I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spexotras 0,05 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename buteliuke yra trametinibo dimetilsulfoksido kiekis, kuris atitinka 4,7 mg trametinibo
(trametinibum).

Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 0,05 mg trametinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 100 mg sulfobutilbetadekso natrio druskos, 0,8 mg metilo
parahidroksibenzoato ir 1,98 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajam tirpalui.

Balti ar beveik balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Mazo laipsnio glioma

Spexotras deriniu su dabrafenibu skirtas gydyti 1 mety ir vyresnius vaiky populiacijos pacientus,
kuriems nustatyta mazo laipsnio glioma (MLG) su BRAF V600E mutacija ir kuriems reikia sisteminio
poveikio gydymo.

Didelio laipsnio glioma

Spexotras deriniu su dabrafenibu skirtas gydyti 1 mety ir vyresnius vaiky populiacijos pacientus,
kuriems nustatyta didelio laipsnio glioma (DLG) su BRAF V600E mutacija ir kuriems anksciau buvo
bent karta skirta radioterapija ir (arba) chemoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Spexotras turi pradéti ir prizidiréti kvalifikuotas gydytojas, turintis gydymo prie§véZiniais
vaistiniais preparatais patirties.

Pries§ vartojant Spexotras, pacientui patvirtintais tyrimais turi buti jrodyta BRAF V600E mutacija,
nustatyta CE Zenklu pazymétu diagnostikos in vitro (angl. in vitro diagnostic, IVD) medicinos
prietaisu, atitinkanciu pagal paskirtj. Jei CE zenklu pazyméto /VD néra, BRAF V600E jrodymas turi
biiti nustatytas alternatyviu biidu, naudojant patvirtintg testa.

Spexotras vartojamas deriniu su dabrafenibo disperguojamomis tabletémis. Informacija apie
dabrafenibo disperguojamyjy table¢iy dozavima zr. preparato charakteristiky santraukoje (PCS).



Dozavimas
Rekomenduojama kartg per parg vartojama Spexotras dozé nustatoma pagal kiino svorj (1 lentelé).

1 lentelé. Dozavimo schema pagal kiino svori

Rekomenduojama dozé
Kiino svoris* Gerian.lojo tirpalo tiiris (ml), atitinkantis trametinibo doze mg
vartojamas karta per para
8 kg 6 ml 0,30 mg
9-10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12-13 kg 9 ml 0,45 mg
14-17 kg 11 ml 0,55 mg
18-21 kg 14 ml 0,70 mg
22-25kg 17 ml 0,85 mg
2629 kg 18 ml 0,90 mg
30-33 kg 20 ml 1 mg
34-37 kg 23 ml 1,15 mg
3841 kg 25 ml 1,25 mg
4245 kg 28 ml 1,40 mg
4650 kg 32 ml 1,60 mg
>51kg 40 ml 2 mg
* Prireikus kiino svorj reikia suapvalinti iki artimiausios kg reikSmes.
Rekomenduojama dozé pacientams, kuriy kino svoris mazesnis nei 8 kg, nenustatyta.
Ziurékite dabrafenibo disperguojamyjy tableciy PCS poskyrius ,,Dozavimas® ir ,,Vartojimo metodas®,
kuriuose nurodytos dabrafenibo dozavimo instrukcijos, kai jo skiriama deriniu su Spexotras.

Gydymo trukmé

Gydyma Spexotras reikia testi iki ligos progresavimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo. Duomeny apie vaistinio preparato vartojima vyresniems kaip 18 mety glioma
sergantiems pacientams yra nedaug, todél prie§ tesiant gydyma suaugusiojo amziaus sulaukusiems
pacientams gydytojas kiekvienam pacientui turi jvertinti galimg nauda ir rizika.

Praleistos ar pavéluotos dozés

Praleidus Spexotras dozés vartojima, ja reikia suvartoti tik tuomet, jeigu iki kitos jprastinés dozés
vartojimo liko ne maziau kaip 12 valandy. Jeigu po Spexotras pavartojimo pasireiskia vémimas,
papildomos dozés vartoti negalima; kitg dozg reikia vartoti jprastu laiku.

Dozés keitimas
Gydant nepageidaujamas reakcijas, gali prireikti sumazinti dozg, pertraukti gydyma arba visam laikui
nutraukti gydymga (Zr. 2 ir 3 lenteles).

Jei pasireiskia su gydymu susijes toksinis poveikis, biitina vienu metu mazinti trametinibo ir
dabrafenibo dozes arba sustabdyti ar visam laikui nutraukti gydyma jais. Toliau nurodytos iSimtys, kai
reikia keisti tik vieno i§ dviejy vaistiniy preparaty doze, pasireiskus uveitui, ne odos véziui su RAS
mutacija (toks poveikis visy pirma biina susijes su dabrafenibu), kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos
(KSIF) sumazéjimui, tinklainés veny okliuzijai (TVO), tinklainés pigmento epitelio atSokai (TPEA) ir
intersticinei plauciy ligai (IPL)/pneumonitui (toks poveikis visy pirma biina susij¢s su trametinibu).

Dozg keisti arba gydyma pertraukti nerekomenduojama, kai pasireiskia nepageidaujamy reakcijy,
susijusiy su piktybinémis odos ligomis (iSsami informacija pateikiama dabrafenibo disperguojamyjy
tableciy PCS).



Dozés keitimo planas, atsizZvelgiant j bet kuriy nepageidaujamy reakcijy sunkumo
laipsni (iSskyrus kar§¢iavima)

2 lentelé.

Sunkumo laipsnis (CTCAE)* Rekomenduojamas trametinibo dozés keitimas

1—ojo arba 2—ojo laipsnio

(toleruojamas) Testi gydyma ir stebéti pagal klinikines indikacijas.

Pertraukti gydyma, kol toksinis poveikis taps 0 — 1—

ojo laipsnio ir, atnaujinant gydyma, doz¢ sumazinti vienu
dydziu.

Rekomendacijos dél dozés dydziy pateikiamos 3 lenteléje.

2—ojo laipsnio (netoleruojamas)
arba 3—ojo laipsnio

Visam laikui nutraukti arba pertraukti gydyma, kol toksinis
poveikis taps 0 — 1—ojo laipsnio ir, atnaujinant gydyma, doze
sumazinti vienu dydziu.

Rekomendacijos dél dozés dydziy pateikiamos 3 lenteléje.

4—ojo laipsnio

* Klinikiniy nepageidaujamy reakcijy intensyvumas laipsniuojamas pagal Nepageidaujamy reiskiniy
bendrosios terminologijos kriterijus (angl. the Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Rekomenduojamas dozés sumazinimas iki mazdaug 75 % rekomenduojamos dozés (pirmasis dozés
mazinimo dydis) ir iki mazdaug 50 % rekomenduojamos dozés (antrasis dozés mazinimo dydis)
nurodyti 3 lenteléje.

3 lentelé. Rekomenduojamas dozés dydZio sumaZzinimas pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms
Rekomenduojama dozé Sumazinta dozé
Kiino svoris ml tirpalo (mg trametinibo) Dozé PO pIrmojo Dozé powal}trql °
sumazinimo sumazinimo
(kartg per para) (karta per para) (karta per para)

8 kg 6 ml (0,30 mg) 5 ml 3ml

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

11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12-13 kg 9 ml (0,45 mg) 7 ml 5ml
14-17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml
18-21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml
22-25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9 ml
2629 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30-33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml
34-37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml
3841 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42-45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml
46-50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Nerekomenduojama Spexotras dozés koreguoti iki mazesnés kaip 50 % rekomenduojamos dozés.

Veiksmingai suvaldzius pacientui pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas, doze vél galima

apgalvotai didinti tokiu pat biidu, kuris buvo naudotas doz¢ mazinant. Negalima vartoti didesnés nei

1 lentel¢je nurodytos rekomenduojamos trametinibo dozés.




Dozés keitimas, pasireiSkus atrinktoms nepageidaujamoms reakcijoms

Karsciavimas

Jei paciento kiino temperatiira tampa > 38 °C, gydyma trametinibu ir dabrafenibu biitina nutraukti.
Ligos recidyvo atveju, gydyma taip pat galima nutraukti, pasireiS$kus pirmiesiems kar§¢iavimo
simptomams. Reikia pradéti gydymga antipiretikais, pavyzdziui, ibuprofenu arba acetaminofenu
(paracetamoliu). Geriamyjy kortikosteroidy vartojimas svarstytinas tais atvejais, kai antipiretikai yra
neveiksmingi. Reikia jvertinti, ar pacientui néra infekcinés ligos pozymiy ir simptomy ir, jei reikia,
gydyti laikantis vietinés praktikos (zr. 4.4 skyriy). Gydyma reikia atnaujinti, jei pacientui simptomai
nepasikartojo bent 24 valandas arba (1) tokia pacia doze ar (2) sumazinus vienu dozés lygmeniu, jei
kar$c¢iavimas buvo pasikartojantis ir (arba) lydimas kity sunkiy simptomy, jskaitant dehidracija,
hipotenzijg ar inksty nepakankamuma.

Dozés keitimo iSimtys (kai mazinama tik vieno i§ dviejy vaistiniy preparaty dozé) atrinktoms
nepageidaujamoms reakcijoms

Kairiojo skilvelio isstimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas
Trametinibo vartojimg reikia pertraukti pacientams, kuriems besimptomis, absoliutus KSIF sumazéja
> 10 %, palyginti su pradiniu, ir i§stimimo frakcija yra maZesné uz jstaigos maziausigjg normos ribg
(MNR) (zr. 4.4 skyriy). Dabrafenibo dozés keisti nereikia, jei jo vartojama deriniu su trametinibu.
Sunormaléjus KSIF, gydyma trametinibu galima atnaujinti, bet dozg reikia sumazinti vienu dozés
lygmeniu, atidziai stebint (zr. 4.4 skyriy).

Trametinibo vartojimga reikia nutraukti visam laikui, jeigu pasireiskia 3 arba 4 laipsnio kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas arba kliniskai reikSmingas KSIF sumazéjimas, kuris nesunormaléja per
4 savaites (Zr. 4.4 skyriy).

Tinklainés veny okliuzija (TVO) ir tinklainés pigmentinio epitelio atsoka (TPEA)

Jeigu pacientai kuriuo nors gydymo laikotarpiu pranesa apie naujus regéjimo sutrikimus, pavyzdziui,
apie pasireiskusius centrinio matymo sumazéjima, neaiSky matyma arba apakimg vartojant trametinibo
ir dabrafenibo derinio, rekomenduojama nedelsiant atlikti oftalmologinj tyrima. Pacientams, kuriems
diagnozuojama TVO, reikia visam laikui nutraukti gydymga trametinibu. Jeigu diagnozuojama TPEA,
reikia keisti trametinibo dozg pagal toliau esancioje 4 lenteléje pateikta plang (Zr. 4.4 skyriy).
Patvirtinty TVO ir TPEA atvejy metu dabrafenibo dozes keisti nereikia, jei jo vartojama deriniu su
trametinibu.

4 lentelé. Trametinibo dozés keitimo rekomendacijos TPEA atveju

1-ojo laipsnio TPEA Testi gydyma ir kiekvieng ménesj jvertinti tinklaing, kol
buklé pageréja. Jeigu TPEA blogé¢ja, laikytis toliau pateikty
instrukcijy ir susilaikyti nuo trametinibo vartojimo ne ilgiau
kaip 3 savaites.

2—ojo arba 3—ojo laipsnio TPEA Susilaikyti nuo trametinibo vartojimo ne ilgiau kaip

3 savaites.
2—ojo arba 3—ojo laipsnio TPEA, Atnaujinti trametinibo vartojima, skiriant mazesne dozg (Zr.
kuri per 3 savaites palengvéja iki 0 3 lentele), arba nutraukti trametinibo vartojimg pacientams,
arba 1—ojo laipsnio kurie vartojo maziausio dydzio doze.
2—0jo arba 3—ojo laipsnio TPEA, Visam laikui nutraukti gydymga trametinibu.

kuri per 3 savaites nepalengvéja
bent iki 1-ojo laipsnio

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Pacientams jtariant IPL arba pneumonitg, jskaitant pacientus, kuriems atsirado naujy arba
progresuojanciy plauciy sutrikimo simptomy ir tyrimy duomeny, jskaitant kosulj, dusulj, hipoksija,
skysti pleuros ertméje arba infiltratus, laukianc¢ius klinikinio i§tyrimo, trametinibo vartojima biitina
laikinai nutraukti. Reikia visam laikui nutraukti gydyma trametinibu pacientams, kuriems yra
diagnozuota su gydymu susijusi IPL arba pneumonitas. PasireiSkus IPL ar pneumonitui, dabrafenibo
dozés keisti nereikia, jei jo vartojama deriniu su trametinibu.



Uveitas

Jei pasireiskia uveitas, dozés nereikia keisti tol, kol akies uzdegima galima kontroliuoti taikant
gydyma lokalaus poveikio vaistiniais preparatais. Jei uveitas j gydyma oftalmologiniais lokalaus
poveikio vaistiniais preparatais nereaguoja, dabrafenibo vartojimas turi biiti sustabdytas iki iSnyks
akies uzdegimas ir tada atnaujintas sumazinus doze vienu dozés lygmeniu. Jei trametinibo vartojama
kartu su dabrafenibu, dozés keisti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Ne odos vézys su RAS mutacija

Pries tesiant pacienty, kuriems pasireiskia ne odos vézys su RAS mutacija, gydyma dabrafenibu,
biitina jvertinti rizikg ir nauda. Jei trametinibo vartojama deriniu su dabrafenibu, dozés keisti nereikia
(zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Turimi klinikinés
farmakologijos tyrimo duomenys rodo, kad vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
daro ribotg poveikj trametinibo ekspozicijai (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, trametinibo turi biiti vartojama atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Duomeny apie trametinibo poveikj pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, néra; todél galimo poreikio keisti doze nustatyti negalima (zr. 5.2 skyriy). Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, trametinibo turi biiti vartojama atsargiai.

Vaiky populiacija

Gydymo trametinibo ir dabrafenibo deriniu saugumas ir veiksmingumas naujagimiams ir kiidikiams
iki 1 mety neistirti. Duomeny néra. Tyrimai su gyviiny jaunikliais parodé trametinibo poveikj, kurio
nebuvo stebéta suaugusiems gyviinams (zr. 5.3 skyriy). Ilgalaikio vartojimo vaiky populiacijos
pacientams saugumo duomeny $iuo metu yra nedaug.

Vartojimo metodas

Spexotras yra vartojamas per burng.

Spexotras miltelius, pries juos iSduodamas, geriamajame tirpale turi iStirpinti vaistininkas.
Rekomenduojama, kad sveikatos priezitiros specialistas prie§ pirmosios dozés vartojimag aptarty su
pacientu ar jo globéju, kaip reikéty vartoti paskirta geriamojo tirpalo paros doze.

Maisto vartojimas neturi jtakos Spexotras ekspozicijai (zr. 5.2 skyriy). Spexotras reikia vartoti tuo
paciu metu kaip ir dabrafenibo disperguojamuyjy tableciy, kuriy ekspozicija vartojant su maistu
sumaz¢ja. Todel Spexotras reikia vartoti nevalgius, likus bent vienai valandai iki valgio arba pragjus
bent dviem valandoms po valgio (Zr. 5.2 skyriy). Jeigu pacientas negali toleruoti alkio biisenos,
prireikus jj galima pazindyti ir (arba) duoti kiidikiy miSiniy.

Spexotras doz¢ rekomenduojama iSgerti panasiu laiku kiekviena diena, naudojant tiekiama
daugkartinio vartojimo geriamajj Svirksta. Kartg per parg vartojama Spexotras doze biitina gerti

kasdien tuo paciu metu arba su rytine, arba su vakarine dabrafenibo doze.

Jeigu pacientas negali nuryti tirpalo ir jam yra jvestas nazogastrinis zondas, Spexotras geriamajj tirpala
galima suleisti per zonda.

Vaistinio preparato ruosimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Spexotras skirtas vartoti deriniu su dabrafenibo disperguojamomis tabletémis, kadangi yra nedaug
duomeny apie monoterapijos trametinibu ir monoterapijos dabrafenibu veiksmingumag sergant
BRAF V600 mutacijai teigiama glioma. Prie$ gydymo pradzig reikia perskaityti dabrafenibo
disperguojamyjy table¢iy PCS. Papildomos informacijos apie su gydymu dabrafenibu susijusius
ispéjimus ir atsargumo priemones pateikiama dabrafenibo disperguojamyjy tableciy PCS.

BRAF V600E tyrimas

Trametinibo derinio su dabrafenibu vartojimo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy gliomoje
nenustatyta BRAF V600E mutacija, neistirti.

Naujai atsirades vézys

Trametinibo vartojant deriniu su dabrafenibu, gali atsirasti naujas vézys (odos ir ne 0dos).

Odos piktybiniai navikai

Trametinibo derinj su dabrafenibu vartojusiems suaugusiems pacientams buvo pastebéta odos
piktybiniy naviky, pavyzdziui, odos plokscialastelinio vézio (oPLV), jskaitant keratoakantomg, ir
naujos pirminés melanomos atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama atlikti odos tyrimus pries§
pradedant gydyma trametinibu ir kas ménesj gydymo metu bei tirti dar iki SeSiy ménesiy po gydymo
pabaigos. Stebéjima reikia testi dar 6 ménesius po trametinibo vartojimo nutraukimo arba kol
pradedamas kitoks priesnavikinis gydymas.

Itartinus odos pazeidimus reikia gydyti dermatologinés ekscizijos biidu, ir dél jy atsiradimo gydymo
keisti nereikia. Pacientams reikia paaiskinti, kad atsiradus naujiems odos pazeidimams, nedelsdami
kreiptysi i gydytoja.

Ne odos piktyvbiniai navikai

Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, dabrafenibas gali didinti ne odos vézio su RAS mutacija rizika.
Zr. dabrafenibo disperguojamyjy table¢iy PCS (Zr. 4.4 skyriy). Jei atsiranda véZys su RAS mutacija,
kartu su dabrafenibu vartojamo trametinibo dozés keisti nereikia.

Kraujavimas

Suaugusiems ir vaiky populiacijos pacientams, vartojantiems trametinibo derinio su dabrafenibu, buvo
nustatyta kraujavimo reiskiniy (Zr. 4.8 skyriy). Trametinibo derinio su dabrafenibu vartojusiems
suaugusiems pacientams pasireiské didziyjy kraujavimo reiskiniy ir mirtj l€émusiy kraujavimo atvejy.
Tokiy reiskiniy pasireiSkimo rizika pacientams, kuriems yra mazas trombocity skaicius

(< 75 000/mm?), nenustatyta, kadangi $ie pacientai j klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti. Kraujavimo
rizika gali padidéti, jei kartu vartojama trombocity funkcija slopinanéiy vaistiniy preparaty arba
antikoagulianty. Jeigu pasireiskia kraujavimas, pacientus reikia gydyti pagal klinikines indikacijas.

Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimas ar kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas

Buvo pranesta, kad trametinibo ir dabrafenibo derinio vartojimas mazina KSIF tiek suaugusiems, tiek
vaiky populiacijos pacientams (Zr. 4.8 skyriy). Remiantis su vaikais atlikty klinikiniy tyrimy
duomenimis, laikotarpio, po kurio pasireiské pirmasis KSIF sumazéjimas, mediana buvo apytiksliai
vienas ménuo. Remiantis su suaugusiais pacientais atlikty klinikiniy tyrimy duomenimis, laikotarpio,
po kurio pasireiské pirmasis kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas, Sirdies nepakankamumas ir KSIF
sumazéjimas, mediana buvo nuo 2 iki 5 ménesiy.



Trametinibg vartoti reikia atsargiai pacientams, kuriy kairiojo skilvelio funkcija yra sutrikusi.
Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas, II, III arba IV klasés
Sirdies nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacijg, iminis koronarinis
sindromas per pra¢jusius 6 ménesius, kliniskai reikSmingos nekontroliuojamos aritmijos ir
nekontroliuojama hipertenzija, buvo pasalinti i$ klinikiniy tyrimy, todél vartojimo saugumas Sios
populiacijos pacientams nezinomas. Reikia jvertinti visy pacienty KSIF prie§ pradedant gydyma
trametinibu, praéjus vienam ménesiui nuo gydymo pradzios ir véliau mazdaug kas 3 ménesius gydymo
metu (apie dozés keitimg zr. 4.2 skyriuje).

Gauta rety prane$imy apie miokardito sukelta Giming, sunkig kairiojo skilvelio disfunkcija pacientams,
vartojusiems trametinibo derinio su dabrafenibu. Nutraukus gydyma, pastebétas pilnas pasveikimas.
Gydytojai turi buti budriis dél galimo miokardito pacientams, kuriems atsiranda ar pasunké¢ja Sirdies
sutrikimy pozymiai ar simptomai.

Karséiavimas

Klinikiniy tyrimy su suaugusiais ir vaiky populiacijos pacientais metu skiriant trametinibo, buvo
pranesta apie karSc¢iavima (zr. 4.8 skyriy). Kar§¢iavimo daznis ir sunkumas padidéjo kombinuotojo
gydymo metu (Zr. dabrafenibo disperguojamyjy tableciy PCS 4.4 skyriy). Pacientams, trametinibo
vartojantiems kartu su dabrafenibu, kar§¢iavimas gali pasireiksti kartu su sunkiu sgstingiu, dehidracija
ir hipotenzija, kurie kai kuriais atvejais gali sukelti iiminj inksty nepakankamumg. Dabrafenibo derinio
su trametinibu vartojusiems vaiky populiacijos pacientams laiko iki pirmojo kars¢iavimo reiskinio
pasireikSimo pradzios mediana buvo 1,5 ménesio.

Jeigu paciento kiino temperatiira yra > 38 °C, gydyma trametinibo ir dabrafenibo deriniu reikia
pertraukti (Zr. 5.1 skyriy). Ligos recidyvo atveju, gydyma taip pat galima pertraukti, pasireiskus
pirmiesiems kar$¢iavimo simptomams. Reikia pradéti gydyma antipiretikais, pavyzdZziui, ibuprofenu
arba acetaminofenu (paracetamoliu). Geriamyjy kortikosteroidy vartojimas apsvarstytinas tais atvejais,
kai antipiretikai yra neveiksmingi. Reikia jvertinti, ar pacientui néra infekcinés ligos pozymiy ir
simptomy. Nustojus kar§¢iuoti, gydyma galima atnaujinti. Jeigu kar§¢iavimas yra susijes su kitais
sunkiais pozymiais ar simptomais, nustojus karsciuoti, jeigu tinka pagal kliniking paciento bukle,
gydyma reikia atnaujinti, skiriant vartoti mazesne dozg (zr. 4.2 skyriy).

Pakites kraujospudis

Klinikiniy trametinibo, vartojamo deriniu su dabrafenibu, tyrimy metu pacientams buvo nustatyta tick
hipertenzijos, tiek ir hipotenzijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pries pradedant skirti gydyma ir gydymo metu
pacientams reikia matuoti kraujospidj, o pasireiSkusig hipertenzijg prireikus reikia kontroliuoti
jprastiniais gydymo metodais.

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

III fazés tyrimo su suaugusiais pacientais duomenimis, 2,4 % (5 i§ 211) trametinibo monoterapija
gydyty pacienty pasireiské IPL arba pneumonitas. Visiems penkiems pacientams prireiké gydymo
ligoninéje. Laikotarpio, po kurio pasireiské pirmieji [PL arba pneumonito reiskiniai, mediana truko
160 pary (kitimo sritis nuo 60 iki 172 pary). Dviejy tyrimy su suaugusiais pacientais, kuriems buvo
skiriamas gydymas trametinibu deriniu su dabrafenibu, metu 1 % pacienty pasireiské pneumonitas ar
IPL (zr. 4.8 skyriy).

Reikia susilaikyti nuo trametinibo vartojimo pacientams, kuriems jtariama IPL arba pneumonitas,
jskaitant pacientus, kuriems atsirado naujy arba progresuoja plauc¢iy sutrikimo simptomai ir tyrimy
duomenys, iskaitant kosulj, dusulj, hipoksija, skystj pleuros ertméje arba infiltratus, laukianc¢ius
klinikinio i$tyrimo. Pacienty, kuriems yra diagnozuota su gydymu susijusi IPL arba pneumonitas,
gydymga trametinibu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy). Gydyma dabrafenibu galima testi
vartojant tokig pacia doze.



Regéjimo sutrikimas

Vartojant trametinibo, gali pasireiksti sutrikimy, susijusiy su regéjimo sutrikimu, jskaitant TPEA ir
TVO, kai kuriais atvejais besitgsiancius kelis ménesius. Klinikiniy trametinibo tyrimy su suaugusiais
pacientais metu gauta praneSimy apie tokius simptomus, kaip neaiskus matymas, regéjimo aStrumo
sumazéjimas ir kitus regéjimo reiskinius. Klinikiniy tyrimy su suaugusiais pacientais ir vaikais metu
pranesta ir apie uveito bei iridociklito atvejus pacientams, trametinibu gydytiems deriniu su
dabrafenibu.

Trametinibo nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie turi TVO anamnezg¢. Trametinibo vartojimo
saugumas pacientams, turintiems TVO rizikos veiksniy, jskaitant nekontroliuojama glaukomg ar akiy
hipertenzija, nekontroliuojama hipertenzija, nekontroliuojama cukrinj diabetg arba anksc¢iau
pasireiskusius pernelyg didelio klampumo ar pernelyg didelio kreSumo sindromus, nenustatytas.

Rekomenduojama nedelsiant atlikti oftalmologinj iStyrimg pacientams, kurie bet kuriuo gydymo
trametinibu laikotarpiu pranesa apie naujus regé¢jimo sutrikimus, pavyzdziui: apie sumazéjusj centrinj
matyma, nerySky matyma arba apakima. Diagnozavus TPEA, dozg reikia keisti pagal 4 lenteléje
pateikta plang (zr. 4.2 skyriy); jei diagnozuojamas uveitas, zr. dabrafenibo disperguojamyjy tableciy
PCS (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems diagnozuojamas TVO, gydymas trametinibu turi bti
nutrauktas visam laikui.

Jei diagnozuojama TVO ar TPEA, dabrafenibo dozés keisti nereikia, kai jo vartojama deriniu su
trametinibu. Jei diagnozuojamas uveitas, derinyje su dabrafenibu vartojamo trametinibo dozés keisti
nereikia.

ISbérimas

Isbérimas klinikiniy tyrimy metu buvo stebétas 49 % vaiky populiacijos pacienty, vartojusiy
trametinibo ir dabrafenibo derinio (zr. 4.8 skyriy). Dauguma $iy atvejy buvo 1—ojo arba 2—ojo laipsnio

ir dél jy neprireiké jokiy dozés vartojimo pertrauky arba dozés sumazinimo.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie suaugusiems pacientams, vartojantiems trametinibo derinio su dabrafenibu,
pasireiskusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), iskaitant Stivenso—DZonsono
(Stevens—Johnson) sindroma, ir vaistiniy preparaty reakcijg su eozinofilija bei sisteminiais simptomais
(angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurie gali biiti pavojingi
gyvybei ar mirtini. Prie§ pradedant gydyma, pacientus reikia informuoti apie pozymius ir simptomus
bei atidziai stebéti odos reakcijas. Jei atsiranda poZymiy ir simptomy, galin¢iy rodyti SNOR,
trametinibo ir dabrafenibo vartojima reikia nutraukti.

Rabdomiolizé

Buvo pranesta apie rabdomiolizés atvejus suaugusiems pacientams, vartojusiems trametinibo. Kai
kuriais atvejais pacientai ir toliau galéjo biiti gydomi trametinibu. Sunkesniais atvejais prireiké
gydymo ligoningje, teko pertraukti arba visam laikui nutraukti gydyma. Pasireiskus rabdomiolizés
pozymiams ar simptomams, biitinas tinkamas klinikinés biiklés jvertinimas ir turi biiti skiriamas
gydymas pagal indikacijas.

Pankreatitas

Gauta praneSimy apie pankreatito atvejus suaugusiems ir vaiky populiacijos pacientams, klinikiniy
tyrimy metu vartojusiems trametinibo derinio su dabrafenibu (Zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus neaiskios
kilmés pilvo skausmui, pacientg reikia nedelsiant istirti, jskaitant amilazés ir lipazés aktyvumo serume
matavimus. Atnaujinus gydyma po pankreatito epizodo, pacientus reikia atidziai stebéti.



Inksty nepakankamumas

Inksty nepakankamumas buvo nustatytas < 1 % trametinibo deriniu su dabrafenibu gydyty suaugusiy
pacienty. Stebéti atvejai suaugusiems pacientams dazniausiai buvo susij¢ su kar§¢iavimu ir dehidracija
ir gerai reagavo j dozés nutraukima ir bendrasias palaikomasias priemones. Taip pat buvo pranesta
apie suaugusiems pacientams pasireiSkusj granulomatozinj nefritg. Gydymo metu pacientams reikia
jprastai stebéti kreatinino koncentracijg serume. Jeigu kreatinino koncentracija didéja ir jei kliniSkai
reikalinga, gydyma gali reikeéti laikinai nutraukti. Trametinibo tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty
nepakankamumas (apibiidinamas kreatinino koncentracija, > 1,5 x VNR), neatlikta, tod¢l Sios grupés
pacientus gydyti reikia atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Kepenu reiskiniai

Klinikiniy trametinibo, vartojamo deriniu su dabrafenibu, tyrimy metu suaugusiems ir vaiky
populiacijos pacientams buvo pranesta apie nepageidaujamas kepeny sutrikimy reakcijas (Zr.

4.8 skyriy). Rekomenduojama, kad pradéjus gydyma, pirmuosius 6 ménesius pacienty kepeny funkcija
biity tiriama kas keturias savaites. Véliau kepeny biiklg galima tirti, atsizvelgiant j klinikinius
nurodymus.

Sutrikusi kepenuy funkcija

Daugiausia trametinibo eliminuojama metabolizmo ir ekskrecijos su tulzimi buidais, todél pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, trametinibg vartoti reikia
atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Giliyjy veny trombozé¢ ar plau¢iy embolija

Pacientams gali pasireiksti plauciy embolija ar giliyjy veny trombozeé. Jei pacientui atsiranda plauciy
embolijos ar giliyjy veny trombozés simptomy, pvz., dusulys, kriitinés skausmas arba ranky ar kojy
patinimas, biitina nedelsiant kreiptis j medikus. Jei pasirei$kia gyvybei pavojinga plauciy embolija,
gydyma biitina nutraukti visam laikui.

Virskinimo trakto sutrikimai

Gauta praneSimy apie kolito ir enterokolito atvejus, pasireiskusius vaiky populiacijos pacientams,
vartojantiems trametinibo deriniu su dabrafenibu (zr. 4.8 skyriy). Gauta pranesimy apie kolito ir
virskinimo trakto prakiurimo atvejus, jskaitant ir mirtinus, suaugusiems pacientams. Pacientams,
kuriems yra virskinimo trakto perforacijos rizika, jskaitant buvusj divertikulitg, metastazes vir§kinimo
trakte ir kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie turi jtakos vir§kinimo trakto perforacijos rizikai,
trametinibo vartoti reikia atsargiai.

Sarkoidozé

Pranesta apie suaugusiems pacientams, kurie vartojo trametinibo ir dabrafenibo derinj, nustatytus
sarkoidozés atvejus; pacientams daugiausia buvo pazeista oda, plauciai, akys ir limfmazgiai. Dauguma
atvejy gydymas trametinibu ir dabrafenibu nebuvo nutrauktas. Diagnozavus sarkoidozg, reikia jvertinti

poreikj taikyti atitinkamg gydyma.

Vaisingos moterys ir vyry vaisingumas

Pries pradedant gydyma vaisingoms moterims, joms reikia nurodyti veiksmingus kontracepcijos
metodus. Vaisingos moterys privalo naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir
16 savaiciy po paskutiniosios Spexotras dozés vartojimo. Trametinibo derinio su dabrafenibu
vartojantiems vyrams reikia nurodyti galimg spermatogenezés sutrikimo, kuris gali biiti negrjztamas,
rizikg (Zr. 4.6 skyriy).
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Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Vaistinj preparata pateikus j rinka, trametinibo ir dabrafenibo deriniu gydomiems suaugusiems
pacientams nustatyta hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy. Trametinibo skiriant kartu su
dabrafenibu, reikia imtis atsargumo priemoniy. Patvirtinus HLH, reikia nutraukti trametinibo ir
dabrafenibo vartojima ir pradéti gydyma nuo HLH.

Tumoro lizés sindromas (TLS)

Nustatytas TLS, kuris gali biiti mirtinas, buvo susijes su trametinibo ir dabrafenibo derinio vartojimu
(zr. 4.8 skyriy). TLS rizikos veiksniai apima labai iSveséjusi navika, esama 1étinj inksty
nepakankamuma, oligurija, dehidratacija, hipotenzija ir rigsty Slapimg. Pacientai, kuriems pasireiskia
TLS rizikos veiksniai, turi biiti atidziai stebimi ir apsvarstytos profilaktinés hidratacijos priemonés.
TLS turi buti gydomas nedelsiant, kaip kliniskai nurodyta.

Pagalbinés medziagos

Sulfobutilbetadekso natrio druska

Spexotras geriamojo tirpalo sudétyje yra ciklodekstrino sulfobutilbetadekso natrio druskos

(100 mg/ml). Ciklodekstrinai (CD) yra tokios pagalbinés medziagos, kurios gali daryti jtaka
veikliosios medziagos ir kity vaistiniy preparaty savybéms. Ikiklinikiniy tyrimy metu su gyvinais,
kuriems j veng buvo susvirksti CD, buvo pastebétas toksinis poveikis inkstams ir ototoksiSkumas. CD
saugumo aspektai buvo jvertinti vaistinio preparato kiirimo metu ir jo saugumo savybiy tyrimy
laikotarpiu. Duomeny apie CD poveik] jaunesniems nei 2 mety vaikams yra nedaug.

Metilo parahidroksibenzoatas
Sio vaistinio preparato sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy,
kurios gali buti uzdelstos.

Natris

Viename Spexotras geriamojo tirpalo mililitre yra 1,98 mg natrio, tai atitinka 4 % didziausios PSO
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio, kai vartojama didZiausia
2 mg (40 ml) trametinibo paros dozé.

Kalis

Sio vaistinio preparato didZiausioje paros dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Kity vaistiniy preparaty poveikis trametinibui

Daugiausia trametinibo yra metabolizuojama deacetilinimo budu, tarpininkaujant hidrolizés
fermentams (pvz., karboksilesterazéms), todél nesitikima, kad vaistinio preparato farmakokinetines
savybes dél metabolinés sgveikos veikty kiti vaistiniai preparatai (zr. 5.2 skyriy). Vaistiniy preparaty
sgveikos veikiant Siems hidrolizés fermentams paneigti negalima ir ji gali turéti jtakos trametinibo
ekspozicijai.

Tyrimy in vitro duomenimis, trametinibas yra vaistiniy preparaty $alinimo pernasos sistemos P—gp
substratas. Kadangi negalima atmesti tikimybés, jog stipriai slopinant kepeny P—gp gali padidéti
trametinibo koncentracija, rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy, kai trametinibo skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis P—gp inhibitoriai (pvz., su verapamiliu, ciklosporinu,
ritonaviru, chinidinu, itrakonazolu).
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Trametinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Remiantis tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, nesitikima, kad trametinibas reik§mingai veikty kity
vaistiniy preparaty farmakokinetines savybes dél sgveikos, susijusios su poveikiu CYP izofermentams
arba neSikliams (Zr. 5.2 skyriy). Trametinibas gali laikinai slopinti BCRP substratus (pvz.,
pitavastating) zarnyne. Tokj poveikj galima susilpninti iki minimalaus, atskiriant $iy vaistiniy
preparaty ir trametinibo doziy vartojima (tarp preparaty vartojimo darant 2 valandy pertrauka).

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis manoma, kad hormoniniai kontraceptikai veiksmingumo
nepraranda, jeigu jy vartojama kartu su trametinibu (Zr. 5.2 skyriy). Ta¢iau dabrafenibo vartojimas gali
lemti mazesnj hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.

Pagalbinés medziagos sulfobutilbetadekso natrio druskos poveikis kitiems mazo biologinio
prieinamumo ir siauro terapinio indekso geriamiems vaistiniams preparatams

Trametinibo geriamajame tirpale yra 100 mg/ml sulfobutilbetadekso natrio druskos, kuri gali turéti
jtakos kity geriamyjy vaistiniy preparaty tirpumui ir biologiniam prieinamumui. Trametinibo geriamajj
tirpalg reikia vartoti atsargiai su geriamaisiais vaistiniais preparatais, kuriy biologinis prieinamumas
yra mazas ir kuriy terapinis indeksas yra siauras (pvz., imipraminu, dezipraminu).

Taip pat zitirékite informacija apie vaistiniy preparaty sgveikg su dabrafenibu, kuri pateikiama
dabrafenibo disperguojamyjy tableciy PCS 4.4 ir 4.5 skyriuose.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo trametinibu metu ir dar
16 savai¢iy po gydymo pabaigos.

Vartojimas kartu su dabrafenibu gali mazinti geriamyjy arba bet kokiy sisteminiy hormoniniy
kontraceptiky veiksminguma, todél gydymo trametinibo ir dabrafenibo deriniu metu reikia skirti kita
veiksmingg kontracepcijos metoda, pavyzdziui, barjerinj metoda. ISsami informacija pateikiama
dabrafenibo disperguojamyjy table¢iy PCS.

Néstumas

Duomeny apie trametinibo vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikij reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Trametinibas néStumo metu neturi biiti vartojamas, nebent
laukiama nauda motinai persveria galima rizikg vaisiui. Jeigu trametinibo vartojama néStumo metu
arba jeigu pacienté pastoja vartodama trametinibg, pacientei reikia pasakyti apie galimg pavojy vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar trametinibo i$siskiria j gydyty motery pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar
kidikiams negalima atmesti. Trametinibo negalima vartoti moterims zindymo laikotarpiu.
Atsizvelgiant  zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo trametinibu.

Vaisingumas
Duomeny apie trametinibo poveikj zmogui néra. Poveikio vislumui tyrimy su gyvinais neatlikta, bet

buvo pastebétas poveikis pateliy reprodukcijos organams (zr. 5.3 skyriy). Trametinibas gali sutrikdyti
zmogaus vaisinguma.
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Vyrai, trametinibo vartojantys kartu su dabrafenibu

Dabrafenibo vartojusiems gyviinams pasireiské poveikis spermatogenezei. Pacientams vyrams,
vartojantiems trametinibo derinio su dabrafenibu, reikia pasakyti apie galimg spermatogenezés
sutrikimo, kuris gali buti negriztamas, rizikg. ISsami informacija pateikiama dabrafenibo
disperguojamyjy tableciy PCS.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Trametinibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sprendziant, ar pacientas gali
uzsiimti veikla, kurig atliekant, buitina priimti sprendimus bei turéti motoriniy ar pazinimo jgiidziy,
reikia atsizvelgti j paciento kliniking bukle ir duomenis apie nepageidaujamas reakcijas j trametiniba.
Pacientus reikia perspéti apie galima nuovargj, svaigulj ir akiy sutrikimus, kurie gali turéti jtakos $iai
veiklai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy su vaiky populiacijos pacientais metu skiriant trametinibo derinio su dabrafenibu,
dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis > 20 %) buvo: kars¢iavimas

(70 %), iSbérimas (49 %), galvos skausmas (47 %), vémimas (40 %), nuovargis (36 %), odos sausmé
(35 %), viduriavimas (34 %), kraujavimas (34 %), pykinimas (29 %), akneforminis dermatitas (29 %),
pilvo skausmas (28 %), neutropenija (26 %), kosulys (24 %) ir padidéjes transaminaziy aktyvumas
(22 %). Dazniausiai pasireiSkusios sunkios (3/4 laipsnio) nepageidaujamos reakcijos buvo:
neutropenija (15 %), kars¢iavimas (11 %), padidéjes transaminaziy aktyvumas (6 %) ir padidéjes kiino
svoris (5 %). Siuo metu ilgalaikiy duomeny apie vaiky populiacijos pacienty augima ir skeleto
brendimg yra nedaug (zr. 5.3 skyriy).

Vaiky populiacijos pacientams nustatytas saugumo savybiy pobudis didZigja dalimi buvo panasus |
ankséiau nustatytajj pobiidj suaugusiems pacientams. Toliau nurodytos papildomos nepageidaujamos
reakcijos iki $iol buvo nustatytos tik suaugusiems pacientams, vartojusiems trametinibo tableciy ir
dabrafenibo kapsuliy: odos plokscialastelinis véZys, seboréjiné keratoze, limfedema, burnos sausme,
aktininé keratoze, periferiné neuropatija (jskaitant sensoring¢ ir motorin¢ neuropatijg), inksty
nepakankamumas (daznas), melanoma, odos fibroepiteliniai polipai (acrochordon), sarkoidozé,
chorioretinopatija, pneumonitas, iiminis inksty nepakankamumas, nefritas, Sirdies nepakankamumas,
kairiojo skilvelio disfunkcija, intersticiné plauciy liga, rabdomiolizé (nedaznas), virSskinimo trakto
perforacija, hemofagocitiné limfohistiocitozé (retas), tumoro lizés sindromas, miokarditas, Stivenso—
DZonsono sindromas, vaistiniy preparaty reakcija su eozinofilija bei sisteminiais simptomai, su
tatuiruotémis susijusios odos reakcijos (daznis nezinomas).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Trametinibo derinio su dabrafenibu saugumas buvo jvertintas apibendrinus saugumo savybiy
duomenis 171 vaiky populiacijos pacientui, kuris dalyvavo dviejuose klinikiniuose tyrimuose ir sirgo
iSplitusiais solidiniais navikais su BRAF V600 mutacija. Keturi pacientai (2,3 %) buvo nuo 1 iki

< 2 mety, 39 pacientai (22,8 %) buvo nuo 2 iki < 6 mety, 54 pacientai (31.6 %) buvo nuo 6 iki

<12 mety, o 74 pacientai (43,3 %) buvo nuo 12 iki < 18 mety amziaus jtraukimo j tyrimus metu.
Vidutin¢ gydymo trukme buvo 2,3 mety.

Nepageidaujamos reakcijos (5 lentelé) i§vardytos toliau pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy
klases ir pasireiskimo daznis apibuidintas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo tvarka.
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5lentelé. Nepage

idaujamos reakcijos, trametiniba vartojant kartu su dabrafenibu

Infekcijos ir infest

acijos

Labai daznas

Paronichija, nazofaringitas*'

DazZnas

Slapimo taky infekcija, celiulitas

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Labai daznas

| Odos papiloma

Kraujo ir limfinés

sistemos sutrikimai

Labai daznas

Neutropenija*?, anemija, leukopenija*

DaZnas Trombocitopenija*
Imuninés sistemos sutrikimai
Daznas | Padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

DazZnas

| Dehidracija, sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

| Galvos skausmas, svaigulys*’

Akiy sutrikimai

Daznas

Nery$kus matymas, sutrikes regéjimas, uveitas**

Nedaznas

Tinklainés atSoka, periorbitaliné edema

Sirdies sutrikimai

DazZnas

ISstimimo frakcijos sumazéjimas, bradikardija*

Nedaznas

Atrioventrikuliné blokada®

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

Kraujavimas*®

Daznas

Hipertenzija, hipotenzija

Kvépavimo sistem

0s, kriitinés Igstos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai daznas Kosulys*
Daznas Dusulys
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas*, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas, vémimas

DazZnas

Pankreatitas, stomatitas

Nedaznas

Kolitas*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Akneforminis dermatitas*’, odos sausmé*®, niezéjimas, isbérimas*°, eritema

Daznas Generalizuotas eksfoliacinis dermatitas*'®, alopecija, delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas, folikulitas, odos pazaida, panikulitas, hiperkeratozés,
padidéjes jautrumas $viesai*''

Nedaznas Uminé febriliné neutrofiliné dermatozé, odos jtrilkimai, naktinis prakaitavimas,

hiperhidrozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

Artralgija, galtiniy skausmas

DazZnas

Mialgija*, raumeny spazmai*'?

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

Kar$¢iavimas*, nuovargis*'?, padidéjes kiino svoris

Daznas

Gleivinés uzdegimas, veido edema*, Saltkrétis, periferiné edema, j gripa panasi
liga
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Tyrimai

Labai daznas Padidéjes transaminaziy aktyvumas*'*

Daznas Hiponatremija, hipofosfatemija, hiperglikemija, padidéj¢s Sarminés fosfatazés
aktyvumas kraujyje, padidéjes gama gliutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes
kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje

* Nurodo sugrupuotus du ar daugiau MedDRA klasifikacijos pirmenybinius terminus, kurie buvo laikomi
kliniskai panasiais.
nazofaringitas apima faringita
neutropenija apima sumazéjusj neutrofily skaiciy ir febriling neutropenija
svaigulys apima svaigima (vertigo)
uveitas apima iridociklitg
atrioventrikuliné blokada apima pirmojo laipsnio atrioventrikuling blokada
kraujavimas apima kraujavimg i$ nosies, hematurijg, sumusima, kraujosruva, padidéjusj tarptautinj
normalizuotg santykj, kraujavima i$ iSeinamosios angos, kraujavimg i$ kateterio srities, kraujavima galvos
smegenyse, ekchimoze, ekstraduring kraujosruva, kraujavima i§ virSkinimo trakto, tustinimasi su krauju,
petechijas, kraujavima po atlikty procediiry, kraujavima i$ tiesiosios zarnos, sumazgéjusj eritrocity skaiciy,
kraujavima i§ virSutinés virskinimo trakto dalies ir kraujavimg i$ gimdos, stiprus menstruacinis
kraujavimas ir purpura
akneforminis dermatitas apima akng¢ ir pustuling akne
odos sausmé apima kserozg ir kseroderma
iSbérimas apima makulopapulinj iSbérima, pustulinj i§bérima, eritematozinj iSbérima, papulinj iSbérima,
makulinj i§bérima
generalizuotas eksfoliacinis dermatitas apima odos lupimasi ir eksfoliacinj dermatita
padidéjes jautrumas Sviesai apima padidéjusio jautrumo $viesai reakcijg ir nudegima sauléje
raumeny spazmai apima skeleto raumeny sustingima
nuovargis apima negalavimga ir astenija
padidéjes transaminaziy aktyvumas apima padidéjusj aspartataminotransferazés (AST) aktyvuma,
padid¢jusj alaninaminotransferazés (ALT) aktyvuma ir hipertransaminazemija

[ Y T N P

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Padidéjes kiino svoris

Padidéjusio kiino svorio atvejy nustatyta tik vaiky populiacijoje. Tokiy atvejy kaip nepageidaujamy
reakcijy pranesta 16 % vaiky, jskaitant 3 laipsnio atvejus 5 % pacienty, o dél to vaistinio preparato
vartojimg nutrauke 0,6 % pacienty. Laiko iki pirmojo nustatyto kiino svorio padidéjimo pasireiskimo
trukmés mediana vaiky populiacijos pacientams, vartojusiems trametinibo derinio su dabrafenibu,
buvo 3,5 ménesio. Kiino svorio padidéjimas nuo pradiniy reikSmiy > 2 KMI (kiino masés indekso)
priklausomybés nuo amziaus procentilio kategorijomis pastebétas 36 % pacienty.

Kraujavimas

Kraujavimo atvejy pastebéta 34 % vaiky, i kuriy 1,2 % atvejy buvo 3 laipsnio. DaZniausiai
pasireiskusiy kraujavimo atvejy (kraujavimo iS nosies) nustatyta 18 % vaiky. Laiko iki pirmojo
nustatyto kraujavimo atvejo pasireiskimo trukmés mediana vaiky populiacijos pacientams buvo
2,6 ménesio. Suaugusiems pacientams, vartojantiems trametinibo derinio su dabrafenibu, buvo
kraujavimo reiskiniy, jskaitant didziuosius kraujavimo reiskinius ir mirting kraujavima.

Kraujavimo rizika gali biiti didesné kartu vartojant trombocity funkcija slopinanciy vaistiniy preparaty
arba antikoagulianty. PasireiSkus kraujavimui, pacientus reikia gydyti pagal klinikines indikacijas (Zr.
4.4 skyriy).

Kairiojo skilvelio isstimimo frakcijos (KSIF) sumazéjimas ir (arba) kairiojo skilvelio funkcijos
sutrikimas

Sumazéjusio KSIF atvejy nustatyta 5,3 % vaiky populiacijos pacientams, o 3 laipsnio atvejy pasireiske
<1 % pacienty. Laiko iki pirmojo nustatyto KSIF sumazéjimo atvejo pasireiskimo trukmés mediana
buvo mazdaug vienas ménuo. Klinikiniy tyrimy su suaugusiais pacientais duomenimis, laikotarpio, po
kurio atsirado pirmasis kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas, Sirdies nepakankamumas ir KSIF
sumazéjimas, mediana buvo nuo 2 iki 5 ménesiy.
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Pacientai, kuriy KSIF buvo mazesnis uz maziausig institucing normalaus rodmens riba, j klinikinius
trametinibo tyrimus nebuvo jtraukti. Trametinibo kartu su dabrafenibu reikia vartoti atsargiai
pacientams, esant sveikatos biiklei, kuri gali sutrikdyti kairiojo skilvelio funkcija (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Karséiavimas

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant monoterapijai ar deriniu su dabrafenibu, buvo pranesta apie
kars¢iavimo atvejus; vis délto, taikant kombinuotajj gydyma, karS¢iavimo daznis ir sunkumas padidéjo
(zr. 4.4 skyriy). Kar§¢iavimo atvejy nustatyta 70 % vaiky populiacijos pacienty, o 11 % pacienty
pasireiské 3 laipsnio atvejy. Zr. dabrafenibo disperguojamujy table¢iy PCS.

Kepeny reiskiniai

Klinikiniy tyrimy su suaugusiais ir vaiky populiacijos pacientais metu buvo pranesta apie kepeny
nepageidaujamas reakcijas, vartojant trametinibo derinio su dabrafenibu. Vaiky populiacijos pacienty
saugumo populiacijoje padidéjes ALT ir AST aktyvumas buvo labai dazni, atitinkamai pasireiske

13 % ir 16 % pacienty (zr. 4.4 skyriy). Nepageidaujami kepeny sutrikimai, pasireiske kaip padidéjes
ALT ir AST aktyvumas, buvo dazniausi suaugusiems pacientams nustatyti reiskiniai, o dauguma $iy
rei§kiniy buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio. Trametinibo vartojant monoterapijai, daugiau kaip 90 % Siy
kepeny reiskiniy pasireiské per pirmuosius 6 gydymo ménesius. Kepeny reiskiniai buvo pastebéti
klinikiniy tyrimy metu bukle vertinant kas keturias savaites. Rekomenduojama, kad pirmuosius

6 ménesius trametinibu gydomy pacienty kepeny funkcija buty tiriama kas keturias savaites. Véliau
kepeny biikle galima stebéti atsizvelgiant j klinikinius nurodymus (zr. 4.4 skyriy).

Kraujospiidzio pokyciai

Hipertenzijos atvejy nustatyta 2,3 % vaiky populiacijos pacienty, o 3 laipsnio atvejy pasireiske 1,2 %
pacienty. Laiko iki pirmojo nustatyto hipertenzijos atvejo pasireiskimo vaiky populiacijos pacientams
trukmés mediana buvo 5,4 ménesio.

Hipotenzijos atvejy nustatyta 4,1 % vaiky populiacijos pacienty, o > 3 laipsnio atvejy pasireiské 2,3 %
pacienty. Laiko iki pirmojo nustatyto hipotenzijos atvejo pasireiskimo vaikams trukmés mediana buvo
2,2 ménesio.

Kraujospiidj reikia iSmatuoti pries pradedant gydyma ir matuoti gydymo metu, hipertenzija
kontroliuojant tinkamais jprastais gydymo budais (zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga (IPL) ar pneumonitas

Trametinibu gydomiems pacientams gali pasireiksti [PL arba pneumonitas. Reikia susilaikyti nuo
trametinibo vartojimo pacientams, kuriems jtariama IPL arba pneumonitas, jskaitant pacientus,
kuriems atsirado naujy arba progresuoja buve plauciy sutrikimo simptomai ir tyrimy duomenys,
iskaitant kosulj, dusulj, hipoksija, skystj pleuros ertméje arba infiltratus, laukianc¢ius klinikinio
iStyrimo. Pacienty, kuriems yra diagnozuota su gydymu susijusi IPL arba pneumonitas, gydyma
trametinibu reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Regéjimo sutrikimas

Trametinibo derinio su dabrafenibu vartojusiems vaikams buvo nustatyta akiy sutrikimy reakcijy,
iskaitant uveita 3,5 % ir iridociklita 1,8 % pacienty. 3 laipsnio uveitas pasireiské 1,8 % vaiky.
Tinklainés pigmento epitelio atSoka (TPEA) pasireiské < 1 % vaiky. Vartojant trametiniba,
suaugusiems pacientams taip pat buvo stebéti sutrikimai, susij¢ su regéjimo sutrikimais, jskaitant
TPEA ir TVO. Klinikiniy trametinibo tyrimy su suaugusiais pacientais metu gauta pranesimy apie
tokius simptomus, kaip neaiskus matymas, regéjimo aStrumo sumazéjimas ir kitus regéjimo sutrikimus
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Isbérimas

Isbérimas buvo stebétas 49 % vaiky trametinibo ir dabrafenibo derinio tyrimy metu bendroje saugumo
populiacijoje. Dauguma $iy atvejy buvo 1 arba 2 laipsnio ir dél jy neprireiké jokiy dozés vartojimo
pertrauky arba dozés sumazinimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Rabdomiolizé

Buvo pranesta apie trametiniba vartojantiems suaugusiems pacientams pasireiskusia rabdomiolize.
Pasireiskus rabdomiolizés pozymiams ar simptomams, biitinas tinkamas klinikinés buklés jvertinimas
ir turi biiti skiriamas gydymas pagal indikacijas (zr. 4.4 skyriy).

Pankreatitas

Pankreatito atvejy nustatyta 1,2 % vaiky populiacijos pacienty, o < 1 % pacienty pasirei§ké 3 sunkumo
laipsnio reiskiniy. Neaiskios kilmés pilvo skausmo atveju pacientg reikia nedelsiant istirti, jskaitant
amilazés ir lipazés aktyvumo serume tyrimus. Atnaujinus gydyma po pankreatito epizodo, pacientus
reikia atidZiai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Gauta pranesimy apie inksty nepakankamumo atvejus pacientams, trametinibo vartojusiems deriniu su
dabrafenibu. Inksty funkcijos nepakankamumas dél su karS¢iavimu susijusios prereninés azotemijos
arba granulomatozinio nefrito suaugusiems pacientams pasireiské nedaznai. Vis délto trametinibo
tyrimy su pacientais, kuriems pasireiskia inksty nepakankamumas (apibiidinamas kreatinino
koncentracija > 1,5 x VNR), neatlikta. Sios grupés pacientus reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu vaiky populiacijos pacientams, vartojusiems trametinibo dabrafenibo kartu su
dabrafenibu, imaus perdozavimo simptomy nepastebéta. Nuolatinis trametinibo perdozavimas gali
sukelti padidéjusj i§bérima, sumazéjusj KSIF arba tinklainés anomalijas. Specialaus gydymo
perdozavimo atveju néra. Jeigu reikia, perdozavimo atveju pacientui reikia skirti palaikomasias
priemones ir pacienta tinkamai stebéti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, mitogeno
aktyvuotos baltymy kinazés (MABK) inhibitoriai, ATC kodas — LO1EEO1

Veikimo mechanizmas

Trametinibas yra griztamasis, labai selektyvus, alosterinis mitogeno aktyvintosios uzlastelinj signala
reguliuojanciosios kinazés 1 (angl., mitogen—activated extracellular signal regulated kinase 1
[MEKT1]) ir MEK2 aktyvinimo bei kinazés aktyvumo inhibitorius. MEK baltymai yra su uzlasteliniu
signalizavimu susijusiy kinaziy (angl., the extracellular signal-related kinase [ERK]) veikiamy
procesy sudétiné dalis. Zmogaus véZio atvejais §iuo keliu daznai aktyvinamos mutavusios BRAF
formos, kurios aktyvina MEK. Trametinibas slopina BRAF sukelta MEK aktyvinima ir slopina MEK
kinazés aktyvuma.
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Derinys su trametinibu
Dabrafenibas yra RAF kinaziy inhibitorius. BRAF onkogeniné mutacija suaktyvina su
RAS/RAF/MEK/ERK susijusius procesus.

Todél trametinibas ir dabrafenibas slopina dvi su $iais procesais susijusias kinazes MEK ir RAF, todél,
vaistiniy preparaty derinys, slopina Siuos procesus vienu metu. Trametinibo ir dabrafenibo derinys
parodé priesnavikinj aktyvumg vézio lgsteliy su BRAF V600 mutacija kultiiroms in vitro ir vélina
ksenotransplantanty su BRAF V600 mutacija atsparumo atsiradimg in vivo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vaiky populiacija

Dabrafenibo ir trametinibo derinio klinikinis veiksmingumas ir saugumas vaikams ir paaugliams nuo
1 iki < 18 mety, sirgusiy glioma su BRAF V600 mutacija, buvo istirti atlikus daugiacentrj, atvirajj,

IT fazés klinikinj tyrima (EudraCT Nr. 2015-004015-20). Mazo laipsnio glioma (1 ir 2 laipsnio pagal
PSO 2016 klasifikacijg) sirge pacientai, kuriems reikéjo skirti pirmaeilj sisteminio poveikio gydyma,
atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta dabrafenibo ir
trametinibo derinio arba karboplatinos ir vinkristino derinio, o recidyvavusia ar atsparia didelio
laipsnio glioma (3 ir 4 laipsnio pagal PSO 2016 klasifikacija) sirge pacientai buvo jtraukti j vienos
grupés dabrafenibo ir trametinibo derinio kohorts.

BRAF mutacija buvo nustatoma perspektyviai naviko audinyje atlikus tyrima vietinéje laboratorijoje
arba centrinéje laboratorijoje, naudojant bioMerieux (bMx) THxXID BRAF prietaisg, kai vietinés
laboratorijos tyrimas nebuvo prieinamas. Be to, siekiant patvirtinti BRAF V600E mutacija buvo
atliekamas retrospektyvinis turimy naviko méginiy tyrimas centrinéje laboratorijoje.

Klinikinio tyrimo metu dabrafenibas ir trametinibas buvo dozuojami atsizvelgiant j amziy ir kiino
svorj, kai dabrafenibo buvo skiriama per burng po 2,625 mg/kg du kartus per para < 12 mety vaikams
ir po 2,25 mg/kg du kartus per parg 12 mety ir vyresniems vaikams, o trametinibo buvo skiriama per
burng po 0,032 mg/kg kartg per parag < 6 mety vaikams ir po 0,025 mg/kg kartg per parg 6 mety ir
vyresniems vaikams. Didziausia dabrafenibo dozé buvo po 150 mg du kartus per para, didziausia
trametinibo dozé buvo 2 mg karta per parg. Karboplatina ir vinkristinas buvo dozuojami atsizvelgiant |
amziy ir kiino pavirsiaus plota, skiriant atitinkamai 175 mg/m? ir 1,5 mg/m?* doziy infuzijas kas
savaite. Karboplatina ir vinkristinas buvo skiriami vieng 10 savaiciy trukmés jvadinio gydymo cikla, o
véliau astuonis 6 savaiciy trukmeés palaikomojo gydymo ciklus.

Pagrindiné (pirminé) veiksmingumo vertinamoji baigtis abejose kohortose buvo organizmo bendrasis
atsako daznis (BAD, t. y. patvirtinto visisko atsako [VA] ir dalinio atsako [DA] i gydyma suma),
nustatytas nepriklausomo perziiiros komiteto, remiantis RANO (2017) kriterijais MLG kohortoje ir
RANO (2010) kriterijais DLG kohortoje. Pirminé analizé buvo atlikta, kai visi abiejy kohorty
pacientai baigé bent 32 savaiciy trukmés gydyma. Galutiné analizé buvo atlikta pra¢jus 2 metams po
pacienty jtraukimo j abi kohortas.

Vaiky mazo laipsnio glioma su BRAF mutacija (1 ir 2 laipsnio pagal PSO klasifikacijg)

Mazo laipsnio glioma sirgusiyjy kohortoje 110 pacienty atsitiktine tvarka buvo priskirti dabrafenibo ir
trametinibo vartojusiyjy grupei (n = 73) arba karboplatinos ir vinkristino grupei (n = 37). Pacienty
amziaus mediana buvo 9,5 mety, kai 34 pacientai (30,9 %) buvo nuo 12 ménesiy iki < 6 mety,

36 pacientai (32,7 %) buvo nuo 6 iki < 12 mety, o 40 pacienty (36,4 %) buvo nuo 12 iki < 18 mety
amziaus; 60 % buvo moteriskosios lyties. Daugumai pacienty (80 %) pradiné diagnozé buvo 1 laipsnio
glioma. DaZniausiai nustatytos ligos buvo pilocitiné astrocitoma (30,9 %), ganglioglioma (27,3 %) ir
kitaip neapibrézta MLG (18,2 %). Metastaziy buvo nustatyta 9 pacientams (8,2 %). Ankstesnis
chirurginis gydymas buvo taikytas 91 pacientui (82,7 %), o tarp jy 28 pacientams (25,5 %)
paskutiniosios chirurginés operacijos metu buvo atlikta naviko rezekcija. 44 pacientams (41,5 %)
anksciau buvo skirta sisteminio poveikio kortikosteroidy.
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Pirminés analizés metu, dabrafenibo ir trametinibo derinio vartojusiyjy grupéje nustatytas BAD
rodmuo buvo statistiSkai reikSmingai geresnis, lyginant su nustatytu karboplatinos ir vinkristino
grupéje. Vélesné hierarchiniu principu atlikta analizé taip pat parodé statistiskai reikSmingg
pageréjimg, vertinant iSgyvenimo be ligos progresavimo (IBLP) rodmenj bei lyginant su

chemoterapijos grupe (6 lentelé).

Pirminés duomeny analizés, atliktos tuomet, kai visi pacientai baigé bent 32 savaiciy trukmés gydyma
arba ankscCiau nutrauké dalyvavimg tyrime, metu bendrojo i§gyvenamumo (BI) duomeny dar buvo
nepakankamai (vienas mirties atvejis nustatytas karboplatinos ir vinkristino [C + V] grupéje).

6 lentelée. Organizmo atsako j gydymga ir iSgyvenimo be ligos progresavimo duomenys,
nustatyti nepriklausomo perZiiiros komiteto, pagrindZiamojo tyrimo metu G2201
(MLG kohorta, pirminé analizé)

Dabrafenibas + trametinibas | Karboplatina + vinkristinas
MD+T) (C+V)
N=73 N=37
Geriausiasis bendrasis atsakas
Visiskas atsakas (VA), 2(2,7) 1(2,7)
n (%)
Dalinis atsakas (DA), n (%) 32 (43,8) 38,1
Stabili liga (SL), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresuojanti liga (PL), 8 (11,0) 12 (32,4)
n (%)
Nezinomas, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)"
Bendrasis atsako dazZnis
BAD (VA + DA), 46,6 % (34,8 - 58,6 %) 10,8 % (3,0 - 25,4 %)
(95 % PD)
Sansy santykis’, p reik§mé 7,19 (2,3-22,4),p <0,001
Rizikos skirtumas 35,8 % (20,6 - 51,0 %)
ISgyvenimas be ligos
progresavimo (IBLP)
Mediana (mén.), (95 % PI) 20,1 (12,8 - N]) 7,4 (3,6 -11,8)

Rizikos santykis (95 % PI),
p reik§mé

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

NI — nejvertinamas

!4 pacientai, randomizuoti j C + V grupe, nutrauké dalyvavimg tyrime prie$ jiems paskiriant gydyma.

2 Sansy santykis (D + T, lyginant su C + V) ir 95 % PI pateikiami atlikus logistinés regresijos analize, kai
gydymo grupé buvo vienintelis kovariantinis veiksnys, t. y. nustatytas Sansas pasireiksti atsakui D + T grupéje,
lyginant su $ansu pasireiksti atsakui C + V grupéje. Sansy santykis > 1 rodo naudinga D + T poveiki.

Galutinés analizés metu (stebéjimo trukmés mediana buvo 39,0 ménesio) BAD rodmuo, nustatytas
nepriklausomo perziiiros komiteto, D + T grupéje buvo 54,8 % ir 16,2 % C + V grupéje su Sansy
santykiu 6,26. Nepriklausomo perziiiros komiteto analiz¢ taip pat patvirtino, kad IBLP pager¢jo,
lyginant su chemoterapija, o progresavimo/mirties rizika sumazéjo 64 % (rizikos santykis 0,36).
Vidutinis IBLP buvo 24,9 ménesio D + T grupéje ir 7,2 ménesio C + V grupéje. Galutinés analizés
metu né vienoje grupéje nebuvo gauta pranesimy apie papildomus mirciy atvejus.
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1 pav. ISgyvenimo be ligos progresavimo Kaplan—Meier Kreivés pagrindZiamojo tyrimo
duomenimis G2201 (MLG kohorta, galutiné analizé), nustatytais nepriklausomo
perziiiros komiteto
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Vaiky didelio laipsnio glioma su BRAF mutacija (3 ir 4 laipsnio pagal PSO klasifikacijg)

Vienos Sakos tyrimo metu didelio laipsnio glioma sirgusiyjy kohortoje 41 pacientas, sirges
recidyvavusia ar atsparia DLG, buvo jtrauktas j tyrimg bei gydytas dabrafenibo ir trametinibo deriniu.
Pacienty amziaus mediana buvo 13,0 mety, kai 5 pacientai (12,2 %) nuo 12 ménesiy iki < 6 mety,

10 pacienty (24,4 %) buvo nuo 6 iki < 12 mety, o 26 pacientai (63,4 %) buvo nuo 12 iki < 18 mety
amziaus; 56 % buvo moteriSkosios lyties. Pradinés diagnozés nustatymo metu atlikus histologinj
naviko tyrima 4 laipsnis nustatytas 20 pacienty (48,8 %), 3 laipsnis - 13 pacienty (31,7 %), 2 laipsnis -
4 pacientams (9,8 %), 1 laipsnis - 3 pacientams (7,3 %) ir buvo nezinomas 1 pacientui (2,4 %).
Dazniausiai nustatytos ligos buvo daugiaformé glioblastoma (31,7 %), anaplastiné pleomorfiné
ksantoastrocitoma (14,6 %), kitaip neapibrézta DLG (9,8 %) ir pleomorfiné ksantoastrocitoma

(9,8 %). Ankstesnis chirurginis gydymas buvo taikytas 40 pacienty (97,6 %), o tarp jy 24 pacientams
(58,5 %) paskutiniosios chirurginés operacijos metu buvo atlikta naviko rezekcija. 33 pacientams
(80,5 %) ankséiau buvo skirta prie§véziné chemoterapija. Radioterapija anks¢iau buvo skirta

37 pacientams (90,2 %). 24 pacientui (58,5 %) kartu su tiriamaisiais vaistiniais preparatais buvo
skiriama sisteminio poveikio kortikosteroidy.

Galutinés analizés metu (stebéjimo trukmés mediana buvo 45,2 ménesio) BAD rodmuo, nustatytas
nepriklausomo perziiiros komiteto, buvo 56,1 % (23/41), (95 % PI: 39,7; 71,5): VA nustatytas

14 pacienty (34,1 %), o DA nustatytas 9 pacientams (22,0 %). Organizmo atsako j gydyma trukmés
mediana buvo 27,4 ménesio (95 % PI: 9,2 — NJ).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Trametinibo farmakokinetinés savybés daugiausia buvo nustatytos suaugusiems pacientams,
vartojusiems kietaja farmacine forma (tableCiy pavidalu). Trametinibo farmakokinetinés savybés po
vienos ar kartotiniy doziy, koreguoty pagal kiino svorj, vartojimo taip pat buvo jvertintos 244 vaiky
populiacijos pacientams. Trametinibo farmakokinetinés savybés (vaistinio preparato absorbcijos
greitis ir vaistinio preparato klirensas) vaikams buvo panasios j nustatytgsias suaugusiems pacientams.
Nustatyta, kad kiino svoris turéjo jtakos per burng pavartoto trametinibo klirensui, tuo tarpu amzius
klirenso jtakos neturé¢jo. Skiriant rekomenduojamas pagal kiino svorj koreguotas trametinibo dozes
vaiky populiacijos pacientams, nustatytos farmakokinetinés ekspozicijos buvo ekspozicijy, nustatyty
suaugusiems pacientams, ribose.
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Absorbcija

Trametinibo geriamasis tirpalas buvo greitai absorbuojamas, o laiko nuo dozés vartojimo iki
didziausiosios koncentracijos plazmoje susidarymo trukmés (7..x) mediana buvo 1 valanda. Vidutinis
absoliutusis biologinis geriamyjy trametinibo table¢iy prieinamumas buvo 72 %. Santykinio
biologinio prieinamumo tyrimo metu lyginant geriamojo tirpalo farmacing forma su tabletés farmacine
forma po vienos dozés pavartojimo nevalgius suaugusiesiems nustatyta, kad paskyrus geriamojo
tirpalo farmacing forma susidaré 12 %, 10 % ir 71 % didesni AUC(p.ing), AUC(p-tast) it Cprax rodmenys,
lyginant su nustatytaisiais skiriant tabletés farmacing forma.

Trametinibo ekspozicija padidéjo proporcingai dozei nuo 0,125 mg iki 4 mg po kartotinés dozés,
vartojant kartg per para.

Pagrindziamojo tyrimo su vaiky populiacijos pacientais duomenimis, nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai nustatyti Cpay it 4 UCr rodmeny geometriniai vidurkiai (variacijos koeficientas, %CV)
buvo 22,7 ng/ml (41,1 %) ir 339 ng*val./ml (22,2 %) MLG kohortoje bei 21,3 ng/ml (36,3 %) ir

307 ng*val./ml (22,8 %) DLG kohortoje.

Vartojant kartotines dozes, trametinibas kaupiasi organizme. Nustatyta, kad vidutinis kaupimosi
santykis vartojant tabletés farmacinés formos 2 mg doze¢ vieng karta per parg yra lygus 6,0. Apykaitos
pusiausvyra pasiekiama 15—g para.

Maisto jtaka

Pavartojus vieng 2 mg trametinibo geriamojo tirpalo doze su neriebiu ir nekaloringu maistu, Cpmax
sumazejo 12 %, lyginant su vartojimu nevalgius, o tai néra kliniskai reikSmingas pokytis. AUC(us))
rodmuo isliko nepakitgs.

Pasiskirstymas

97,4 % trametinibo prisijungia prie plazmos baltymy. Trametinibo pasiskirstymo turis suleidus 5 pug
mikrodoze j veng buvo mazdaug 1 200 1.

Biotransformacija

In vitro it in vivo tyrimai parodé, kad daugiausia trametinibo metabolizuojama vien tik deacetilinimo
biidu arba deacetilinimo kartu su monooksigenacijos biidu. Deacetilintas metabolitas toliau
metabolizuojamas gliukuronidacijos biidu. Manoma, kad CYP3A4 oksidacijos biidu metabolizuojama
nedidelé vaistinio preparato dalis. Deacetilinimas vyksta tarpininkaujant karboksilesterazéms 1b, 1c
ir 2, galimai tarpininkaujant kitiems hidrolizés fermentams.

Isgérus vienkarting arba geriant kartotines trametinibo dozes, nepakites trametinibas yra pagrindiné
plazmoje esanti medziaga.

Eliminacija

Vidutinis galutinés pusinés eliminacijos periodas trunka 127 valandas (5,3 paros) po vienkartinés
dozés suvartojimo. Menamas klirensas, nustatytas trametinibo apykaitai, vaiky populiacijos
pacientams (vidutinis kiino svoris: 32,85 kg) buvo atitinkamai 3,44 I/val. (CV 20 %).

Per 10 pary rinkimo laikotarpj, bendras i§ organizmo pasalintos medziagos kiekis po vienkartinés
zZymétojo trametinibo tirpalo dozés iSgérimo buvo mazas (< 50 %) d¢l ilgo pusinés eliminacijos
periodo. Su trametinibu susijusi medziaga buvo pasalinta daugiausia su i$matomis (> 80 %
nepakitusios radioaktyvios medziagos) ir nedidelis kiekis su §lapimu (< 19 %). Maziau kaip 0,1 %
pasiSalinusios dozés buvo pasalinta su Slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.
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Vaistiniy preparaty saveika

Trametinibo poveikis vaistiniy medziagy metabolizmq veikiantiems fermentams ir neSikliams

Tyrimy in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad trametinibas greiCiausiai neveikia kity vaistiniy
preparaty farmakokinetiniy savybiy. Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, trametinibas neslopina
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 ir CYP3A4. Remiantis tyrimy in vitro duomenimis,
trametinibas slopina CYP2CS8, CYP2C9 ir CYP2C19, suzadina CYP3A4 ir slopina neSiklius OATI1,
OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P—gp ir BCRP. Vis délto, atsizvelgiant | nedidel¢ doze
ir nedidel¢ susidarancig sisteming ekspozicija, palyginti su slopinamosios ir suzadinamosios galios
dydziais in vitro, manoma, kad trametinibas neslopina ir nesuzadina $iy fermenty ar nesikliy in vivo,
nors gali pasireiksti trumpalaikis BCRP substraty slopinimas zarnyne (Zr. 4.5 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis trametinibui

Tyrimy in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad kiti vaistiniai preparatai trametinibo farmakokinetikos
greiiausiai neveikia. Trametinibas néra CYP fermenty arba nesikliy BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1, OCT1, MRP2 ir MATE]1 substratas. Trametinibas in vitro yra BSEP ir vaistiniy preparaty
Salinimo nesiklio P—gp substratas. Nors nesitikima, kad trametinibo ekspozicija veikty BSEP
slopinimas, taciau negalima atmesti tikimybés, jog stipriai slopinant kepeny P—gp nesiklj gali padidéti
trametinibo koncentracija (zr. 4.5 skyriy).

Trametinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kartotiniy trametinibo doziy poveikis sudétiniy geriamyjy kontraceptiky (noretindrono ir
etinilestradiolio), farmakokinetikai pusiausvyrinés apykaitos metu buvo nustatytas klinikinio tyrimo
metu, kuriame dalyvavo 19 paciencéiy, serganciy solidiniais navikais. Noretindrono ekspozicija
padidéjo 20 %, o etinilestradiolio ekspozicija buvo panasi, kaip ir vartojant kartu su trametinibu.
Remiantis §iais rezultatais manoma, kad hormoniniai kontraceptikai veiksmingumo nepraranda, jeigu
ju vartojama kartu su trametinibu.

Ypatingos pacienty populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos duomeny populiacijoje analizé ir klinikinés farmakologijos tyrimo su suaugusiais
pacientais, kuriy kepeny funkcija normali ar kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus
bilirubino koncentracijos padidéjimas ir (arba) AST suaktyvéjimas (remiantis Nacionalinio vézio
instituto, angl., National Cancer Institute [NCI] klasifikacija) duomenys rodo, kad kepeny funkcija
reikSmingai neveikia iSgerto trametinibo klirenso.

Sutrikusi inksty funkcija

Nesitikima, kad inksty funkcijos sutrikimas kliniskai reik§mingai veikty trametinibo farmakokinetines
savybes, nes trametinibo per inkstus Salinama mazai. Trametinibo farmakokinetinés savybés buvo
apibudintos, iSanalizavus trametinibo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy 223 suaugusiy pacienty,
kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, ir 35 suaugusiy pacienty, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, farmakokinetikos populiacijoje duomenis. Lengvas ir vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas neveiké trametinibo ekspozicijos (< 6 % kiekvienoje grupéje).
Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra (zr. 4.2 skyriy).

Rasé
Nepakanka duomeny, kad buty galima jvertinti galimg rasés jtakg trametinibo farmakokinetinéms
savybéms, nes yra tik europidy tiriamyjy duomenys.

Lytis

Remiantis farmakokinetikos suaugusiy ir vaiky populiacijos pacienty populiacijose analize, pastebéta,
kad lytis turi jtakos iSgerto trametinibo klirensui. Nors numatoma, kad moteriskos lyties pacienciy
organizme bus didesné vaistinio preparato ekspozicija nei vyriskos lyties pacienty organizme,
nesitikima, kad Sie skirtumai biity kliniskai reikSmingi ir dozés koreguoti nereikia.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeninio poveikio tyrimai su trametinibu neatlikti. Trametinibas nesukélé genotoksinio
poveikio tyrimy, kuriy metu buvo jvertintos reversinés bakterijy mutacijos, chromosomy aberacijos
zinduoliy lastelése ir ziurkiy kauly ciulpy lasteliy mikrobranduoliuose, metu.

Zmogui vartojamas trametinibas gali sutrikdyti moters vaisinguma, nes kartotiniy doziy vartojimo
tyrimy duomenimis, padaugéjo cistiniy folikuly ir sumazéjo geltonkiiniy Ziurkiy pateléms, kuriy
organizme ekspozicija buvo mazesné uz tg, kuri biina gydomaja doze vartojancio zmogaus organizme,
atsizvelgiant ] AUC.

Be to, ziurkiy jaunikliams paskyrus trametinibo, pastebéti sumazejes kiausidziy svoris, nezymus
pateliy lytinio brendimo (maksties atsivérimo ir pieno liaukos lataky terminalinio galo iskilimy
skaiCiaus padidéjimo) pozymiy vélavimas bei nezymi gimdos pavirsinio epitelio hipertrofija. Visi §ie
poky¢iai buvo grjZztami nutraukus vaistinio preparato skyrimg ir jie priskirtini farmakologiniam
poveikiui. Vis délto ne ilgiau kaip 13 savaiciy trukusiy toksinio poveikio tyrimy su Ziurkémis ir
Sunimis metu gydymo sukelto poveikio patiny reprodukciniams audiniams nepastebéta.

Toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su ziurkémis ir triusiais duomenimis,
trametinibas sukélé toksinj poveikj motininéms pateléms ir vystymuisi. Remiantis tyrimy su ziurkémis
duomenimis, sumazgjo vaisiaus kiino masé ir padaugéjo rezorbcijy po implantacijos atvejy, kai
ekspozicijos buvo mazesnés arba §iek tiek didesnés uz tas, kurios blina gydomaja dozg vartojancio
Zmogaus organizme, atsizvelgiant j AUC. Remiantis toksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi
tyrimy su triusiais duomenimis, sumaz¢éjo vaisiaus kiino masé, padaugéjo aborty, padaznéjo nepilno
sukauléjimo ir skeleto apsigimimo atvejy, kai ekspozicijos buvo mazesnés uz tas, kurios biina
gydomaja doze vartojancio Zmogaus organizme, atsizvelgiant j AUC.

Kartotiniy doziy tyrimo duomenimis, stebétas poveikis po trametinibo ekspozicijos daugiausiai
pasireiskeé odoje, virskinimo trakte, kraujo sistemoje, kauluose ir kepenyse. Dauguma reiskiniy buvo
griztami po vaistinio preparato nevartojimo laikotarpio. Tyrimy su Ziurkémis duomenimis, po

8 savaiciy > 0,062 mg/kg dozés per parg vartojimo (ekspozicija atitinka mazdaug 0,8 ekspozicijos,
kuri biina gydomaja dozg¢ vartojancio Zzmogaus organizme, atsizvelgiant | AUC) buvo stebéta kepeny
lasteliy nekrozé ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

Tyrimy su pelémis duomenimis, po 3 savaiciy > 0,25 mg/kg trametinibo dozés per parg vartojimo
(mazdaug 3 kartus didesné uz ekspozicija, kuri biina gydomaja doze vartojancio Zzmogaus organizme,
atsizvelgiant | AUC) buvo stebétas Sirdies susitraukimy daznio, Sirdies masés ir kairiojo skilvelio
funkcijos sumazéjimas be histopatologiniy Sirdies poky¢iy. Tyrimy su suaugusiomis ziurkémis
duomenimis, daugybiné organy mineralizacija buvo susijusi su fosforo koncentracijos serume
padidéjimu ir buvo glaudziai susijusi su Sirdies, kepeny ir inksty nekroze ir kraujavimu i$ plauciy, kai
ekspozicijos buvo panasios | tas, kurios biina gydomaja doze vartojanc¢io zmogaus organizme. Tyrimy
su ziurkémis duomenimis, buvo stebéta epifiziy hipertrofija ir kauly apykaitos suintensyvéjimas.
Ziurkémis ir Sunims girdant dozes, kurias vartojant organizme susidaranti ekspozicija yra lygi
zmogaus organizme susidaranciai ekspozicijai arba mazesné, buvo stebéta kauly Ciulpy nekrozé,
uzkrii¢io liaukos ir su zarnomis susijusio limfoidinio audinio atrofija bei limfmazgiy, bluznies ir
uzkrigio liaukos limfoidinio audinio nekrozé, o tai gali sutrikdyti imunine funkcija. Ziurkiy
jaunikliams skiriant 0,35 mg/kg kiino svorio per parg doz¢ (mazdaug 2 kartus didesn¢ uz ekspozicija,
kuri biina gydomaja dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme, atsizvelgiant j A UC), stebétas padidéjes
Sirdies svoris be histopatologiniy pokyciy.

Trametinibas sukélé fototoksinj poveikj 3T3 neutralios raudonos Sviesos pasisavinimo (angl., Neutral
Red Uptake [NRU]) méginiuose su peliy fibroblastais irn vitro, esant reikSmingai didesnéms
koncentracijoms uz Zzmogaus organizme susidarancia klinikine ekspozicija (/Cso esant

2,92 pg/ml, > 130 karty didesné uz Zzmogaus organizme susidarancia kliniking ekspozicija,
atsizvelgiant | Cyuav), 0 tai rodo, kad fototoksinio poveikio pacientams, vartojantiems trametiniba,
rizika yra maza.
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Derinys su dabrafenibu

Tyrimo su Sunimis, kurie trametinibo ir dabrafenibo derinj vartojo 4 savaites, metu nustatyta toksinio
poveikio virskinimo traktui poZymiy ir uzkrucio liaukos limfodiniy Igsteliy kiekio sumaz¢jimas, kai
ekspozicija buvo mazesné, palyginti su buvusia Sunims, kurie vartojo tik trametinibo. Vertinant kitus
aspektus, toksinio poveikio savybés buvo panasios j nustatytas panasiy monoterapijos tyrimy metu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Sulfobutilbetadekso natrio druska
Sukralozé (E955)

Citriny riigStis monohidratas (E330)
Dinatrio fosfatas (E339)

Kalio sorbatas (E202)

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)
Zemuogiy skonio medziaga

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai geriamajam tirpalui

3 metai

ParuoStas geriamasis tirpalas

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti.

Nesuvartota tirpala reikia iSmesti po 35 dieny nuo jo paruos$imo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Gintaro spalvos 180 ml stiklo buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzsukamu dangteliu, kuriame yra
12 g milteliy.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas, vienas jstumiamas buteliuko adapteris ir vienas 20 ml
daugkartinio naudojimo geriamasis $virkstas, sugraduotas 0,5 ml zymomis.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Spexotras miltelius pries iSduodamas pacientui vaistininkas turi iStirpinti ir paruos$ti geriamajj tirpala.

Ruosimo instrukcijos (tik vaistininkui):

Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Patikrinkite ant buteliuko nurodytg milteliy tinkamumo laika.

Pabarbenkite buteliuka, kad iSpurentuméte miltelius.

Atidarykite dangtelj ir j buteliukg su milteliais jpilkite 90 ml distiliuoto ar i§gryninto vandens.

Uzsukite dangtel;j ir buteliuka 5 minutes pavartykite, kol milteliai visiskai iStirps. Taip pat galite

Svelniai papurtyti.

Pastaba: Paruostame tirpale gali biiti matomy balty plaukiojanciy daleliy, kurios yra buidingos

vaistiniam preparatui.

6. Atskirkite buteliuko adapterj nuo geriamojo Svirksto. Nuimkite buteliuko dangtelj ir jstumkite
buteliuko adapterj j buteliuko kaklelj. Spauskite stipriai, kol buteliuko adapteris visiskai
Isistatys. Buteliuko adapteris turi tvirtai jungtis su buteliuko kakleliu.

M

7. Ant dézutés uzrasykite pagaminimo datg. Tirpalo tinkamumo laikas yra 35 dienos po jo
paruosimo.
8. Informuokite pacientg apie jam skirtg dozg ir tirpalo paruo$imo datg.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1781/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2024 m. sausio 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

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

540472 Targu Mures

Rumunija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spexotras 0,05 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui
trametinibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 4,7 mg trametinibo (trametinibo dimetilsulfoksido pavidalu). I$tirpinus 90 ml
vandens, tirpale yra 0,05 mg/ml trametinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra ciklodekstrino, natrio, E218. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajam tirpalui

1 buteliukas + 1 buteliuko adapteris + 1 geriamasis Svirkstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna
Po paruos§imo tvirtai jstatyti buteliuko adapter;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Suvartoti per 35 dienas nuo paruosimo.

Tirpalas paruostas:

Nesuvartotg tirpalg iSmesti po 35 dieny nuo jo paruosimo.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Pries paruosima: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Po paruosimo: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1781/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spexotras 0,05 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui
trametinibum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 4,7 mg trametinibo (trametinibo dimetilsulfoksido pavidalu). I$tirpinus 90 ml
vandens, tirpale yra 0,05 mg/ml trametinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra ciklodekstrino, natrio, E218. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajam tirpalui

4,7 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Nesuvartotg tirpalg iSmesti po 35 dieny nuo jo paruosimo.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Pries paruo$ima: laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).
Po paruosimo: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1781/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Spexotras 0,05 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui
trametinibas (trametinibum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries Jusy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame

pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

- Jeigu Jusy vaikui pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Informacija, pakeikta Siame lapelyje, skirta Jums arba Jiisy vaikui, taciau lapelyje bus tiesiog
paraSyta ,Jusy vaikas®.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Spexotras ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ duodant Spexotras
Kaip duodamas Spexotras

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Spexotras

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Spexotras ir kam jis vartojamas
Vaisto Spexotras sudétyje yra veikliosios medziagos trametinibo.

Sis vaistas deriniu su kitu vaistu (dabrafenibo disperguojamosiomis tabletémis), vartojamas gydyti
1 mety ir vyresnius vaikus, kurie serga galvos smegeny naviku, vadinamu glioma.

Spexotras galima vartoti pacientams, sergantiems:

. mazo laipsnio glioma;

. didelio laipsnio glioma, kai anks¢iau buvo skirtas bent vienas spindulinio gydymo ir (arba)
chemoterapijos (gydymo prieSvéZiniais vaistais) kursas.

Spexotras deriniu su dabrafenibo disperguojamosiomis tabletémis skirtas gydyti pacientus, kuriems
nustatyta smegeny naviko specifiné geno, vadinamo BRAF, mutacija (pokytis). Dél §ios mutacijos
organizmas gamina klaidingus baltymus, kurie savo ruoztu gali sukelti naviko vystymasi. Prie$
pradédamas gydyma, gydytojas istirs, ar yra $i mutacija.

Kartu su dabrafenibu, Spexotras veikia Siuos klaidingus baltymus ir sulétina arba sustabdo naviko
vystymasi. Taip pat perskaitykite dabrafenibo disperguojamyjuy tableciuy pakuotés lapelj.
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2. Kas Zinotina prie§ duodant Spexotras

Spexotras duoti draudZiama
o jeigu Jiisu vaikui yra alergija trametinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries$ skiriant Spexotras. Turite pasakyti gydytojui, jeigu Jusy vaikui:

o yra Sirdies sutrikimy, tokiy kaip Sirdies nepakankamumas ar Sirdies plakimo sutrikimas;

o yra arba kada nors buvo kokiy nors plau¢iy ar kvépavimo sutrikimuy, jskaitant pasunkéjusj
kvépavima, daznai lydimg sauso kosulio, dusulj ir nuovargj;

o yra akiy sutrikimy, jskaitant venos, kuria kraujas nuteka i§ akies, uzsikimsimga (tinklainés
venos uzakimg) ar akiy patinima, kurj gali sukelti skysciy nutekéjimas (chorioretinopatija);

. yra arba kada nors buvo kokiy nors kepeny sutrikimuy;

. yra arba kada nors buvo kokiy nors inksty sutrikimy;

. yra arba kada nors buvo kokiy nors vir§kinimo trakto problemu, tokiy kaip divertikulitas

(storosios zarnos maiselio formos iSsiplétimo uzdegimas) arba metastazés virskinimo trakte.

Pries Jusy vaikui pradedant vartoti Spexotras, gydymo metu ir po jo, gydytojas atliks patikrinimus,
kad biity i§vengta komplikacijy.

Odos tyrimas

Gydymas gali sukelti odos vézj. Paprastai Sie odos poky¢iai iSlieka vietiniai ir gali biiti pasalinti
chirurginiu biidu, o gydyma galima testi be pertrauky. Gydytojas gali patikrinti Jisy vaiko oda pries§
gydyma ir reguliariai jg tikrinti gydymo metu.

Gydymo metu tikrinkite savo vaiko odg kas ménesj ir dar bent 6 ménesius po paskutinés dozés
pavartojimo. Jeigu pastebéjote kokiy nors Jusy vaiko odos poky¢iy, kaip nauja karpa, odos skausmas
ar paraudes guzas, kuris kraujuoja arba negyja, arba apgamo dydzio ar spalvos pakitimas, apie tai kaip
galima greiCiau pasakykite gydytojui.

Naviko (tumoro) lizés sindromas

Jei Jusy vaikui pasireiskia Sie simptomai: pykinimas, dusulys, Sirdies ritmo sutrikimai, raumeny
méslungis, traukuliai, drumstas §lapimas, sumazéjes Slapimo kiekis ir nuovargis, nedelsdami
pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti pavojinga gyvybei buklé. Juos gali sukelti medziagy apykaitos
komplikacijos, kurios gali atsirasti vézio gydymo metu dél greito véziniy lgsteliy irimo skilimo
atsiradusiy medziagy (naviko (tumoro) lizés sindromas arba TLS), todél gali pakisti inksty funkcija
(taip pat zr. 4 skyriy).

Vaikams, jaunesniems nei 1 mety

Spexotras ir dabrafenibo disperguojamyjy tableciy derinio vartojimas jaunesniems kaip 1 mety
vaikams (kiidikiams ir naujagimiams) neistirtas. Todél Spexotras nerekomenduojama vartoti $ios
amziaus grupés vaikams.

Pacientams, vyresniems nei 18 mety
Informacijos apie vyresniy kaip 18 mety pacienty, serganciy glioma, gydymga yra nedaug, todél
tolesnis gydymas vaikui pasiekus suaugusiojo amziy turi biiti aptartas su gydytoju.

Kiti vaistai ir Spexotras

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty, jskaitant vaistus, vartojamus kraujui skystinti
ar bet kokius kitus vaistus, taip pat jskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui prie§ pradédami vartoti §j vaista.
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

o Jeigu Jusy dukra yra néscia, arba manote, kad galbut Jusy dukra yra néscia, tai pries vartojant §j
vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju. Spexotras gali pakenkti vaisiui.

o Jeigu Jusy dukté pastojo vartodama $§j vaista, apie tai nedelsiant pasakykite gydytojui.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Spexotras iSsiskiria ] motinos pieng. Jeigu Jusy dukté zindo arba planuoja zZindyti kadikj,
apie tai turite pasakyti gydytojui. Jus, Jisy dukté ir gydytojas turésite nuspresti dél Spexotras
vartojimo ar zindymo.

Vaisingumas
Spexotras gali pakenkti tiek vyry, tiek motery vaisingumui.

Vartojant Spexotras kartu su dabrafenibo disperguojamosiomis tabletémis: Dabrafenibas gali
sumazinti spermatozoidy kiekj ir, nutraukus gydyma dabrafenibu, spermatozoidy kiekis gali nepasiekti
normalaus lygmens.

Prie$ pradédami gydyma dabrafenibo disperguojamosiomis tabletémis aptarkite su gydytoju, kaip
galima pagerinti Jiisy vaiko galimybes ateityje susilaukti vaiky.

Kontracepcija

o Jeigu Jisy dukra yra vaisinga moteris, ji turi naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo néstumo
(kontraceptines) priemones Spexotras vartojimo metu ir dar bent 16 savaiciy po paskutiniosios
Spexotras dozés pavartojimo.

. Kontraceptikai, kuriy sudétyje yra hormony (pvz., sudétinés kontraceptinés tabletés, injekciniai
vaistai arba pleistrai), gali biiti neveiksmingi vartojant Spexotras derinio su dabrafenibo
disperguojamosiomis tabletémis. Norint i§vengti néStumo rizikos §io vaisty derinio vartojimo
metu, reikia naudoti alternatyvy veiksmingg kontracepcijos metoda. Patarimo kreipkités j
gydytojg arba slaugytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Spexotras gali sukelti Salutinj poveiki, kuris gali paveikti Jisy vaiko geb¢jimg vairuoti, vazinétis
dviraciu/paspirtuku, valdyti mechanizmus arba dalyvauti kitoje veikloje, kuriai reikia budrumo.
Sutrikus Jiisy vaiko regéjimui arba jeigu jis jaucia nuovargj ar silpnuma, arba jam triiksta jégy
(energijos), jis turi vengti dalyvauti tokioje veikloje.

Sio poveikio aprayma galite perskaityti 4 skyriuje. Norédami suZinoti daugiau rekomendacijy,
perskaitykite visg Siame lapelyje pateikiama informacija.

Jeigu dél ko nors abejojate, tai aptarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Jusy vaiko gebéjima
dalyvauti tokioje veikloje taip pat gali veikti ir Jusy vaiko liga, simptomai ar gydymo aplinkybés.

Spexotras sudétyje yra ciklodekstrino
Kiekviename §io vaisto geriamojo tirpalo Spexotras mililitre yra 100 mg ciklodekstrino.

Spexotras sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato
Gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

Spexotras sudétyje yra natrio

Viename §io vaisto geriamojo tirpalo mililitre yra 1,98 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 4 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems, kai
vartojama didziausia rekomenduojama trametinibo dozé.
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Spexotras sudétyje yra kalio
Sio vaisto didziausioje paros dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi
reikSmées.

3. Kaip duodamas Spexotras

Visada duokite §io vaisto savo vaikui tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas.
Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kokia doze reikia duoti?
Gydytojas nuspres, kokig tinkamg Spexotras doz¢ paskirti Jusy vaikui, remdamasis Jisy vaiko ktino
svoriu.

Gydytojas gali nuspresti, kad Jusy vaikas turi vartoti mazesn¢ dozg, jeigu jam pasireiskia Salutinis
poveikis.

Kaip duoti vaisto?
ISsami informacija apie tai, kaip duoti vartojimui geriamajj tirpala, pateikiama Sio lapelio pabaigoje
esanc¢iose Vartojimo instrukcijose. Geriamajj tirpalg Jums paruo$ vaistininkas.

. Duokite Spexotras viena karta per para. Spexotras duodant kasdien tuo paciu metu, lengviau
prisiminsite, kada turite duoti vaisto. Spexotras duokite arba su rytine doze, arba su vakarine
dabrafenibo doze. Tarp dabrafenibo disperguojamyjy tableciy doziy vartojimo turi praeiti
mazdaug 12 valandy.

o Spexotras duokite nevalgius, likus ne maziau kaip vienai valandai iki valgio arba praéjus bent
dviem valandoms po valgio, tai reiskia, kad:
o iSgéres Spexotras, Jusy vaikas turés palaukti ne trumpiau kaip 1 valanda, kol galés
valgyti, arba
o pavalges, turés palaukti ne trumpiau kaip 2 valandas, kol galés vartoti Spexotras.
o prireikus vaika galima pazindyti ir (arba) duoti kiidikiy miSiniy.

Ka daryti, jei davéte per didele Spexotras doze¢?
Jeigu davete per didele Spexotras dozg, kreipkités patarimo j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja. Jeigu imanoma, parodykite jiems Spexotras pakuote ir §j pakuotés lapel;.

PamirSus duoti Spexotras

Jeigu véluojate duoti vaisto doze maziau kaip 12 valandy, duokite jg i$ karto prisimineg.

Jeigu véluojate duoti vaisto doze¢ 12 valandy arba daugiau, Sig doze praleiskite, o kitg doze duokite
iprastu laiku ir Spexotras duokite reguliariai jprastu laiku.

Negalima duoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu pavartojes Spexotras Jusy vaikas vemia
Jeigu Jusy vaikas, pavartojes Spexotras vemia, negalima duoti papildomos dozés, kol neateis laikas
vartoti kita dozg jprastu laiku.

Nustojus duoti Spexotras
Duokite Spexotras visa gydytojo rekomenduotg laikotarpj. Nenutraukite vaisto vartojimo pries tai

nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nustokite duoti Sio vaisto ir kreipkités skubios medicininés pagalbos, jei Jisu vaikui pasireiSkia
bet kuris i§ Zemiau iSvardyty simptomy:

atkoséjimas kraujo kresSuliais, Slapinimasis krauju, vémimas turiniu, kuriame yra kraujo, arba i
kavos tirscius panasiu turiniu, raudonos arba juodos iSmatos, panasios j deguta. Tai gali buti
kraujavimo pozymiai;

kars¢iavimas (kiino temperatira yra 38 °C arba didesn¢);

kriitinés skausmas arba dusulys, kartais lydimas kar$¢iavimo ar kosulio. Tai gali biiti
pneumonito ar plauciy uzdegimo (intersticinés plauciy ligos) poZymiai;

neaiskus matymas, regéjimo sutrikimas ar kiti regéjimo pokyciai. Tai gali biiti tinklainés
atsiskyrimo pozymiai;

akies paraudimas, akies skausmas, padidéjes jautrumas Sviesai. Tai gali biiti uveito pozymiai;
nepaaiskinamas raumeny skausmas, raumeny méslungis arba raumeny silpnumas, patamséjes
Slapimas. Tai gali biiti rabdomiolizés poZymiai;

stiprus pilvo skausmas. Tai gali biiti pankreatito poZymis;

karsciavimas, padidéj¢ limfmazgiai, kraujosruvos ar odos iSbérimas. Tai gali biiti ligos, dél
kurios imuniné sistema gamina per daug su infekcijomis kovojanciy Iasteliy, galinciy sukelti
jvairius simptomus (hemofagociting limfohistiocitoz¢), pozymis;

pykinimas, dusulys, Sirdies ritmo sutrikimai, raumeny méslungis, traukuliai, drumstas §lapimas,
sumazeéjes Slapimo kiekis ir nuovargis. Tai gali biiti kai kuriems zmonéms mirtinos buklés,
pasireisSkusios dél greito véziniy lasteliy irimo, pozymiai (naviko (tumoro) lizés sindromas arba
TLS).

apvalios arba taikinio formos rausvos démeés ant liemens, viduryje su puslelémis arba be jy,
odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, genitalijy ir akiy opos. Tai gali bti rimty odos
iSbérimy, kurie gali biiti pavojingi gyvybei, poZymiai, o pries juos gali pasireiksti kar§¢iavimas
ir | gripg panasis simptomai (Stivenso—Dzonsono sindromas), plac¢iai paplites iSbérimas,
kar§c¢iavimas, padidéje limfmazgiai DRESS).

Kiti galimi Salutiniai reiSkiniai

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

galvos skausmas;

svaigulys;

kosulys;

viduriavimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas;

odos sutrikimai, pvz., iSbérimas, ] spuogus panasus iSbérimas, sausa ar nieztinti, paraudusi oda;
] karpas panasios iSaugos (odos papiloma);

nagy guolio infekcija;

ranky, kojy ar sgnariy skausmas;

energijos stoka arba silpnumo ar nuovargio pojitis;

padidéjes kiino svoris;

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos su tokiais simptomais kaip gerklés (ryklés) skausmas ir
nosies uzgulimas (nazofaringitas);

kepeny fermenty kiekio padidéjima rodantys kraujo tyrimy rodmenys;

sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (neutropenija, leukopenija);

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija).
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

o daznas Slapinimasis su skausmo ar deginimo pojiiciu (Slapimo taky infekcija);

o odos poky¢iai, jskaitant odos infekcija (celiulitg), odos plauky folikuly uzdegimas, uzdegimo
apimta besilupanti oda (generalizuotas eksfoliacinis dermatitas), iSorinio odos sluoksnio
sustoréjimas (hiperkeratozé);

sumazg€jes apetitas;

sumazéjes kraujospudis (hipotenzija);

padidéjes kraujospudis (hipertenzija);

dusulys;

burnos ertmés skausmas ar burnos opos, gleivinés uzdegimas;

poodinio riebalinio audinio uzdegimas (panikulitas);

nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas;

paraudusios skausmingos plastakos ir pédos (ranky ir pédy sindromas);

raumeny spazmai;

Saltkrétis;

alerginé reakcija (padidéjusio jautrumo reakcija);

dehidracija;

regéjimo sutrikimas, jskaitant nerySky matyma;

sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija);

nuovargis, diskomfortas kriitinéje, galvos svaigimas, smarkus Sirdies plakimas (sumazéjusi
i§stimimo frakcija);

audiniy patinimas (edema);

raumeny skausmas (mialgija);

nuovargis, Saltkrétis, gerklés (ryklés), sanariy ar raumeny skausmas (j gripa panasi liga);
pakite tyrimy rodmenys, susije su kreatinkinazés (daugiausia Sirdyje, galvos smegenyse ir
skeleto raumenyse aptinkamo fermento) aktyvumo padidéjimu;

padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

sumazéje natrio kiekis arba fosfaty kiekis kraujyje;

sumazéjes trombocity (lasteliy, kurios padeda kraujui kreséti) kiekis;

padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

nereguliarus Sirdies plakimas (atrioventrikuliné blokada);

zarnyno uzdegimas (kolitas);

skeldéjanti oda;

naktinis prakaitavimas;

per didelis prakaitavimas;

iSkilusios, skausmingos, raudonos arba tamsiai rausvos—violetinés odos démés arba zaizdos,
kurios dazniausiai atsiranda ant ranky, kojy, veido ir kaklo, ir kurias lydi kars¢iavimas (fiminés
febrilinés neutrofilinés dermatozés pozymiai).

Be anksciau nurodyto Salutinio poveikio, toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy iki Siol buvo nustatyta tik
suaugusiems pacientams, taciau jy gali pasireiksti ir vaikams:

. nervy sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti plastaky ir pédy skausmas, dilg¢iojimas arba
sumazéti jy jautrumas ir (arba) gali pasireik$ti raumeny silpnumas (periferiné neuropatija);
burnos sausmeé;

inksty uzdegimas;

gerybinis odos navikas (akrochordonas);

uzdegiminé liga, daugiausia pazeidzianti oda, plaucius, akis ir limfmazgius (sarkoidoz¢);
inksty uzdegimas;

skrandzio ar zarnyno skylé (perforacija);

Sirdies raumens uzdegimas, kuris gali sukelti dusulj, karS§¢iavimag, smarky Sirdies plakimg ir
kriitinés skausma;

. tatuiruotés vietoje pasireiskiancios odos reakcijos.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Spexotras
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
Pries paruosima: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Po paruosimo: Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Nepanaudotg tirpalg
iSmeskite per 35 dienas po paruosimo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Spexotras sudétis

- Veiklioji medziaga yra trametinibas. Viename buteliuke yra trametinibo dimetilsulfoksido
kiekis, kuris atitinka 4,7 mg trametinibo. Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 0,05 mg
trametinibo.

- Pagalbinés medziagos yra: sulfobutilbetadekso natrio druska (zr. 2 skyriy), sukralozé (E955),
citriny rtig§tis monohidratas (E330), dinatrio fosfatas (E339) (zr. 2 skyriy), kalio sorbatas
(E202) (zr. 2 skyriy), metilo parahidroksibenzoatas (E218) (zr. 2 skyriy) ir Zemuogiy skonio
medziaga.

Spexotras i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Spexotras 0,05 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui yra balti ar beveik balti milteliai.

Spexotras tickiamas 180 ml gintaro spalvos stiklo buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzsukamu
dangteliu, kuriame yra 12 g milteliy. Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas, vienas jstumiamas
buteliuko adapteris ir 20 ml daugkartinis geriamasis dozavimo S$virkstas, sugraduotas 0,5 ml Zymomis.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

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

540472 Targu Mures

Rumunija
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona
Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Ceska republika
Novartis s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

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

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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



island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

STA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik vaistininkams.

Ruosimo instrukcijos (tik vaistininkui):

MRS

Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

Patikrinkite ant buteliuko nurodyta milteliy tinkamumo laika.

Pabarbenkite buteliuka, kad iSpurentuméte miltelius.

Atidarykite dangtelj ir j buteliukg su milteliais jpilkite 90 ml distiliuoto ar iSgryninto vandens.
Uzsukite dangtelj ir buteliuka 5 minutes pavartykite, kol milteliai visiskai istirps. Taip pat galite
Svelniai papurtyti.

Pastaba: Paruostame tirpale gali biiti matomy balty plaukiojanciy daleliy, kurios yra btidingos
vaistiniam preparatui.

Atskirkite buteliuko adapterj nuo geriamojo $virksto. Nuimkite buteliuko dangtelj ir jstumkite
buteliuko adapterj j buteliuko kaklelj. Spauskite stipriai, kol buteliuko adapteris visiskai
isistatys. Buteliuko adapteris turi tvirtai jungtis su buteliuko kakleliu.

Ant dézutés uzrasykite pagaminimo datg. Tirpalo tinkamumo laikas yra 35 dienos po jo
paruosimo.

Informuokite pacienta apie jam skirtg doze ir tirpalo paruo$imo data.

44



VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

PaprasyKkite sveikatos prieZitiros specialisto arba vaistininko, kad Jums parodyty, kaip teisingai
vartoti Spexotras. Visada vartokite Spexotras tiksliai, kaip nurodé sveikatos prieZiiiros
specialistas arba vaistininkas.

Jeigu kilty daugiau klausimy apie tai, kaip vartoti Spexotras doze, kreipkités j sveikatos
prieziuros specialistg arba vaistininka.

ASKYRIUS  VARTOJIMAS PER GERIAMAJ] SVIRKSTA

Norint vartoti Spexotras, Jums reikés:

Buteliuko adapterio (jis jau yra jstumtas j buteliuko kaklelj).
Buteliuke esancio tirpalo

Geriamojo $virksto

Jeigu iSpylete Spexotras tirpalg arba jo pateko ant odos ar |
akis, vadovaukités skyriuje ,, JSPILTO TIRPALO
VALYMAS* pateikta informacija.

Prie§ vartodami Spexotras nusiplaukite ir nusausinkite
rankas.

Daugkartinio naudojimo
geriamojo Svirksto dalys:

Galiukas Dozés zymenys Stamoklis
T E |5 = l
e ; - &
ﬂllllI|I|l|I|I||||||I|I|||||||||||||| I

Juodas kaistis Cilindras

1

Patikrinkite ant déZutés nurodyta tirpalo
paruosimo datg.

Nevartokite Spexotras, jeigu praéjo daugiau
kaip 35 dienos nuo tirpalo paruosimo.

Pastaba: Ant buteliuko etiketés deSiniojo krasto
atspausdintas tinkamumo laikas
NETAIKOMAS tirpalui. Sis atspausdintas
tinkamumo laikas taikomas tik milteliams, pries
vaistininkui pradedant i$ jy ruosti tirpala.
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2

Svelniai pasukiokite buteliuka 30 sekundziy,
kad tirpalas susimaisyty.

Jeigu susidaro puty, leiskite buteliukui
pastovéti, kol putos i$nyks.

3

Atsukite vaiky sunkiai atidaroma dangtelj, ji
spausdami zemyn ir sukdami pries laikrodzio
rodykle.

4

Patikrinkite, ar buteliuko adapteris jstumtas j
buteliuko kaklelj.

Jeigu buteliuko adapterio néra, kreipkités |
vaistininkag.

5

Geriamojo Svirksto stimoklj jstumkite iki galo,
kad paSalintuméte visg jame esantj ora.

6

Pastatykite buteliukg ant lygaus pavirSiaus ir
laikykite jj vertikaliai aukstyn.

Iveskite geriamojo Svirksto galiuka j buteliuko
adapterio anga.

Isitikinkite, kad geriamasis Svirkstas gerai
prisitvirtino.

SVARBU: dél oro slégio, stimoklis gali
savaime judéti, kai matuosite savo doze,
atlikdami 7 veiksma. Laikykite stimoklj, kad jis
nejudéty.
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7

Atsargiai apverskite buteliukg vertikaliai zemyn
ir atitraukdami stimoklj jtraukite Jums paskirtg
doze. Svirksto galiukas turi biiti nukreiptas
aukstyn, o juodo kaiSc¢io vir§ainé turi susilyginti
su paskirtos dozés Zyma.

Jeigu Svirkste susidaro dideliy oro burbuly, kaip
parodyta paveiksléliuose, vaistg jstumkite j
buteliukg ir dar kartg jtraukite vaisto doze. Tai
kartokite tol, kol Svirkste nebus dideliy oro
burbuly. Jame gali likti nedideliy oro
burbuliuky.

8

Nejudindami stimoklio, apverskite buteliuka ir
pastatykite jj ant lygaus pavir$iaus. Svelniai
traukdami geriamajj Svirkstg iStraukite 1§
buteliuko.

9

Dar kartg patikrinkite, ar juodo kais¢io vir§iiné
rodo Jums paskirtg dozg. Jeigu taip néra,
pakartokite nuo 6 iki 8 veiksmus.

Jeigu vaisto vartojate geriamuoju Svirkstu jo
nurydami, tgskite 10 veiksma.

Jeigu vaisto vartojate maitinimo zondu,
pereikite | ,,B SKYRIU*.

10

Geriamojo Svirksto galiukg jveskite j burng, kad
galiukas liesty skruosto vidinj pavirsiy.

Létai stumdami Svirksto stimoklj iki galo
suleiskite visg dozg.

ISPEJIMAS: Spexotras leidziant tiesiai j
gerkle arba stimoklj stumiant per greitai,
galima uzspringti.

47




11

Patikrinkite, ar Svirkste neliko Spexotras
geriamojo tirpalo.

Jeigu Svirkste liko geriamojo tirpalo, jj
suvartokite.

Pastaba: Jeigu Jums paskirta dozé yra didesné
nei geriamojo Svirksto tiiris, kartokite veiksmus,
kol suvartosite visg dozg.

12

Uzdékite dangtelj ant buteliuko ir jj uzdarykite
uzsukdami dangtelj pagal laikrodZio rodykleg.

Isitikinkite, kad buteliukas sandariai uzsuktas
dangteliu.

NeiStraukite buteliuko adapterio.

13

I$valykite geriamajj Svirksta pagal instrukcijas,
pateiktas ,,C SKYRIUJE®, tuomet laikykite
tirpala ir geriamajj $virksta pagal instrukcijas,
pateiktas skyriuje ,, LAIKYMAS*.

B SKYRIUS VARTOJIMAS PER MAITINIMO ZONDA

Siame skyriuje nurodytomis instrukcijomis vadovaukités tik tuomet, jeigu Spexotras ketiname skirti
per maitinimo zonda.
Skirdami vaisto per maitinimo zonda, perskaitykite toliau nurodyta informacijg ir tuomet pereikite
prie 1 veiksmo.
. Tirpalg galima skirti per maitinimo zondg.
. Naudokite nazogastrinj arba gastrinj maitinimo zonda, kuris yra maziausiai
4 pranciiziskosios skalés dydzio.
Spexotras skyrimui visada naudokite pakuotéje tiekiama 20 ml geriamajj Svirksta.
Jums gali prireikti ENFIT adapterio (netiekiamo pakuotéje), kad galétuméte prijungti 20 ml
geriamgjj $virkstg prie maitinimo zondo.

1

Prie§ pat Spexotras vartojimg maitinimo zondg praplaukite, vadovaudamiesi jo gamintojo
instrukcijomis.

2

Atlikite ,,A SKYRIUJE® nurodytus nuo 1 iki 9 veiksmus, tuomet pereikite prie Siame skyriuje
nurodyto 3 veiksmo.
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3

Sujunkite 20 ml geriamajj Svirksta, kuriame yra Spexotras, su maitinimo zondu. Jums gali prireikti
ENFIT adapterio, kad galétuméte prijungti geriamajj $virksta prie maitinimo.

4

Vienoda jéga suleiskite tirpalg j maitinimo zonda.

5

Patikrinkite, ar geriamajame $virkste neliko Spexotras tirpalo. Jeigu geriamajame Svirkste liko
tirpalo, ji suleiskite.

6

Vél praplaukite maitinimo zondg, vadovaudamiesi jo gamintojo instrukcijomis.

7

Valymo instrukcijos pateikiamos ,,C SKYRIUJE*.

C SKYRIUS VALYMAS

Kad Spexotras nesiliesty su kitais indais, visada valykite geriamajj Svirksta atskirai nuo kity indy.

Norédami iSvalyti geriamaji §virksta:

1. Pripilkite stikline $ilto, muiluoto vandens.

Idékite geriamajj Svirkstg j stikline su Siltu vandeniu.

4-5 kartus jtraukite vandenj j geriamajj $virksta ir ji iSstumkite.

Atskirkite stimoklj nuo $virksto cilindro.

Praskalaukite stikling, stimoklj ir cilindrg Siltu tekan¢iu vandeniu.

Palikite stimoklj ir cilindrg ant sauso pavirSiaus, kad nudzitity iki kito naudojimo.

NN ol

ISPILTO TIRPALO VALYMAS

Jeigu Spexotras pateko ant odos, jg gerai nuplaukite muilu ir vandeniu. Jeigu Spexotras pateko |
akis, jas gerai praplaukite vandeniu.

Jeigu bent kiek iSpyléte Spexotras tirpalo, atlikite Siuos veiksmus:

1. Uzsimaukite plastikines pirstines.

2. Sugerkite visa tirpalg naudodami absorbuojancigsias medziagas, pavyzdziui, popierinius
ranksluoscius.

Panaudotas absorbuojancigsias medziagas iSmeskite j sandary plastikinj maisa.

Visus su tirpalu kontaktavusius pavirSius nuvalykite alkoholiu suvilgyta Sluoste.
Pirstines ir Sluostes jdékite j tg patj plastikinj maisg ir uzsandarinkite.

Kaip iSmesti plastikinj maiselj, klauskite vaistininko.

Gerai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

N kW
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LAIKYMAS

Spexotras tirpalg ir geriamajj Svirkstg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Tirpalo buteliukg laikykite vertikaliai auksStyn, gamintojo dézutéje, sandariai uzsuktu dangteliu.
Tirpala laikykite Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Neuzsaldykite buteliuko.

Geriamagjj Svirksta laikykite gamintojo déZutéje kartu su Spexotras tirpalu.
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