarlegri tilvikum var innlégn & sjdkrahds,
medferdarhlé eda endanleg medferdarstodvun naudsynleg. Framkvama skal videigandi kliniskt mat ef
fram koma teikn eda einkenni um rakvddvalysu og veita medferd eftir pvi sem vid a.

Brisbblga

Greint hefur verid fra brisb6lgu hjé fullordnum og bérnum sem fengu medferd med trametinibi
samhlida dabrafenibi i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Strax skal rannsaka dskyrda kvidverki
med m.a. malingum & amylasa og lipasa i sermi. Hafa skal nakvaemt eftirlit med sjuklingum pegar
medferd er hafin ad nyju eftir ad brisbolga hefur komid fram.

Nyrnabilun

Nyrnabilun hefur komid fram hja <1% sjiklinga sem fa medferd med trametinibi samhlida
dabrafenibi. Tilvik hjé fulloronum sjaklingum tengdust yfirleitt hita og vokvaskorti og svérudu vel
skammtahléi og almennri studningsmedferd. Einnig hefur verid greint fr& hnddanyrnabdlgu
(granulomatous nephritis) hja fullordnum sjuklingum. Hafa skal reglulegt eftirlit med kreatinini
sermi medan & medferd stendur. Ef kreatinin haekkar getur purft ad gera hlé & medferd eftir pvi sem
Kliniskt & vid. Notkun trametinibs hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (skilgreind sem kreatinin >1,5 sinnum edlileg efri mork) og pvi skal geeta varidar vid
slikar adsteedur (sja kafla 5.2).

Anhrif 4 lifur

Greint hefur verid fra aukaverkunum & lifur hja fulloronum og bérnum i kliniskum rannséknum &
medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi (sja kafla 4.8). Melt er med eftirliti med lifrarstarfsemi
a fjogurra vikna fresti i 6 manudi eftir ad medferd er hafin. Eftir pad skal hafa eftirlit med
lifrarstarfsemi samkvaemt kliniskum abendingum.



Skert lifrarstarfsemi

par sem umbrot og Utskilnadur med galli eru adalbrotthvarfsleidir trametinibs skal geeta varidar vid
gjof pess hja sjuklingum med midlungsmikla til verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og
5.2).

Segamyndun i djupleaagri blaed (deep vein thrombosis)/lungnasegarek

Lungnasegarek eda segamyndun i djupblaseedum geta komid fram. Ef sjuklingar fa einkenni
lungnasegareks eda segamyndunar i djapblaaedum, svo sem madi, brjostverk eda prota & hand- eda
fotleggjum, skulu peir tafarlaust leita leeknisadstodar. Stodva skal medferd endanlega ef um er ad reeda
lifshaettulegt lungnasegarek.

Meltingarfeerasjukdémar

Greint hefur verid fra ristilbolgu og garnar- og ristilbolgu hja bérnum sem fa medferd med trametinibi
samhlida dabrafenibi (sj& kafla 4.8). Greint hefur verid fra ristilbolgu og gatmyndun i meltingarfeerum,
par med talid banveenum tilvikum, hja fullorénum sjaklingum. Geeta skal varidar vio medferd med
trametinibi hja sjuklingum med ahattupaetti fyrir gatmyndun i meltingarfeerum, par med talio ségu um
sarpbdlgu, meinvorp i meltingarvegi og samhlida notkun lyfja sem fylgir pekkt heetta & gatmyndun i
meltingarfaerum.

Sarkliki

Tilkynnt hefur verid um tilvik sarklikis hja fullorénum sjuklingum, sem fengu medferd med
trametinibi dsamt dabrafenibi, einkum i had, lungum, augum og eitlum. I meirihluta tilvika var
medferd med trametinibi og dabrafenibi haldid afram. Ef sarkliki greinist skal ihuga videigandi
medferd.

Konur sem geta ordid pungadar/Frj6semi karla

Adur en medferd er hafin hja konum sem geta ordid pungadar skal veita videigandi radleggingar um
Oruggar getnadarvarnir. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvérn medan &
medferd stendur og i 16 vikur eftir sidasta skammtinn af Spexotras. Upplysa skal karlkyns sjuklinga
sem taka trametinib samhlida dabrafenibi um hugsanlega heettu a skertri ssedismyndun, sem getur
verid Gafturkraef (sja kafla 4.6).

Eitil- og traffrumnager med raudkornaati (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

Vid notkun lyfsins eftir markadssetningu hefur komid fram eitil- og traffrumnager med raudkornaati
(HLH) hja fulloronum sjaklingum & medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi. Gaeta skal variodar
pegar trametinib er gefid samhlida dabrafenibi. Haetta skal medferd med trametinibi og dabrafenibi og
hefja medferd vid eitil- og traffrumnageri, ef greining eitil- og traffrumnagers med raudkornaéti er
stadfest.

AXxlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni, sem getur verid banvant, hefur verid tengt vid notkun trametinibs samhlida
dabrafenibi (sja kafla 4.8). Ahattupzttir axlislysuheilkennis eru medal annars mikil &xlisbyrdi,
langvarandi vanstarfsemi nyrna sem er fyrir, pvagpurrd, vokvaskortur, lagprystingur og surt pvag.
Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum med ahaettupeetti aexlislysuheilkennis og ihuga skal
fyrirbyggjandi vokvagjof. Medhondla skal axlislysuheilkenni tafarlaust, eins og kliniskt & vid.
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Hjalparefni

Sulfébutylbetadex natrium

Spexotras mixtura, lausn inniheldur syklodextrinid sulfébatylbetadex natrium (100 mg/ml).
Sykladextrin eru hjalparefni sem geta haft ahrif 4 eiginleika virka efnisins og annarra lyfja. i
forkliniskum rannséknum a dyrum sem fengu syklodextrin i blaaed vard vart vid eiturverkanir & nyru
og eyru. Oryggi syklddextrina hefur verid skodad vid préun og mat a 6ryggi lyfsins. Takmarkadar
oryggisupplysingar liggja fyrir um ahrif syklddextrina hja bérnum <2 éra.

Metyl parahydroxybensoat
Lyfid inniheldur metyl parahydroxybensoat sem getur valdid ofnemisvidbrogdum (hugsanlega
siokomnum).

Natrium

Lyfid inniheldur 1,98 mg af natrium i hverjum ml af Spexotras mixtdru, lausn sem jafngildir 4% af
daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) vid daglegan hamarksskammt af trametinibi sem er
2 mg (40 ml).

Kalium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum hamarksskammti & solarhring, p.e.a.s.
er sem nast kaliumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannséknir & milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja fullorénum.

Ahrif annarra lyfja 4 trametinib

par sem trametinib er umbrotid adallega med acetylsviptingu fyrir tilstilli vatnsrjufandi ensima (t.d.
karboxylesterasa) er 6liklegt ad lyfjahvorf pess verdi fyrir ahrifum af voldum annarra lyfja vegna
milliverkana tengdum umbrotum (sja kafla 5.2). Ekki er haegt ad Gtiloka milliverkanir lyfja fyrir
tilstilli pessara vatnsrjafandi ensima, sem geetu haft ahrif & Gtsetningu fyrir trametinibi.

Trametinib er in vitro hvarfefni Gtfleedisferjunnar P-gp. bar sem ekki er haegt ad Utiloka ad 6flug
hémlun a P-gp i lifur geti valdid aukinni péttni trametinibs skal geeta varadar pegar trametinib er notad
samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar P-gp (t.d. verapamil, ciclosporin, ritonavir, kinidin,
itraconazol).

Ahrif trametinibs & 6nnur Iyf

Samkveaemt in vitro og in vivo upplysingum er éliklegt ad trametinib hafi veruleg ahrif & lyfjahvorf
annarra lyfja med milliverkunum vid CYP-ensim eda ferjur (sja kafla 5.2). Trametinib getur hindrad
hvarfefni BCRP (t.d. pitavastatin) timabundid i meltingarvegi, en petta er haegt ad lagmarka med pvi
ad gefa lyfin ekki & sama tima (med 2 kist. millibili).

Samkveemt kliniskum upplysingum er ekki buist vid pvi ad virkni hormoénagetnadarvarna minnki vio
samhlidanotkun med trametinibi (sja kafla 5.2). Hins vegar getur notkun med dabrafenibi dregid ar
Oryggi horménagetnadarvarna.

Anrif hjalparefnisins sulfébutylbetadex natriums & dnnur Iyf til inntéku med litid adgengi og préngan
lekningalegan studul

Trametinib mixtdra, lausn inniheldur 200 mg/ml af sulfobutylbetadex natrium sem getur haft ahrif a
leysanleika og adgengi annarra lyfja til inntoku. Geeta skal vartdar pegar trametinib mixtura, lausn er
gefin dsamt lyfjum til inntéku med litid adgengi og préngan leekningalegan studul (t.d. imipramin,
desipramin).
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Sja einnig leidbeiningar um lyfjamilliverkanir vardandi dabrafenib i k6flum 4.4 og 4.5 i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga tegund getnadarvarna medan & medferd med trametinibi
stendur og i 16 vikur eftir ad medferd lykur.

Notkun asamt dabrafenibi getur dregid ur virkni hormdnagetnadarvarna til inntoku og allra altekra
hormonagetnadarvarna og skal nota adra tegund éruggra getnadarvarna, eins og hindrandi
getnadarvorn, medan & samhlidamedferd med trametinibi/dabrafenibi stendur. Sja frekari upplysingar i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun trametinibs & medgéngu. Dyrarannsdknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Ekki skal gefa pungudum konum trametinib nema hugsanlegur
avinningur fyrir médurina vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir fostrid. Ef trametinib er notad &
medgodngu eda kona verdur pungud medan hin tekur trametinib skal upplysa hana um hugsanlega
ahaettu fyrir fostrid.

Brjdstagjof

Ekki er vitad hvort trametinib skilst Gt i brjostamjolk. EKki er haegt ad Utiloka ahettu fyrir barn &
brjosti. Trametinib mé ekki gefa konum med born & brjosti. Taka parf &kvordun um hvort heetta eigi
brjostagjof eda notkun trametinibs, med hlidsjon af avinningi af brjostagjof fyrir barnid og medferd
fyrir modurina.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun trametinibs hja ménnum. Engar frjésemisrannsoknir hafa
verid gerdar hja dyrum, en ahrif hafa komid fram i seexlunarfaerum kvendyra (sja kafla 5.3). Trametinib
geeti skert frjosemi hja ménnum.

Karlar sem nota trametinib samhlida dabrafenibi

Fram hafa komid &hrif & seedismyndun hja dyrum sem fengu dabrafenib. Upplysa skal karla & medferd
med trametinibi samhlida dabrafenibi um hugsanlega hattu & skertri seedismyndun, sem getur verid
oafturkreef. Sja frekari upplysingar i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitéflur.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Trametinib hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt &stand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur trametinibs vid mat & hafni sjuklingsins til ad framkvaema
verkefni sem krefjast ddmgreindar og hreyfi- og skilvitlegrar feerni. Benda skal sjuklingum &
mdgulega preytu, sundl og augnvandamal sem geta haft ahrif & pessar athafnir.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 0ryqgisupplysinga

I kliniskum rannséknum & bérnum sem fengu medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi voru
algengustu aukaverkanirnar (tilkynntar af tioni >20%) eftirfarandi: Hiti (70%), tbrot (49%),
hofudverkur (47%), uppkost (40%), preyta (36%), purr hiid (35%), nidurgangur (34%), blaedingar
(34%), 6gledi (29%), hadbdlga sem likist prymlabolum (29%), kvidverkir (28%), daufkyrningafeed
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(26%), hésti (24%) og haekkun transaminasa (22%). Sveesnar aukaverkanir (stig 3/4) sem oftast var
tilkynnt um voru: Daufkyrningafaed (15%), hiti (11%), heekkun transaminasa (6%) og pyngdaraukning
(5%). Takmarkadar langtimaupplysingar liggja fyrir vardandi voxt og beinproska hja bérnum enn sem
komid er (sja kafla 5.3).

Upplysingar um 6ryggi hja bérnum voru ad mestu i samraemi vid upplysingar um 6ryggi sem pegar
lagu fyrir hja fulloronum sjuklingum. Til pessa hefur eingéngu verid greint fra eftirfarandi
aukaverkunum til viobétar hja fulloronum sjuklingum sem fa4 medferd med trametinib téflum og
dabrafenib hylkjum: Flégupekjukrabbamein i hag, ellivortur, Gtlegur taugakvilli (p.m.t. skyn- og
hreyfitaugakvilli), vessabjugur, munnpurrkur, geislunarhyrning, nyrnabilun (algengar), sortugexli,
hadsepi, sarkliki, du- og sjonukvilli, lungnabolga, brad nyrnabilun, nyrabdlga, hjartabilun,
starfstruflun i vinstri slegli, millivefslungnasjukdomur, rakvodvalysa (sjaldgaefar), gatmyndun i
meltingarfaerum, eitil- og traffrumnager med raudkornaati (mjog sjaldgaefar), &xlislysuheilkenni,
hjartavodvabolga, Stevens-Johnson heilkenni, lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum
einkennum (tidni ekki pekkt).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi trametinibs samhlida dabrafenibi var metid hja samsettu 6ryggispydi sem samanstod af

171 barni i tveimur rannséknum a sjaklingum med langt gengin &xli sem voru jakvaed hvad vardar
BRAF V600-stokkbreytingu. Fjorir (2,3%) sjuklingar voru 1 til <2 &ra, 39 (22,8%) sjuklingar voru 2
til <6 &ra, 54 (31,6%) sjuklingar voru 6 til <12 ara og 74 (43,3%) sjuklingar voru 12 til <18 &ra vid
upphaf patttoku. Medferdin stod ad medaltali i 2,3 ar.

Aukaverkanir (tafla 5) eru skradar hér ad nedan samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum eftir tioni
med eftirfarandi heetti: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki
pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Taflab Aukaverkanir med trametinibi samhlida dabrafenibi

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjdg algengar Naglgerdisholga, nefkoksboélga*!
Algengar pvagfeaerasyking, hudbedsbdlga

AEXIi, godkynja, illkynja og 6tilgreind (einnig blédrur og separ)
Mjbg algengar | Totuvarta i hid

BI6d og eitlar

Mjog algengar Daufkyrningafed*?, blédleysi, hvitfrumnafed*
Algengar Blodflagnafed™

Onamiskerfi

Algengar | Ofnemi

Efnaskipti og neering

Algengar | Vokvaskortur, minnkud matarlyst
Taugakerfi

Mjdg algengar | Hofudverkur, sundl*3

Augu

Algengar Pokusyn, sjoénskerding, &dahjlpsbdlga**
Sjaldgaefar Sjénulos, bjugur umhverfis augu

Hjarta

Algengar Minnkad utfallsbrot, haegtaktur*
Sjaldgefar Gattasleglarof®

AEdar

Mjog algengar Blaeding*®

Algengar Haprystingur, lagprystingur
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Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Mjog algengar Hosti*

Algengar Maedi

Meltingarfeeri

Mjdg algengar Kvidverkir*, haegdatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkdst

Algengar Brisb6lga, munnbdlga

Sjaldgeefar Ristilbolga*

HU0 og undirhud

Mjog algengar Hudbdlga sem likist prymlabdlum*’, purr hud*®, kladi, atbrot*°, rodi

Algengar Utbreidd flagningshidbolga**?, skalli, handa- og fotaheilkenni, harslidursbolga,
meinsemd i hug, spikfellsbolga, siggmein, ljosnemi*!!

Sjaldgeefar Bradur daufkyrningah(dkvilli, sprungur i h(id, naetursviti, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur

Mjbg algengar Lidverkir, verkir i dtlimum

Algengar Vodvaverkir*, vodvakrampi**?

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar Hiti*, preyta**3, pyngdaraukning

Algengar Slimhuadarbdlga, andlitsbjagur*, kuldahrollur, Gtlimabjugur, infliensulik veikindi

Rannsoknanidurstéour

Mjog algengar Hakkun transaminasa**

Algengar Blédnatriumlaekkun, bléofosfatleekkun, bléosykurshakkun, haekkun alkalisks
fosfatasa i bl6di, heekkun gamma glutamyltransferasa, haekkun kreatinkinasa i
bl6di

*Téaknar sameiginlegt heiti tveggja eda fleiri MedDRA kjorheita sem talin voru svipud i klinisku tilliti.

! nefkoksholga felur i sér kokbdlgu

2 daufkyrningafad felur i sér feekkun daufkyrninga og daufkyrningafsed dsamt hita

8 sundl felur i sér svima

4 &0ahjupsbalga felur i sér litu- og brarkleggjabdlgu

5 gattasleglarof felur i sér fyrstu gradu gattasleglarof

6 blaeding felur i sér blédnasir, bl6dmigu, mar, margul, heekkad INR-gildi, bleedingu fra endaparmsopi,
blaedingu fra ikomustad &daleggs, heilablaedingu, flekkblaedingu, utanbastsmargul, bledingu fra
meltingarvegi, ferskt bl6d i haegdum, depilbleedingar, bleedingu eftir adgerd, bleedingu fra endaparmi,
faekkun raudra bloofrumna, bledingu fra efri hluta meltingarvegar, blaedingu fra legi, miklar tidabledingar
0g purpura

7 hadbdlga sem likist prymlabdlum felur i sér prymlabdlur og graftarbélur

8 purr had felur i sér vefjapurrk og hudpurrk

9 atbrot felur i sér dréfnudroudtbrot, graftarboludtbrot, rodadtbrot, drouutbrot, dréfnuidtbrot

10 Utbreidd flagningshudbdlga felur i sér hadflognun og flagningshidbdlgu

1 ljésnaemi felur  sér ljésnemisvidbrogd og sélbruna

12 vodvakrampi felur i sér stifleika i stodkerfi

13 breyta felur i sér lasleika og prottleysi

14 hakkun transaminasa felur i sér haakkun aspartat-aminotransferasa (ASAT), haekkun alanin-

aminoétransferasa (ALAT) og of ha gildi transaminasa

Lysing & voldum aukaverkunum

Pyngdaraukning

Eingdngu var greint fr pyngdaraukningu hja bérnum. Greint var fra pessari aukaverkun hja 16%
barna, p.m.t. tilvik af stigi 3 hja 5% sjaklinga, en 0,6% sjuklinga haettu medferd. Midgildi tima fram ad
greiningu fyrsta tilfellis pyngdaraukningar sem greint var fra hja brnum sem fengu trametinib
samhlida dabrafenibi var 3,5 manudur. Vart vard vid pyngdaraukningu fra upphafi sem nam >2 hvad
vardar hundradsmark likamspyngdarstuduls (BMI) fyrir aldurshépa hja 36% sjuklinga.

Bladingar
Bladingar komu fram hja 34% barna og tilvik af stigi 3 komu fram hja 1,2% sjuklinga. Greint var fra

algengasta bleedingatilvikinu (bl6dnasir) hja 18% barna. Midgildi tima fram ad greiningu fyrsta
tilfellis blaedingar hja bérnum var 2,6 manudir. Blaedingar, p.m.t. meirihattar blaedingar og banvaenar
blaedingar, attu sér stad hja fullordnum sjaklingum & medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi.
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Heettan & bleedingu kann ad aukast vio samhlidamedferd med bl6dfloguhemjandi lyfjum og
segavarnarlyfjum. Ef blaeeding & sér stad skal medhondla sjuklinga eftir pvi sem & kliniskt vid (sja
kafla 4.4).

Minnkad dtfallsbrot vinstri slegils/starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fr& minnkudu Utfallsbroti vinstri slegils hja 5,3% barna og komu tilvik af stigi 3
fram hja <1% sjuklinga. Midgildi tima par til minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils kom fram i fyrsta sinn
var u.p.b. einn manudur. i kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum var midgildi tima par til
fyrsta tilvik starfstruflunar i vinstri slegli, hjartabilunar og minnkunar & Gtfallsbroti vinstri slegils atti
sér stad 2 til 5 manudir.

Sjuklingar med Utfallsbrot vinstri slegils undir skilgreindum nedri mérkum edlilegra gilda voru ekki
teknir inn i kliniskar rannséknir med trametinibi. Gaeta skal vartudar vid notkun trametinibs samhlida
dabrafenibi hja sjuklingum med sjukddéma sem geta skert starfsemi vinstri slegils (sja kafla 4.2 og 4.4).

Hiti

Greint hefur verid fra hita i kliniskum rannséknum & notkun trametinibs einu sér og samhlida
dabrafenibi. Tidni og alvarleiki hita aukast hins vegar vid samhlidamedferd (sja kafla 4.4). Greint var
fré hita hja 70% barna og tilvik af stigi 3 komu fram hja 11% sjdklinga. Visad er i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir dabrafenib dreifitoflur.

Aukaverkanir & lifur

Greint hefur verid fra aukaverkunum & lifur hjé fullorénum og bérnum i kliniskum rannséknum &
medferd med trametinibi samhlida dabrafenibi. Hja 6ryggispydi barna var greint fra haekkun ALAT
hja 13% sjuklinga og haekkun ASAT hja 16% sjuklinga, sem hvort tveggja var mjog algengt (sja

kafla 4.4). Algengustu aukaverkanirnar & lifur hja fullordnum voru haekkun ALAT og ASAT og flestar
voru peer & stigi 1 eda 2. Vio medferd med trametinibi einu sér komu yfir 90% pessara aukaverkana &
lifur fram & fyrstu 6 manudum medferdar. Aukaverkanir & lifur greindust i kliniskum rannséknum med
eftirliti & fjogurra vikna fresti. Malt er med pvi ad fylgst sé med lifrarstarfsemi hja sjuklingum &
medferd med trametinibi a fjdgurra vikna fresti i 6 manudi. Eftir pad skal hafa eftirlit med
lifrarstarfsemi samkvaemt kliniskum leidbeiningum (sja kafla 4.4).

Breytingar & bl6dprystingi
Greint var fra haprystingi hja 2,3% barna og hja 1,2% sjaklinga var um stig 3 ad reda. Midgildi tima
fram ad greiningu fyrsta tilfellis haprystings hja bérnum var 5,4 manudir.

Greint var fra lagprystingi hja 4,1% barna og tilvik af stigi >3 komu fram hja 2,3% sjuklinga. Midgildi
tima fram ad greiningu fyrsta tilfellis lagprystings hja bérnum var 2,2 manudir.

Meela skal bl6dprysting i upphafi og hafa eftirlit med honum medan & medferd stendur, asamt
hefdbundinni blodprystingslekkandi medferd ef vid & (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga (pneumonitis)

Sjuklingar @ medferd med trametinibi geta fengid millivefslungnasjukdom eda lungnabdlgu. Heetta
skal notkun trametinibs hja sjuklingum ef grunur er um millivefslungnasjukdém eda lungnabolgu,
p.m.t. sjuklingum sem f& ny eda ageng einkenni fra lungum m.a. hésta, madi, surefnisskort,
fleioruvokva eda iferdir, par til kliniskar nidurstodur liggja fyrir. Medferd med trametinibi skal
endanlega hett hja sjuklingum sem greinast med medferdartengdan millivefslungnasjukdém eda
lungnabdlgu (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sjonskerding

Hj& bérnum sem fengu trametinib samhlida dabrafenibi var greint fra augnviobrogdum, p.m.t.
&dahjupsbolgu hja 3,5% og litu- og brarkleggjabdlgu hja 1,8%. A£dahjlpsbdlga af stigi 3 kom fram
hj& 1,8% barna. Litpekjulos i sjonhimnu (RPED) kom fram hja <1% barna. Sjakddmar er tengjast
sjontruflunum, p.m.t. litpekjulos i sjonhimnu og sjénublazedalokun hafa einnig komid fram vid notkun
trametinibs hja fullorénum sjaklingum. Greint hefur verid fra einkennum svo sem pokusyn, skertri

15



sjonskerpu og 6drum sjontruflunum i kliniskum rannséknum med trametinibi hja fullorénum (sja
kafla 4.2 0og 4.4).

Utbrot

Utbrot hafa komid fram hja 49% barna i rannsoknum par sem trametinib og dabrafenib voru notud
samhlida hja samsetta 6ryggispydinu. Meirihluti pessara tilvika voru a stigi 1 eda 2 og hvorki purfti ad
gera hlé & skommtun né minnka skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Rakvodvalysa
Greint hefur verid fra rakvodvalysu hja fulloronum sjuklingum sem taka trametinib. Framkvaema skal

videigandi kliniskt mat ef fram koma teikn eda einkenni um rékvddvalysu og veita medferd eftir pvi
sem vid a (sja kafla 4.4).

Brisbolga

Greint var fra brisbolgu hja 1,2% barna og hja <1% sjuklinga var um stig 3 ad reeda. Strax skal
rannsaka 6utskyrda kvidverki, m.a. meela amylasa og lipasa i sermi. Hafa skal nakveemt eftirlit med
sjuklingum pegar medferd er hafin aftur eftir brisbdlgu (sja kafla 4.4).

Nyrnabilun
Greint hefur verid fra nyrnabilun vid samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi. Nyrnabilun

vegna hita i tengslum vid blédnituraukningu sem ekki er rakin til nyrna (pre-renal) eda
hnadanyrnabdlgu (granulomatous nephritis) var sjaldgeef hja fulloronum sjuklingum. Hins vegar hefur
trametinib ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (skilgreind sem kreatinin
>1,5 x edlileg efri mork). Geeta skal vartoar vid pessar adsteedur (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

EKKi var tilkynnt um nein brad einkenni ofskommtunar hja bérnum sem fengu trametinib samhlida
dabrafenibi i kliniskum rannséknum. Vidvarandi ofskdmmtun trametinibs geeti valdid auknum
atbrotum, minnkudu atfallsbroti vinstri slegils eda fravikum i sjonu. Engin sérteek medferd er til vid
ofskdmmtun. Ef ofskommtun verdur skal sjuklingur fa einkennabundna medferd asamt videigandi
eftirliti eftir porfum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, préteinkinasahemill, MEK-hemlar, ATC-flokkur: LO1EEQO1
Verkunarhattur

Trametinib er afturkraefur, mjog sérteekur, styrilneemur (allosteric) hemill a virkjun kinasa 1 (mitogen-
activated extracellular signal regulated kinase 1 (MEK 1)) og MEK 2 og kinasavirkni. MEK-protein
eru hlutar utanfrumubodefnistengds kinasaferlis (ERK). I krabbameinum hja ménnum er petta ferli oft

virkjad af stokkbreyttum formum BRAF, sem virkja MEK. Trametinib hindrar virkjun BRAF & MEK
og hindrar virkni MEK-kinasa.
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Samhlidamedferd med dabrafenibi
Dabrafenib er hemill & RAF kinasa. Axlisvaldandi stokkbreytingar a BRAF leida til skilyrtrar
virkjunar & RAS/RAF/MEK/ERK ferlinum.

Trametinib og dabrafenib hamla tveimur kindsum i pessum ferli, MEK og RAF og par med veitir
samsetning peirra samhlida hdmlun & ferilinn. Samsetning trametinibs og dabrafenibs hefur synt
verkun gegn exlum & krabbameinsfrumulinur med BRAF VV600-stokkbreytingu in vitro og seinkar
framkomu 6namis in vivo 4 6samgena graedlingum sortuaexlis med BRAF V600-stokkbreytingu.

Verkun oqg 6rygqi

BArn

Klinisk verkun og 6ryggi medferdar med dabrafenibi og trametinibi samhlida hja bérnum & aldrinum 1
til <18 &ra, med trodexli sem er jakveett hvad vardar BRAF VV600-stokkbreytingu, voru metin i opinni,
fjolsetra Il. stigs kliniskri rannsékn (EudraCT 2015-004015-20). Sjuklingum med trédaexli af 1agri
graou (grada 1 og 2 skv. Alpjoédaheilbrigdismalastofnuninni 2016) sem purftu ad fa alteeka medferd i
fyrsta sinn var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa dabrafenib dsamt trametinibi eda carboplatin
asamt vincristini og sjuklingar meo tréoaxli af harri gradu (grada 3 og 4 skv.
Alpjéoaheilbrigdismalastofnuninni 2016) sem var endurkomid eda svaradi ekki meoferd voru skradir i
pydi med stokum armi sem fékk dabrafenib 4samt trametinibi.

Greining & stoou BRAF-stokkbreytingar i exlisvef for fram med framskyggnum hatti med stadbundnu
profi eda & midleegri rannsoknarstofu med bioMérieux THxID-BRAF greiningarbunadi ef stadbundid
prof var ekki i bodi. Auk pess voru fyrirliggjandi exlissyni rannsékud & midlaegri rannsdknarstofu
med afturskyggnum heetti til ad stadfesta BRAF V600E-stokkbreytingu.

Skémmtun dabrafenibs og trametinibs i klinisku rannsékninni for eftir aldri og pyngd og var
dabrafenib gefid til inntoku sem nam 2,625 mg/kg tvisvar & solarhring hja peim sem voru <12 &ra og
sem nam 2,25 mg/kg tvisvar & s6larhring hja peim sem voru 12 éara og eldri; trametinib var gefid til
inntdku sem nam 0,032 mg/kg einu sinni & sélarhring hja peim sem voru <6 ara og sem nam

0,025 mg/kg einu sinni & sélarhring hja peim sem voru 6 ara og eldri. Skammtar dabrafenibs voru
hamarkadir vid 150 mg tvisvar a sélarhring og skammtar trametinibs vid 2 mg einu sinni & sélarhring.
Skémmtun carboplatins og vincristins for eftir aldri og likamsyfirbordi vid skammta sem gefnir voru
vikulega med innrennsli og ndmu 175 mg/m? og 1,5 mg/m?, talid i pessari rod. Carboplatin og
vincristin voru gefin sem ein 10 vikna innleidslumedferd og sidan voru gefnar atta 6 vikna lotur af
vidhaldsmedferd.

Adalendapunktur verkunar hja badum pydum var heildarsvorunartioni (samanldgd stadfest full svérun
og hlutasvérun) samkvaemt 6hadu mati byggt & RANO-vidmidi (2017) fyrir pydi med trédeaexli af 1agri
gradu og RANO-vidmidi (2010) fyrir pydi med trodexli af harri gradu. Frumgreiningin for fram pegar
allir sjuklingar i badum pydum hofou lokid a.m.k. 32 vikna medferd. Lokagreining var framkvaemd
tveimur arum eftir ad skraningu lauk i b&da pydishdpa.

Trooaxli af 1agri gradu hja bérnum, jakveett hvad vardar BRAF-stokkbreytingu (grada 1 og 2 skv.
Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni)

I pydinu sem var med trédeexli af lagri gradu var 110 sjiklingum slembiradad til ad fa dabrafenib
asamt trametinibi (n=73) eda carboplatin &samt vincristini (n=37). Midgildi aldurs var 9,5 ar og voru
34 sjuklingar (30,9%) & aldrinum 12 méanada til <6 ara, 36 sjuklingar (32,7%) & aldrinum 6 til <12 ara
0g 40 sjuklingar (36,4%) & aldrinum 12 til <18 ara; 60% voru kvenkyns. Flestir sjuklinganna (80%)
voru med tréoaxli af gradu 1 vio upphaflega sjukdémsgreiningu. Algengustu meinsemdirnar voru
stjarnfrumueexli af harfrumugerd (30,9%), hnodatrodsaexli (27,3%) og trodeexli af lagri gradu sem ekki
eru tilgreind nénar (18,2%). Meinvorp voru til stadar hja 9 sjuklingum (8,2%). Greint var fra pvi ad
91 sjuklingur (82,7%) hefdi gengist undir skurdadgerd adur og var um ad raeda brottndm vid sidustu
skurdadgerd hja 28 sjuklingum (25,5%). Greint var fra notkun altaekra barkstera hja 44 sjuklingum
(41,5%).
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pegar frumgreining for fram syndi heildarsvorunartioni i arminum sem fékk dabrafenib dsamt
trametinibi tolfraedilega marktaeka framfor midad vid carboplatin &samt vincristini. Naestu stigskiptu
préf syndu einnig tolfreedilega marktaeka framfor hvad vardar lifun an versnunar sjukdéms fram yfir
krabbameinslyfjamedferd (tafla 6).

pegar frumgreiningin for fram, eftir ad allir sjuklingar h6fdu lokid a.m.k. 32 vikna medferd eda haett
fyrr, voru upplysingar um heildarlifun (OS) enn 6fullnagjandi (tilkynnt var um eitt daudsfall i
arminum par sem carboplatin var gefid dsamt vincristini (C+V)).

Tafla 6 Svorun og lifun &n versnunar sjukdéms byggt a 6hadu mati i lykilrannsokninni
G2201 (pydi med trodeexli af 1agri gradu, frumgreining)

Dabrafenib + Trametinib Carboplatin + Vincristin
(D+T) (C+V)
N=73 N=37
Besta heildarsvorun
Full svérun (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Hlutasvorun (PR), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Stdougur sjukdémur, n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Versnandi sjakdémur, n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
EKKi pekkt, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*
Heildarsvérunartioni (ORR)
ORR (CR+PR), (95% CI) 46,6% (34,8 - 58,6%) 10,8% (3,0 - 25,4%)
Likindahlutfall?, p-gildi 7,19 (2,3 - 22,4), p<0,001
Ahattumunur 35,8% (20,6 - 51,0)
Lifun &n versnunar sjukdoms (PFS)
Midgildi (manudir), (95% CI) 20,1 (12,8 - EM) 7,4(3,6-1118)
Ahzttuhlutfall (95% CI), p-gildi 0,31 (0,17 - 0,55), p<0,001
EM=ekki hagt ad meta
1 4 sjaklingar sem var slembiradad til ad fa C+V hattu  rannsékninni 48ur en medferd var hafin.
2 Likindahlutfall (D+T samanborid vid C+V) og 95% 6ryggishil eru r tviundargreiningu par sem medferd var
eina skyribreytan, p.e. likur & ad sja svérun i D+T arminum samanborid vid likur 4 ad sja svorun i C+V
arminum. Likindahlutfallid >1 er D+T i hag.

Pegar lokagreining for fram (midgildi eftirfylgni: 39,0 méanudir) var heildarsvérunartidni byggd a
6h&du mati 54,8% i D+T arminum og 16,2% i C+V arminum og likindahlutfallid var 6,26. Greiningin
stadfesti einnig baetta lifun an versnunar sjukdéms samanborid vid krabbameinslyfjamedferd
samkvaemt 6hadu mati og syndi aetlada 64% minnkun haettu & versnun/dauda (aheettuhlutfall 0,36).
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms var 24,9 manudir i D+T arminum og 7,2 manudir i C+V
arminum. Ekki var tilkynnt um frekari daudsfoll i badum érmum pegar lokagreining for fram.
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Mynd 1 Kaplan-Meier ferlar vardandi lifun &n versnunar sjukdéms byggt & 6hadu mati i
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Trooaxli af harri grddu hja bornum, jakveett hvad vardar BRAF-stokkbreytingu (grédda 3 og 4 skv.
Alpjédaheilbrigdismélastofnuninni)

Hja pydinu med staka arminum sem var med trédeexli af harri gradu tok patt 41 sjuklingur med
trédeex!i af harri gradu sem var endurkomid eda svaradi ekki medferd og fékk medferd med
dabrafenibi dsamt trametinibi. Midgildi aldurs var 13,0 &r og voru 5 sjaklingar (12,2%) & aldrinum

12 manada til <6 ara, 10 sjuklingar (24,4%) & aldrinum 6 til <12 ara og 26 sjuklingar (63,4%) &
aldrinum 12 til <18 ara; 56% voru kvenkyns. Vefjafraeedileg flokkun vid upphaflega
sjukdémsgreiningu var grada 4 hja 20 sjuklingum (48,8%), grada 3 hja 13 sjuklingum (31,7%),

graoa 2 hja 4 sjuklingum (9,8%), grada 1 hja 3 sjuklingum (7,3%) og hana skorti hja 1 sjuklingi
(2,4%). Algengustu meinsemdirnar voru margfrumna taugakimsexli (31,7%),
villivaxtarstjarnfrumuaexli af fjolgerd (anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma) (14,6%), trédaexli
af harri gradu sem ekki eru tilgreind nanar (9,8%) og stjarnfrumuexli af fjolgerd (pleomorphic
xanthoastrocytoma) (9,8%). Greint var fra pvi ad 40 sjuklingar (97,6%) hefdou gengist undir
skurdadgerd adur og var um ad reeda brottnam vid sidustu skurdadgerd hja 24 sjuklingum (58,5%).
Greint var fra pvi ad 33 sjuklingar (80,5%) hefdu fengid krabbameinslyfjamedferd adur. Greint var fra
pvi ad 37 sjaklingar (90,2%) hefou fengid geislamedferd adur. Greint var fra notkun altaekra barkstera
hja 24 sjuklingum (58,5%) medan & rannsokninni stod.

pegar lokagreining for fram (midgildi eftirfylgni: 45.2 manudir) var heildarsvorunartidni byggd &
6hadu mati 56,1% (23/41), (95% CI: 39,7; 71,5): Full svérun hjé 14 sjaklingum (34,1%) og
hlutasvorun hja 9 sjuklingum (22,0%). Midgildi svorunarlengdar var 27,4 manudir (95% CI: 9,2; ekKi
heaegt ad meta).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfaeiginleikar trametinibs hafa ad mestu verid dkvardadir hjé fulloronum sjaklingum sem 4
lyfid i fostu formi (t6flur). Einnig var lagt mat & lyfjahvorf trametinibs eftir staka og endurtekna
skammta sem voru adlagadir ad pyngd hja 244 bérnum. Lyfjahvarfaeiginleikar trametinibs
(frasogshradi lyfs og Gthreinsun lyfs) hja bérnum voru svipadir og hja fulloronum. Pyngd reyndist hafa
ahrif & Gthreinsun trametinibs eftir inntoku, en ekki aldur. Lyfjahvarfadtsetning trametinibs vid
radlagda skammta sem voru adlagadir ad pyngd hja bérnum var innan marka pess sem kom fram hja
fullordnum.
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Frésog

Trametinib mixtdra, lausn frasogadist hratt og midgildi tima fram ad hamarkspéttni i plasma (Tmax) var
1 Klst. eftir skémmtun. Medalnyting trametinib taflna eftir inntoku var 72%. i rannsokn & afstaedu
adgengi med samanburdi & mixtdru, lausn og t6flum eftir gjof staks skammts & fastandi maga hja
fullordnum, olli gjof mixtaru, lausnar 12% haerra AUC o-inf, 10% haerra AUC o-1asyy 0g 09 71% heerra
Chmax, Samanborid vid toflur.

Utsetning fyrir trametinibi jokst i réttu hlutfalli vid skammta & milli 0,125 mg og 4 mg eftir endurtekna
gjof einu sinni & dag.

I lykilrannsokninni hja bérnum var margfeldismedaltal (% fraviksstudull) Crmax 0g AUCky Vid jafnveegi
22,7 ng/ml (41,1%) og 339 ng*klst./ml (22,2%) hja pydi med trodeexli af lagri gradu og 21,3 ng/ml
(36,3%) og 307 ng*klst./ml (22,8%) hja pydi med trédeexli af harri gradu.

Trametinib safnast upp vid endurtekna daglega skdmmtun. Medaluppsoéfnunarhlutfallio var 6,0 pegar
toflur voru notadar til ad gefa 2 mg skammt einu sinni & sélarhring. Jafnveegi nadist a degi 15.

Ahrif feedu

Anrif fedu 4 lyfjahvorf blandadrar mixtaru, lausnar hafa ekki verid rannsokud. Gjof staks skammits af
trametinibi (toflu) med fiturikri, hitaeiningarikri maltid olli 70% leekkun & Cimax 0g 10% laekkun & AUC
samanborid vid gjof a fastandi maga.

Dreifing

Proteinbinding trametinibs i mannaplasma er 97,4%. Trametinib hefur dreifingarrimmal sem er u.p.b.
1.200 | samkveemt meelingum eftir gjof 5 ug drskammts i blazed.

Umbrot

[ in vitro og in vivo rannséknum kom fram ad trametinib er umbrotid adallega med acetylsviptingu
einni sér eda asamt tengingu vio strefni (mono-oxygenation). Acetylsvipta umbrotsefnid umbrotnadi
enn frekar med samtengingu vid glakurénio. CYP3A4 oxun er talin litill hluti umbrotanna.
Acetylsviptingin er fyrir tilstilli karboxylesterasanna 1b, 1c og 2, par sem 6nnur vatnsrjufandi ensim
geta hugsanlega komid vid sogu.

Eftir gjof stakra og endurtekinna skammta af trametinibi er 6breytt trametinib adalefnio sem finnst i
plasma.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi er ad medaltali 127 Kist. (5,3 dagar) eftir gjof staks skammts. Uthreinsun
trametinibs hja bornum (midgildi pyngdar: 32,85 kg) var 3,44 I/Kklst. (fraviksstudull 20%).

Heildarheimtur skammits voru litlar eftir s6fnun i 10 daga (<50%) eftir gjof staks skammts af
geislamerktu trametinibi sem mixturu, vegna langs helmingunartima brotthvarfs. Efni tengd
trametinibi skildust fyrst og fremst (t med haegdum (>80% af endurheimtri geislavirkni) og i litlu
magni i pvagi (<19%). Innan vid 0,1% af skammti sem skilinn var ut fannst sem obreytt 1yfid i pvagi.

Lyfjamilliverkanir

Anrif trametinibs & lyfjaumbrotaensim og ferjur

In vitro og in vivo upplysingar benda til ad 6liklegt sé ad trametinib hafi ahrif & lyfjahvorf annarra
lyfja. Samkvamt in vitro rannséknum er trametinib ekki hemill 8 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2D6 og CYP3A4. Samkvemt in vitro rannséknum er trametinib hemill 8 CYP2C8, CYP2C9 og
CYP2C19, virkir a CYP3A4 og hemill & ferjurnar OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1,
OATP1B3, P-gp og BCRP. Med hlidsjon af lagum skammti og litilli alteekri kliniskri Gtsetningu midad
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vid virkni hdmlunar- eda virkjunargilda in vitro, er trametinib hins vegar ekki talid vera hemill eda
virkir pessara ensima eda ferja in vivo, pé timabundin hindrun hvarfefna BCRP i pérmum geti komid
fram (sja kafla 4.5).

Anrif annarra lyfja & trametinib

In vivo og in vitro upplysingar benda til ad éliklegt sé ad lyfjahvorf trametinibs verdi fyrir ahrifum af
6orum lyfjum. Trametinib er ekki hvarfefni CYP ensima eda ferjanna BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1, OCT1, MRP2 og MATEL. Trametinib er hvarfefni BSEP og Utfleedisferjunnar P-gp in
vitro. bratt fyrir ad 6liklegt sé ad homlun a BSEP hafi ahrif & Utsetningu fyrir trametinibi er ekki hagt
ad utiloka aukna péttni trametinibs vid 6fluga hémlun & P-gp i lifur (sja kafla 4.5).

Anrif trametinibs & 6nnur Iyf

Anrif endurtekinna skammta af trametinibi & lyfjahvorf samsettra getnadarvarnarlyfja til inntoku, sem
innihalda noretindron og etinylestradiol, vid jafnveegi, voru metin i kliniskri rannsokn sem tok til

19 kvenna med fost &xli. Utsetning fyrir noretindroni jokst um 20% og Gtsetning fyrir etinylestradioli
var svipud vid samhlidanotkun med trametinibi. Samkvaemt pessum nidurstodum er ekki buist vid pvi
ad virkni hormonagetnadarvarna minnki vid samhlidanotkun med trametinibi.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum og gogn ar kliniskri rannsékn hja fullordnum sjaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi eda vaega, midlungsmikla eda verulega haekkun a biliribini og/eda ASAT (samkvaemt
flokkun National Cancer Institute [NCI]) benda til pess ad lifrarstarfsemi hafi ekki marktaek ahrif &
Gthreinsun trametinibs eftir inntoku.

Skert nyrnastarfsemi

Oliklegt er ad skerding & nyrnastarfsemi hafi kliniskt mikilveaeg ahrif & lyfjahvorf trametinibs vegna
litils utskilnadar trametinibs um nyru. Lyfjahvorf trametinibs voru greind med pydisgreiningu hja

223 fulloronum sjuklingum sem téku patt i kliniskum rannséknum med trametinibi og voru med vaega
skerdingu & nyrnastarfsemi og 35 fullordnum sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Vaeg og midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif & dtsetningu fyrir
trametinibi (<6% i hvorum hopi). Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerdingu
& nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Kynpattur
Ekki liggja fyrir fullnzegjandi upplysingar til ad meta hugsanleg ahrif kynpattar a lyfjahvorf
trametinibs par sem klinisk reynsla nar eingdngu til einstaklinga af hvita kynstofninum.

Kyn

Samkvamt pydisgreiningum & lyfjahvérfum hja fulloronum sjuklingum og bérnum, reyndist kyn hafa
ahrif & Gthreinsun trametinibs eftir inntoku. Po6 gert sé rad fyrir meiri Gtsetningu hja konum en kérlum,
er ekki liklegt ad pessi munur hafi kliniska pydingu og porf sé & skammtaadlogun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum trametinibs. Trametinib hafdi ekki
eiturahrif & erfoaefni i rannsoknum & afturkraeefum stokkbreytingum hjé bakterium, litningafravikum i
spendyrafrumum og 6rkjornum i beinmerg hja rottum.

Trametinib getur skert frjdsemi hja konum, par sem i rannséknum med endurteknum skémmtum komu
fram fjolgun eggbusbelgja og feekkun gulbda hja kvenrottum vid Utsetningu sem var minni en klinisk
Gtsetning hja ménnum midad vido AUC.

Hja ungum rottum sem fengu trametinib kom ad auki fram skert pyngd eggjastokka, orlitil seinkun &
einkennum kynproska hja kvendyrum (opnun legganga og aukin tidni greinilegra endaknappa
[terminal end buds] i brjostakirtlum) og orlitill ofvoxtur i yfirbordspekjuvef i legi. Oll pessi ahrif
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gengu til baka eftir timabil an medferdar og pau matti rekja til lyfjafraedilegra eiginleika. I allt ad
13 vikna ranns6knum 4 eiturverkunum hja rottum og hundum komu hins vegar engin medferdartengd
ahrif fram & vefjum tengdum axlunarfeerum karldyra.

I rannséknum & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs hja rottum og kaninum olli trametinib
eiturverkunum & modur og proska. Hja rottum minnkadi fosturpyngd og aukning & missi eftir hreidrun
kom fram vid Gtsetningu sem var undir eda svolitid yfir kliniskri dtsetningu hja ménnum midad vid
AUC. | rannséknum & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs hja kaninum minnkadi fosturpyngd,
fosturlatum fj6lgadi, tidni 6fullkominnar beinmyndunar jokst og beinagrindargallar komu fram, vid
tsetningu sem var undir kliniskri Utsetningu midad vio AUC.

I rannséknum med endurteknum skémmtum voru ahrif sem komu fram eftir Gtsetningu fyrir
trametinibi adallega & hd, i meltingarvegi, bl6di, beinum og lifur. Flest gengu pau til baka eftir
lyfjalaust timabil. Hja rottum kom fram drep i lifrarfrumum og haekkun transaminasa eftir 8 vikur vid
>0,062 mg/kg/dag (u.p.b 0,8 sinnum Klinisk Gtsetning hja ménnum midad vid AUC).

Hja masum kom fram leegri hjartslattartidni, minni pyngd hjarta og skert virkni vinstri slegils an
vefjameinafraedilegra ahrifa & hjarta eftir 3 vikur vid >0,25 mg/kg/dag af trametinibi (u.p.b. 3 sinnum
Klinisk dtsetning hja ménnum midad vio AUC) i allt ad 3 vikur. Hja fullordnum rottum tengdist
steinefnautfelling i mérgum liffeerum aukningu fosfors i sermi og veruleg tenging var vid drep i hjarta,
lifur og nyrum og bladingar i lungum vid utsetningu sem var sambarileg vid Kliniska Utsetningu hja
monnum. Hja rottum kom fram ofvoxtur kastpynnu (physis) og aukin umsetning beina. Hja rottum og
hundum sem fengu trametinib vid eda undir Kliniskri Utsetningu hja ménnum kom fram drep i
beinmerg, eitilvefjaryrnun i hostarkirtli og eitlavef i meltingarvegi (GALT) og eitilvefjadrep i eitlum,
milta og héstarkirtli, sem getur skert 6neemisstarfsemi. Hja ungum rottum kom fram aukin pyngd
hjarta an vefjaskemmda vid 0,35 mg/kg/sélarhring (um pad bil tvéfold klinisk Gtsetning hja ménnum
samkvemt AUC).

Trametinib reyndist valda eiturverkunum vid Gtsetningu fyrir lj6si i in vitro préfun & trefjakimfrumum
i musum (fibroblast 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) assay) vid péttni sem var verulega harri en
klinisk utsetning (1Cso vid 2,92 pg/ml, >130 sinnum klinisk Gtsetning hja ménnum midad vid Cmax),
sem bendir til litillar heettu & eiturverkunum vid Gtsetningu fyrir ljési hja sjaklingum sem taka
trametinib.

Samhlidamedferd med dabrafenibi

I rannsokn hja hundum sem fengu samhlidamedferd med trametinibi og dabrafenibi i 4 vikur komu
fram merki um eiturverkanir & maga- og garnir og skert eitilfrumumagn i hostarkirtli vid legri
Gtsetningu en hja hundum sem fengu trametinib eitt sér. Ad 6dru leyti voru eiturverkanir svipadar og i
sambeerilegum rannsoknum a medferd med lyfjunum einum sér.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Sualfébutylbetadex natrium
Sdkralési (E 955)
Sitronusyrueinhydrat (E 330)
Tvinatriumfosfat (E 339)
Kaliumsorbat (E 202)

Metyl parahydroxybensoat (E 218)
Jardarberjabragd

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

Mixtaruduft, lausn

3ar.

Blondud mixtura, lausn

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.
Fleygid 6notadri mixtdru 35 sélarhringum eftir bléndun.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si og raka.
Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
180 ml glas dr brunleitu gleri med skrufloki med barnaleesingu sem inniheldur 12 g af dufti.

Hver askja inniheldur eitt glas, eitt millistykki sem pryst er i glasid og eina margnota 20 ml
munngjafarsprautu merkta med 0,5 ml kvérdun.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun
Lyfjafraedingur parf ad blanda Spexotras duftinu til ad Gtbda mixtaru, lausn adur en lyfid er afhent.

Leidbeiningar fyrir blondun (eingdngu fyrir lyfjafraeding):

Pvodu og purrkadu hendur.

Skodadu fyrningardagsetningu duftsins & glasinu.

Sladu létt i glasio til ad losa um duftid.

Taktu lokid af og beettu 90 ml af eimudu eda hreinsudu vatni vid duftid i glasinu.

Festu lokid a og hvolfdu glasinu med endurteknum heetti i allt ad 5 minatur, par til duftid hefur

leyst fyllilega upp. Einnig ma hrista pad varlega.

6. Taktu millistykkid fyrir glasio af munngjafarsprautunni. Fjarleegou lokid af glasinu og settu
millistykkid fyrir glasid inn i statinn & glasinu. prystu millistykkinu fyrir glasid kroftuglega alla
leid. Millistykkid fyrir glasio & ad vera alveg inni i stutnum & glasinu.

7. Skradu dagsetninguna pegar lyfid var blandad & dskjuna. Mixturan fyrnist 35 s6larhringum eftir
blondun.

8. Lattu pann sem & ad fa lyfid vita hvada skammt & ad nota og hvada dag mixtdran var bléndud.

g E

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1781/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

5. jantar 2024
10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Rumenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
pyskaland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ABRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:

o AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu;

o Pegar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Spexotras 0,05 mg/ml mixtdruduft, lausn
trametinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Eitt glas inniheldur 4,7 mg af trametinibi (sem trametinibtvimetylstlfoxid). Eftir blondun med 90 ml
af vatni inniheldur lausnin 0,05 mg/ml af trametinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur syklodextrin, natrium, E 218. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, lausn

1 glas + 1 millistykki fyrir glas + 1 munngjafarsprauta

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
prystid millistykkinu fyrir glasio alla leid inn eftir bléndun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid innan 35 sélarhringa eftir blondun.

Mixtaran bléndud pann:

Fleygid 6notadri mixtdru 35 sélarhringum eftir bléndun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési og raka.
Fyrir blondun: Geymid i keli.
Eftir blondun: Geymid vid leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1781/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Spexotras 0,05 mg/ml mixtdruduft, lausn
trametinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Eitt glas inniheldur 4,7 mg af trametinibi (sem trametinibtvimetylstlfoxid). Eftir blondun med 90 ml
af vatni inniheldur lausnin 0,05 mg/ml af trametinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur syklodextrin, natrium, E 218. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, lausn

4,7 mg

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fleygid 6notadri mixtdru 35 sélarhringum eftir bléndun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn 1jési og raka.
Fyrir blondun: Geymid i keli.
Eftir blondun: Geymid vid leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1781/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Spexotras 0,05 mg/ml mixtdruduft, lausn
trametinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Upplysingarnar i fylgisedlinum eru atladar pér eda barninu pétt eingéngu sé minnst & barnid i
fylgisedlinum.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Spexotras og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Spexotras

Hvernig gefa & Spexotras

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Spexotras

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Spexotras og vid hverju pad er notad
Spexotras er lyf sem inniheldur virka efnid trametinib.

Pad er notad samhlida 6dru lyfi (dabrafenib dreifitoflum) hja bérnum 1 &rs og eldri til ad medhondla
gerd heilazxlis sem kallast trodaexli.

Nota mé Spexotras handa sjuklingum med:

o trédaxli af l1agri gradu

o trédaex!i af harri gradu, pegar sjaklingur hefur fengid a.m.k. eina geislamedferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Spexotras, samhlida dabrafenib dreifitoflum, er notad til ad medhondla sjuklinga pegar heilagexlid er
med sérstaka stokkbreytingu (breytingu) i svokélludu BRAF-geni. bessi stokkbreyting veldur pvi ad
likaminn framleidir gollud protein sem geta valdio myndun axlis. Laknirinn gerir prof til ad athuga
hvort stokkbreytingin er fyrir hendi &dur en medferd er hafin.

Pegar Spexotras er notad samhlida dabrafenibi beinist pad ad pessum golludu préteinum og haegir &
eda stodvar proun axlisins. Lesid einnig fylgisedil fyrir dabrafenib dreifitoflur.

2. Adur en byrjad er ad gefa Spexotras

Ekki ma gefa Spexotras

o ef barnid er med ofnaemi fyrir trametinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Spexotras er gefid. Laeknirinn parf ad vita ef barnid:

o er med hjartavandamal svo sem hjartabilun eda vandamal med hvernig hjartad sleer.

o er med eda hefur verid med lungna- eda 6ndunarvandamal, p.m.t. 6ndunarerfidleika sem oft
fylgir purr hosti, maedi og preyta.

o er med augnvandamal p.m.t. stiflu i @dinni sem liggur fra auganu (sjénublazedalokun) eda
prota i auganu sem getur verid vegna vokvaleka (&du- og sjonukvilli).

. er med eda hefur verid med lifrarvandamal.

. er med eda hefur verid med nyrnavandamal.

. er med eda hefur verid med meltingarfeerasjukdém svo sem sarpbolgu (bolgnir pokar i
ristlinum) eda meinvorp i meltingarfeerunum.

Adur en barnid byrjar ad taka Spexotras, medan & medferdinni stendur og eftir ad henni lykur mun
leeknirinn gera rannsoknir til ad koma i veg fyrir fylgikvilla.

Hudskodun

Medferdin getur valdid hudkrabbameini. Yfirleitt haldast pessar htdbreytingar stadbundnar og er haegt
ao fjarleegja paer med skurdadgerd og halda medferdinni &fram an hlés. Laknirinn skodar hugsanlega
had barnsins &dur en pad byrjar ad nota lyfid og reglulega medan & medferdinni stendur.

Skodadu had barnsins manadarlega medan & medferdinni stendur og i 6 manudi eftir ad pad haettir ad
taka lyfid. Lattu leekninn vita eins fljétt og haegt er ef fram koma breytingar a hid barnsins eins og
nyjar vortur, sar & hud eda raudleitur hnatur sem bladir Gr eda greer ekki, eda breytingar & staerd eda lit
faedingarbletts.

Zxlislysuheilkenni

Ef barnid finnur fyrir eftirtdldum einkennum skaltu strax lata leekninn vita pvi petta getur verio
lifsheettulegt astand: Ogledi, madi, 6reglulegur hjartsattur, védvakrampar, flog, skyjad pvag, minnkad
pvagmagn og preyta. betta getur verid af voldum hops fylgikvilla sem tengjast efnaskiptum og geta
komid fram medan a krabbameinsmedferd stendur og er vegna nidurbrots axlisfruma
(exlislysuheilkenni) sem getur leitt til breytinga & nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 4).

BOrn yngrien 1 ars
Notkun Spexotras samhlida dabrafenib dreifitéflum hefur ekki verid rannsékud hja bérnum yngri en
1 &rs. bess vegna er ekki malt med Spexotras fyrir pennan aldurshdp.

Sjuklingar eldri en 18 ara
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um medferd sjuklinga eldri en 18 4ra med trodeexli og pvi skal
leeknirinn leggja mat & hvort halda skuli medferd afram fram & fullordinsar.

Notkun annarra lyfja samhlida Spexotras

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem barnid notar, hefur
nylega notad eda kynni ad nota adur en medferd hefst. betta & einnig vid um blédpynningarlyf eda
onnur lyf sem fengin eru &n lyfsedils.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Medganga

o Vid medgongu eda grun um pungun hjé barninu skal leita rada hjé leekninum eda
hjukrunarfraedingi adur en lyfid er notad. Spexotras getur skadad ofztt barnid.

o Lattu laekninn strax vita ef barnid verdur pungad a medan pad notar Iyfid.

Brjostagjof
EKKi er vitad hvort Spexotras berst i brjostamjolk. b verdur ad lata leekninn vita ef barnid er med barn

a brjésti eda raogerir ad hafa barn & brjésti. U, barnid og leeknirinn akvedid i sameiningu hvort pad
tekur Spexotras eda verdur med barn & brjosti.
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Frjésemi
Spexotras getur skert frjdsemi hja baedi kérlum og konum.

Notkun Spexotras 4samt dabrafenib dreifitéflum: Dabrafenib getur dregid ar fjélda seedisfrumna og
ekki er vist ad hann verdi aftur edlilegur eftir ad medferd med dabrafenibi er hatt.

Adur en medferd med dabrafenib dreifitoflum hefst skaltu raeda vid leekninn um méguleika til ad auka
likur & ad barnid geti eignast born i framtidinni.

Getnadarvarnir

. Ef barnid getur ordid pungad parf pad ad nota 6rugga getnadarvorn medan pad tekur Spexotras
og i a.m.k. 16 vikur eftir ad toku pess er hatt.

o Getnadarvarnir sem innihalda hormdna (svo sem pillur, sprautur og plastrar) virka hugsanlega
ekki jafn vel medan & toku Spexotras stendur samhlida dabrafenib dreifitéflum. Nota skal adra
drugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan pessi lyf eru tekin samhlida. Leitadu rada hja
lekninum eda hjukrunarfreedingnum.

Akstur og notkun véla

Spexotras getur haft aukaverkanir sem geta haft ahrif 4 haefni barnsins til aksturs,
hjélreida/rafskdtunotkunar og notkunar véla eda athafna sem krefjast arvekni. Ef barnid feer
sjontruflanir, finnur fyrir preytu eda mattleysi eda er préttlaust, skal pad fordast slikar athafnir.

pessum ahrifum er lyst i kafla 4. Lesid allar upplysingar i fylgisedlinum til ad fa naudsynlegar
leidbeiningar.

Ra0id vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn ef eitthvad er 6ljést. Sjukddémurinn,
einkenni og adstaedur vid medferd geta einnig haft ahrif & haefni til patttdku i slikum athéfnum.

Spexotras inniheldur syklodextrin
Lyfid inniheldur 100 mg af syklédextrini i hverjum ml af Spexotras mixtaru, lausn.

Spexotras inniheldur metyl parahydroxybenséat
Getur valdid ofneemisvidbroégdum (hugsanlega siskomnum).

Spexotras inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 1,98 mg af natrium (adalefnio i matarsalti) i hverjum ml af Spexotras mixtaru, lausn.
petta jafngildir 4% af daglegri hamarksinntoku natriums Ur faedu skv. radleggingum fyrir fulloréna vid
steersta radlagda skammt af trametinibi.

Spexotras inniheldur kalium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum hamarksskammti & solarhring, p.e.a.s.
er sem nast kaliumlaust.

3. Hvernig gefa & Spexotras

Gefid lyfio alltaf eins og leeknirinn, lyfjafredingur eda hjukrunarfreedingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er ljost hvernig nota & lyfio skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda

hjakrunarfraedingi.

Hve mikid & ad gefa
Laeknirinn akvedur réttan skammt af Spexotras byggt & likamspyngd barnsins.

Leeknirinn getur dkvedid ad gefa eigi barninu minni skammt ef pad feer aukaverkanir.
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Hvernig gefa & lyfio
Lesa skal notkunarleidbeiningar i lok fylgisedilsins til ad fa upplysingar um gjof mixtaru, lausnar.
Lyfjafraedingurinn sér um ad blanda mixtdruna, lausnina.

. Gefdu Spexotras einu sinni & dag. Ef Spexotras er gefid & sama tima & hverjum degi er
audveldara ad muna eftir ad gefa lyfid. Spexotras a ad gefa annadhvort med
morgunskammtinum eda med kvéldskammtinum af dabrafenib dreifitéflum. Um pad bil 12 Kkist.
eiga ao lida & milli dabrafenib skammtanna.

. Gefdu Spexotras & fastandi maga, a.m.k. einni kist. fyrir eda tveimur klst. eftir maltio, p.e.:

o barnid verour ad bida i a.m.k. 1 Kklst. eftir ad pad tekur Spexotras &dur en pad bordar.
o barnid verdur ad bida i a.m.k. 2 klst. fra pvi ad pad bordar adur en pad tekur Spexotras.
o ef & parf ad halda ma gefa brjostamjolk og/eda purrmjolk eftir porfum.

Ef gefinn er sterri skammtur af Spexotras en melt er fyrir um
Ef of mikid er gefid af Spexotras skal leita rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda
hjukrunarfreedingnum. Synid peim umbudirnar utan af Spexotras og pennan fylgisedil ef unnt er.

Ef gleymist ad gefa Spexotras

Ef minna en 12 Kist. eru sidan pad gleymdist ad gefa skammtinn, skalt pu gefa hann um leid og pu
manst eftir pvi.

Ef 12 klst. eda meira eru sidan pad gleymdist ad gefa skammtinn, skalt pu sleppa peim skammti.
Gefdu pann nzsta & venjulegum tima og sidan skal halda afram ad gefa Spexotras a sému timum og
venjulega.

EKkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad gefa.

Ef barnid kastar upp eftir toku Spexotras
Ef barnid kastar upp eftir toku Spexotras skaltu ekki gefa annan skammt fyrr en komid er ad nesta
skammti.

Ef haett er ad gefa Spexotras
Gefid Spexotras eins lengi og leeknirinn radleggur. EkKi heatta nema samkveaemt radleggingum fra
leekninum.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Haettu gjof lyfsins og leitadu tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid eitthvert eftirfarandi

einkenna hja barninu:

o ef hostad er upp blédi, bléd er i pvagi, ef kastad er upp bl6di eda einhverju sem likist kaffikorgi,
raudar eda svartar tjorukenndar haegdir. betta geta verid merki um bledingu.

o hiti (38°C eda heerri).

o verkur fyrir brjosti eda madi, stundum asamt hita eda hdsta. Petta geta verid merki um
millivefslungnabdlgu eda bolgu i lungum (millivefslungnasjukdémur).

o pokusyn, sjontap eda adrar breytingar & sjon. betta geta verid merki um sjonulos.

o augnrodi, augnverkur, aukid ljosnemi. Petta geta verid merki um adahjapsbélgu.

o outskyradir vodvaverkir, voovakrampar eda voovaslappleiki, dokkt pvag. petta geta verio merki
um rakvodvalysu.

o miklir kvidverkir. betta geta verid merki um brisbélgu.

o hiti, bolgnir eitlar, mar eda hudutbrot samtimis. betta geta verid merki um sjukdém par sem
onaemiskerfid framleidir of mikid magn af frumum sem berjast gegn sykingum, sem getur valdid
ymsum einkennum (eitil- og traffrumnager med raudkornaati).
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6gledi, maoi, oreglulegur hjartslattur, vodvakrampar, flog, skyjad pvag, minnkad pvagmagn og
preyta. betta geta verid merki um astand sem er afleiding hrads nidurbrots axlisfruma og getur
verid banvent hja sumum einstaklingum (eexlislysuheilkenni).

raudleitir flekkir & bol sem eru hringlaga eda eins og skotskifur, med eda an blédru i midjunni,
haoflégnun, sar i/a munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum. Petta geta verid merki um alvarleg
hadutbrot sem geta verid lifshaettuleg og &dur en pau koma fram geta hiti og infldensulik
einkenni komid fram (Stevens-Johnson heilkenni), Gtbreidd Gtbrot, hiti og steekkadir eitlar
(DRESS-heilkenni).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjdg algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Hofudverkur

Sundl

Hosti

Nidurgangur, 6gledi, uppkost, heegoatregda, magaverkir

Huadkvillar, svo sem Gtbrot, Utbrot sem likjast prymlabélum, purrkur eda kladi i had, hudrodi
Voxtur sem likist vortum (totuaxli i hid)

Syking i naglbedi

Verkir i handleggjum, fotleggjum eda lidum

Skert orka, préttleysi eda preyta

pyngdaraukning

Syking i efri hluta 6ndunarvegar dsamt einkennum & bord vid halsbélgu og stiflad nef
(nefkoksbolga)

Haekkun lifrarensima samkveaemt blédrannsoknum

Feekkun hvitra bl6dfrumna (daufkyrningafeed, hvitfrumnafeed)

Feaekkun raudra blédfrumna (blodleysi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Tid pvaglat &samt verkjum eda svida (pvagfaerasyking)

Ahrif 4 htd & bord vid sykingu i hud (hudbedsbdlga), bélgu i harsekkjum hudar, bolgu og
flégnun i hao (Gtbreidd flagningshidbdlga), pykknun ytra lags hudarinnar (siggmein)
Minnkud matarlyst

Lagur blédprystingur (lagprystingur)

Har bléoprystingur (haprystingur)

Meedi

Sarindi i munni eda munnangur, bélga i slimhao

Bdlga i fitulaginu undir hadinni (spikfellsbélga)

Ovenjulegur harmissir eda pynning hars

Rodi og verkir i hondum og fotum (handa- og fétaheilkenni)

Vodvakrampi

Kuldahrollur

Ofnaemisvidbrogd (ofnaemi)

Vokvaskortur

Sjénkvillar & bord vid pokusyn

Laekkud hjartslattartioni (heegtaktur)

Preyta, 0peegindi fyrir brjosti, veegur svimi, hjartslattaronot (minnkad utfallsbrot)
proti i vef (bjugur)

Vodvaverkir

preyta, kuldahrollur, halsbolga, verkir i lidum eda vodvum (infldensulik veikindi)
Oedlilegar nidurstddur profa tengdar kreatinkinasa sem er ensim sem er ad mestu ad finna i
hjarta, heila og beinagrindarvédvum

Haekkadur blddsykur

Lag natrium- eda fosfatgildi i bl6dinu

Faekkun blédflagna i blodinu (frumur sem audvelda bl6dstorknun)
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o Aukid nemi hadar fyrir sol

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Oreglulegur hjartslattur (gattasleglarof)

Bélga i pormum (ristilbdlga)

Sprungur i hud

Neetursviti

Oedlilega mikil svitamyndun

Upphleyptir, sérir, raudir til dokkraudir eda fjolublair hddblettir eda sar sem koma adallega fram
& hand- og fétleggjum, i andliti og & halsi, &samt hita (einkenni brads daufkyrningahtokvilla)

Auk ofangreindra aukaverkana hefur eingéngu verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum hja
fullordnum sjuklingum en peer kunna einnig ad koma fyrir hja bornum:

o taugavandamal sem getur valdid verkjum, tilfinningarleysi eda stingjum i héndum og fétum
og/eda vodvaslappleika (Utleegur taugakvilli)

munnpurrkur

nyrnabilun

godkynja axli i hud (hudsepi)

bolgusjukdémur sem kemur ad mestu fram i hud, lungum, augum og eitlum (sarkliki)
bolga i nyrum

gat i maga eda pérmum

hjartavodvabolga sem getur valdio maedi, hita, hjartslattaronotum og verkjum fyrir brjosti

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Spexotras

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum & glasinu og 6skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si og raka.
Fyrir bléndun: Geymid i keli (2°C — 8°C).

Eftir blondun: Geymid vid leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa. Fargid énotadri mixtaru
35 sélarhringum eftir bléndun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Spexotras inniheldur

- Virka innihaldsefnid er trametinib. Eitt glas inniheldur trametinibtvimetylsulfoxid sem jafngildir
4,7 mg af trametinibi. Hver ml af blandadri mixtaru inniheldur 0,05 mg af trametinibi.

- Onnur innihaldsefni eru: stlfébutylbetadex natrium (sja kafla 2), sukral6si (E 955),
sitrénusyrueinhydrat (E 330), tvinatriumfosfat (E 339) (sja kafla 2), kaliumsorbat (E 202) (sja
kafla 2), metyl parahydroxybenséat (E 218) (sja kafla 2) og jardarberjabragd.

Lysing & utliti Spexotras og pakkningastaerdir
Spexotras 0,05 mg/ml mixtaruduft, lausn er hvitt eda nanast hvitt duft.

Spexotras er i 180 ml glasi ur branleitu gleri, med skrufloki med barnaleesingu, sem inniheldur 12 g af
dufti. Hver askja inniheldur eitt glas, millistykki sem pryst er i glasid og eina margnota 20 ml
munngjafarsprautu merkta med 0,5 ml kvérdun.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleioandi
Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Rimenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

pyskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 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 8804 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 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

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

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



Konpog 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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar lyfjafredingum:

Lelébemlngar fyrir bldndun (eingdngu fyrir lyfjafraeding):

IF SR O

Pvodu og purrkadu hendur.

Skodadu fyrningardagsetningu duftsins & glasinu.

Sladu létt i glasio til ad losa um duftid.

Taktu lokid af og beettu 90 ml af eimudu eda hreinsudu vatni vid duftid i glasinu.

Festu lokid a og hvolfdu glasinu med endurteknum haetti i allt ad 5 mindtur, par til duftido hefur
leyst fyllilega upp. Einnig ma hrista pad varlega.

Taktu millistykkid fyrir glasid af munngjafarsprautunni. Fjarleegdu lokid af glasinu og settu
millistykkid fyrir glasid inn i statinn & glasinu. prystu millistykkinu fyrir glasid kroftuglega alla
leid. Millistykkid fyrir glasid a ad vera alveg inni i statnum & glasinu.

Skradu dagsetninguna pegar lyfio var blandad & dskjuna. Mixturan fyrnist 35 s6larhringum eftir
blondun.

Lattu pann sem a ad fa lyfid vita hvada skammt & ad nota og hvada dag mixtaran var bléndud.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

pu skalt bigja heilbrigdisstarfsmann eda lyfjafreeding ad syna pér hvernig nota & Spexotras &
réttan hatt. Notadu Spexotras alltaf ndkveemlega eins og heilbrigdisstarfsmadur eda
lyfjafraedingur gefur fyrirmaeli um.

Ef spurningar vakna um notkun Spexotras skaltu reeda vid heilbrigdisstarfsmanninn eda
lyfjafraedinginn.

KAFLI A LYFJAGJOF MED MUNNGJAFARSPRAUTU

o Til ad gefa Spexotras parftu & eftirfarandi ad halda:
]ﬂﬂﬂlﬂﬂﬂﬂ“ / © Millistykki fyrir glas (er pegar i statnum & glasinu)
e Mixtuara i glasi

Munngjafarsprauta

Ef Spexotras mixturan hellist nidur eda kemst i snertingu vid
huo eda augu skal fylgja upplysingum i kaflanum ,,bRIF EF
LYFID HELLIST NIDUR*.

Pvodu og purrkadu hendurnar 4dur en pu gefur Spexotras.

Hlutar margnota munngjafarsprautu:

Oddur Skammtakvdroun Bulla
Z & |5 ﬁ"l
mlll|||||||||||\||||I|I\I|I|I|I|I|I|I| ]l
Svartur tappi Holkur
1

Skodadu dagsetninguna pegar mixtdran var
bléndud & dskjunni.

Ekki gefa Spexotras ef meira en 35 sélarhringar
hafa lidid sidan mixtaran var blondud.

Athugid: Fyrningardagsetningin sem er prentud
haegra megin & midanum & glasinu & EKKI vid
um mixtaruna. bessi prentada
fyrningardagsetning & adeins vid um duftid &dur
en lyfjafreedingur blandar mixtaruna ar pvi.
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2

pyrladu glasinu varlega i 30 sekundur til ad
blanda mixtdruna.

Ef froda myndast skaltu lata glasid standa par til
frodan hverfur.

3

Taktu lokid med barnalaesingunni af med pvi ad
prysta lokinu nidur og snua pvi rangsealis.

4

Athugadu hvort millistykkid fyrir glasio er
pegar i stuthnum a glasinu.

Ef pad er ekki til stadar skaltu hafa samband vid
lyfjafraeding.

5

Prystu bullunni eins langt og hdn kemst inn i

munngjafarsprautuna til ad teema loftid ar henni.

6

Settu glasio & slétt yfirbord og haltu pvi i
uppreéttri stoou.

Settu oddinn & munngjafarsprautunni inn i opid
a millistykkinu fyrir glasio.

Gakktu ar skugga um ad munngjafarsprautan sé
tryggilega fest.

MIKILVAGT: Bullan getur hreyfst sjalfkrafa
af véldum loftprystings pegar skammturinn er
meeldur i skrefi 7. Haltu i bulluna til ad koma i
veg fyrir ad han hreyfist.
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7

Snadu glasinu varlega & hvolf og togadu ut
bulluna til ad mela skammtinn. Oddurinn & ad
visa upp og efsti hlutinn & svarta tappanum parf
ad nema vid avisadan skammt.

Ef vart verdur vid storar loftbdlur i sprautunni,
eins og sja ma & myndunum, skaltu prysta lyfinu
aftur i glasio og draga skammtinn upp aftur.
Haltu pessu afram par til engar storar loftbolur
sjast. Litlar loftbolur eru i lagi.

Stor loftbdla Litlar loftbolur

8

Haltu bullunni &fram & sinum stad, sntdu
glasinu aftur vio og settu pad a slétt yfirbord.
Togadu munngjafarsprautuna beint upp til ad
fjarleegja hana af glasinu.

9

Gakktu r skugga um ad efsti hlutinn & svarta
tappanum nemi vid avisadan skammt. Ef ekKki
skaltu endurtaka skref 6 til 8.

Ef lyfid er gefid med munngjafarsprautu skaltu
fara yfir i skref 10.

Ef lyfid er gefid med magaslongu skaltu fara
yfir i ,,KAFLA B“.

1|||||||||||||||||||

10

Settu endann & munngjafarsprautunni inn i
munninn pannig ad oddurinn snerti adra kinnina
ad innanverau.

prystu bullunni heegt alla leid nidur til ad gefa
fullan skammt.

VARNADARORD: Ef Spexotras er gefid beint
i halsinn eda ef bullunni er pryst of hratt inn
getur pad valdid koéfnun.
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11

Gakktu ar skugga um ad ekkert sé eftir af
Spexotras i munngjafarsprautunni.

Ef einhver mixtara er eftir i
munngjafarsprautunni skaltu gefa hana.

Athugid: Ef skammturinn er steerri en magnid
sem munngjafarsprautan rimar skal endurtaka
gjofina par til heildarrammalid hefur verid
gefid.

12

Settu lokid aftur a glasid og sntdu réttsalis til
ad loka pvi.

Gakktu ur skugga um ad lokid sé tryggilega fest
a glasio.

Ekki fjarleegja millistykkid fyrir glasid.

13

prifou munngjafarsprautuna samkvamt
leidbeiningunum i ,,KAFLA C* og geymdu svo
mixtdruna og munngjafarsprautuna samkvaemt
leiobeiningum i kaflanum ,,GEYMSLA*.

KAFLI B LYFJAGJOF MED MAGASLONGU

Fardu eingdngu eftir upplysingunum i pessum kafla ef gefa & Spexotras med magaslongu.

Ef um er ad reeda gjof med magaslongu skaltu lesa eftirfarandi upplysingar og fara svo yfir i skref 1.

o Mixtaran hentar til gjafar um magaslongu.

o Notadu magaslongu um nef eda magaslongu sem er ad lagmarki Fr 4 ad steerd.

. Notadu alltaf 20 ml munngjafarsprautuna sem fylgir pakkningunni til ad gefa Spexotras.

o Hugsanlega parf ad nota ENFIT millistykki (fylgir ekki i pakkningunni) til ad tengja 20 ml
munngjafarsprautuna vid magaslonguna.

1

Skoladu magaslénguna i samraemi vid leidbeiningar framleidanda rétt adur en Spexotras er gefid.

2

Fylgdu skrefum 1 til 9 i ,,KAFLA A* og fardu svo yfir i skref 3 i pessum kafla.

3

Tengdu 20 ml munngjafarsprautuna med Spexotras vid magaslonguna. bu geetir purft ENFIT
millistykki til ad tengja munngjafarsprautuna vid magaslénguna.

a7




4

Beittu stddugum prystingi til ad deela mixtarunni inn i magaslénguna.

5

Gakktu Ur skugga um ad ekkert sé eftir af Spexotras i munngjafarsprautunni. Ef einhver mixtara er

eftir i munngjafarsprautunni skaltu gefa hana.

6

Skoladu magaslénguna aftur i samraemi vid leidbeiningar framleidanda.

7

Sja upplysingar um prif i ,KAFLA C*.

KAFLI C PRIF

Til ad koma i veg fyrir ad Spexotras komist i snertingu vid 6nnur eldhisahdéld skal aldrei prifa
munngjafarsprautuna samtimis 6drum eldhisahéldum.

Prif munngjafarsprautu:

Fylltu glas med volgu sapuvatni.

Settu munngjafarsprautuna i glasid med volga sapuvatninu.

Dragdu vatnid upp i munngjafarsprautuna og teemdu hana aftur 4 til 5 sinnum.
Taktu bulluna ar hélknum.

Skoladu glasid, bulluna og hélkinn med volgu kranavatni.

Leyfou bullunni og hélknum ad porna a purru yfirbordi fyrir naestu notkun.

ocouprLNE

PRIF EF LYFID HELLIST NIDUR

Ef Spexotras berst a hud skaltu skola svadid vel med sapu og vatni. Ef Spexotras berst i augu skaltu

skola augun med vatni.

Fylgdu pessum skrefum ef Spexotras lausnin hellist nidur:

Settu upp plasthanska.

purrkadu lausnina alveg upp med idreegu efni, svo sem pappirspurrkum.
Settu idraega efnid i plastpoka sem hagt er ad innsigla.

purrkadu 6ll svaedi sem lausnin barst & med sprittpurrku.

Settu hanskana og purrkurnar i sama plastpokann og innsigladu hann.
Spurdu lyfjafreeding hvernig best sé ad fleygja plastpokanum.

Pvodu hendurnar vel med sapu og vatni.

Nook~wnhE
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GEYMSLA

Geymid Spexotras mixturuna og munngjafarsprautuna par sem born hvorki na til né sja.
Geymid mixtaruna i uppréttri stodu i meofylgjandi 6skju og med lokid tryggilega fest.
Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjdsa.

Geymid munngjafarsprautuna i medfylgjandi dskju dsamt Spexotras mixtdrunni.
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