I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Spexotras 0,05 mg/ml pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pudele satur trametiniba dimetilsulfoksidu, kura daudzums atbilst 4,7 mg trametiniba
(trametinibum).

Katrs ml pagatavota Skiduma satur 0,05 mg trametiniba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml pagatavota Skiduma satur 100 mg sulfobutilbetadeksa natrija sals, 0,8 mg
metilparahidroksibenzoata un 1,98 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai.

Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zemas pakapes glioma

Spexotras kombinacija ar dabrafenibu ir paredzets pediatrisko pacientu (no 1 gada vecuma) ar zemas
pakapes gliomu (LGG) ar BRAF V600E mutaciju arstéSanai, kuriem nepiecieSama sist€miska terapija.

Augstas pakapes glioma

Spexotras kombinacija ar dabrafenibu ir paredzets pediatrisko pacientu (no 1 gada vecuma) ar augstas
pakapes gliomu (HGG) ar BRAF V600E mutaciju arstésanai, kuri ieprieks san€musi vismaz vienu
staru terapiju un/vai kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Spexotras jauzsak un jauzrauga kvalificEtam arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu
lietoSana.

Pirms Spexotras lietoSanas pacientam ir jaapstiprina BRAF V600E mutacija, izmantojot CE mark&tu
in vitro diagnostikas (IVD) medictnisku ierici, kas paredzeta atbilstoSam mérkim. Ja CE markéta [IVD
nav pieejama, BRAF V600E jaapstiprina ar alternativu valid&tu testu.

Spexotras lieto kombinacija ar dabrafeniba disperg€jamam tabletém. Dabrafeniba disperggjamo
tableSu devu skatit zalu apraksta (ZA).



Devas
Ieteicamo Spexotras devu vienu reizi diena nosaka pec kermena masas (1. tabula).

1. tabula. DozéSanas shéma péc kermena masas

Ieteicama deva
Kermena masa* |Skiduma iek$kigai liet(()l§izel:;1i tilpums (ml) vienreiz Atbilst mg trametiniba
No 8 kg 6 ml 0,30 mg
No 9 Iidz 10 kg 7 ml 0,35 mg
No 11 kg 8 ml 0,40 mg
No 12 Iidz 13 kg 9 ml 0,45 mg
No 14 Iidz 17 kg 11 ml 0,55 mg
No 18 lidz 21 kg 14 ml 0,70 mg
No 22 Iidz 25 kg 17 ml 0,85 mg
No 26 Iidz 29 kg 18 ml 0,90 mg
No 30 Iidz 33 kg 20 ml 1 mg
No 34 lidz 37 kg 23 ml 1,15 mg
No 38 Iidz 41 kg 25 ml 1,25 mg
No 42 Iidz 45 kg 28 ml 1,40 mg
No 46 Iidz 50 kg 32 ml 1,60 mg
>51 kg 40 ml 2 mg
*Ja nepiecieSams, noapalo kermena masu lidz tuvakajam kg.
Ieteicama deva pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 8 kg, nav noteikta.
Ieteikumus par dabrafeniba lietosanu kombinacija ar Spexotras, lidzam skatit dabrafeniba disperggjamo
tablesu zalu apraksta (ZA) “Devas” un “LietoSanas veids”.

ArstéSanas ilgums

Arstésana ar Spexotras jaturpina Iidz slimibas progresésanai, vai Iidz rodas nepienemama toksicitate.
Dati par pacientiem ar gliomu, kuri ir vecaki par 18 gadiem, ir ierobezoti, tap&c arst€Sana picaugusiem
pacientiem jaturpina, pamatojoties uz arsta izvertéto ieguvumu un risku konkrétajam pacientam.

Izlaistas vai atliktas devas

Ja Spexotras deva ir izlaista, to drikst lietot tikai tad, ja Iidz nakamajai planotajai devai ir vairak neka
12 stundas. Ja pec Spexotras lietoSanas rodas vemsSana, papildu devu nedrikst lietot, un nakama deva
jalieto nakamaja planotaja laika.

Devas pielagoSana
Nevelamo blakusparadibu kontrolei var biit nepiecieSama devas samazinaSana, arst€Sanas partraukSana
uz laiku vai pilnigi (skatit 2. un 3. tabulu).

Ja rodas ar arst€Sanu saistita toksicitate, trametiniba un dabrafeniba deva jasamazina vienlaicigi vai
lietoSana japartrauc uz laiku vai pilnigi. Izneémumi, kad ir nepiecieSamas devas izmainas tikai vienam
no $iem abiem terapijas virzieniem, ir sikak aprakstiti turpmak saistiba ar uveitu, ar RAS mutaciju
pozitiviem ne-adas laundabigiem audzgjiem (galvenokart saistitu ar dabrafeniba lietoSanu), kreisa
kambara izsviedes frakcijas (KKIF) samazinasanos, tiklenes vénas okluziju (TVO), tiklenes pigmenta
epitelija atslanosanos (TPEA) un intersticialu plausu slimibu (IPS)/pneimonittu (galvenokart saistitu ar
trametiniba lietoSanu).

Adas laundabigo audz&ju blakusparadibu gadijuma devas pielago3ana vai lietoSanas partrauk$ana nav
ieteicama (stkaku informaciju skatit dabrafeniba dispergéjamo tablesu ZA).



2. tabula. Devas pielago$anas grafiks, pamatojoties uz jebkadu nevélamo blakusparadibu
(NBP) pakapi (iznemot drudzi)

Pakape (CTCAE)* Ieteicama trametiniba devas pielagoSana
1. pakape vai 2. pakape Turpinat arsté€Sanu un noverot atbilstosi kliniskajam
(panesama) indikacijam.

Partraukt arsteéSanu, 11dz sasniegta 0.—1. toksicitates pakape;

2. pakape (nepanesama) vai _ . S . _ .
pakape (nep ) atsakot terapiju, pazeminat devu par vienu limeni.

3. pakape Noradijumus par devas Iimeni skatit 3. tabula.
Pilnigi partraukt arst€Sanu vai partraukt, 1idz sasniegta 0.—1.
4. pakape toksicitates pakape; atsakot terapiju, pazeminat devu par vienu

Iimeni.

Noradijumus par devas Itmeni skatit 3. tabula.

*Kliisko nevelamo blakusparadibu intensitate, klasificgjot p&c Vispargjiem nevélamo blakusparadibu
terminologijas krit€rijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Ieteicama devas pazeminasana Iidz aptuveni 75% no ieteicamas devas (pirmas devas pazeminasanas
Itmenis) un Iidz aptuveni 50% no ieteicamas devas (otras devas pazeminaSanas Iimenis) ir paradita
3. tabula.

3.tabula. Ieteicamie devu llmenu pazeminajumi blakusparadibu gadijuma

Ieteicama deva Samazinata deva
Kermena masa | ml $kiduma (mg trametiniba) Deva pec pirmas Deva pee © tras
(vienu reizi diena) pazeémmasanas | pazeminasanas
(vienu reizi diena)| (vienu reizi diena)

No 8 kg 6 ml (0,30 mg) Sml 3ml

No 9 1idz 10 kg 7 ml (0,35 mg) Sml 4 ml

No 11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml

No 12 Iidz 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7 ml Sml

No 14 Iidz 17 kg 11 ml (0,55 mg) 8 ml 6 ml

No 18 Iidz 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml

No 22 Iidz 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9 ml

No 26 Iidz 29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml

No 30 Iidz 33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml

No 34 Iidz 37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml

No 38 Iidz 41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml

No 42 Iidz 45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml

No 46 Iidz 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Spexotras devas pielagoSana zem 50% no ieteicamas devas nav ieteicama.

Ja personas nevélamas blakusparadibas tiek efektivi kontrol€tas, var apsveért devas atkartotu

kapinasanu ar tadiem paSiem doz€sanas soliem ka devas samazinasanas gadijuma. Trametiniba deva
nedrikst parsniegt 1. tabula noradito devu.

Devas pielagoSana atsevisku blakusparadibu gadijuma

Drudzis

Ja pacienta temperatiira ir >38 °C, trametiniba un dabrafeniba terapija uz laiku japartrauc.
AtkartoSanas gadijuma terapiju var uz laiku partraukt ar pie pirmajiem drudza simptomiem. Jauzsak
arst€Sana ar pretdrudza lidzekliem, pieméram, ibuprofénu vai acetaminofénu/paracetamolu. Peroralo
kortikosteroidu lietoSana jaapsver gadijumos, kad pretdrudza lidzeklu iedarbiba ir nepietickama.
Pacienti janoverte, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi un, ja nepiecieSams, jaarste saskana ar
viet€jo praksi (skatit 4.4. apakSpunktu). Terapija jaatsak, ja pacientam vismaz 24 stundas nav
simptomu, vai nu (1) ar tadu pasu devas ltmeni, vai arT (2) par vienu devas [Tmeni jasamazina, ja




drudzis atkartojas un/vai pievienojas citi smagi simptomi, tai skaita dehidratacija, hipotensija vai nieru
mazspgja.

Devas pielagoSanas iznémumi (ja devu samazina tikai vienai no abam terapijam) atsevisku
blakusparadibu gadijuma

Kreisa kambara izsviedes frakcijas (KKIF) samazinasanas/kreisda kambara disfunkcija

Trametiniba lietoSana japartrauc pacientiem, kuriem ir asimptomatiska, absoliita KKIF samazinasanas
par >10% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem un kuriem izsviedes frakcija ir mazaka par iestade
noteikto normas apaksgjo robezu (NAR) (skatit 4.4. apakSpunktu). Lietojot kombinacija ar
trametinibu, dabrafeniba deva nav japielago. Ja KKIF atjaunojas, arstéSanu ar trametinibu var atsakt,
tacu deva japazemina par vienu devu ITmeni un janodrosina ripiga uzraudziba (skatit

4.4, apakspunktu).

Trametiniba lieto$ana japartrauc pavisam pacientiem ar 3. vai 4. pakapes kreisa kambara disfunkciju
vai kltniski nozimigu KKIF samazinasanos, kas 4 ned€lu laika neatjaunojas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tiklenes vénas okliizija (TVO) un tiklenes pigmenta epitélija atslanosanas (TPEA)

Ja pacienti jebkura bridi trametiniba un dabrafeniba kombingtas terapijas laika zino par jauniem redzes
traucgjumiem, piemeéram, samazinatu centralo redzi, neskaidru redzi vai redzes zudumu ieteicama
steidzama oftalmologiska izmekl&$ana. Pacientiem, kuriem diagnosticéta TVO, arstésana ar
trametinibu japartrauc pavisam. Ja ir diagnosticéta TPEA, rikojieties saskana ar trametiniba devas
izmainu shému 4. tabula (skatit 4.4. apakSpunktu). Dabrafeniba deva nav japielago, ja to lieto kopa ar
trametinibu apstiprinatos TVO un TPEA gadijumos.

4. tabula. Ieteicamas trametiniba devas izmainas TPEA gadijuma

1. pakapes TPEA Turpiniet arstéSanu, ik me&nesi novertgjot tikleni, lidz
traucgjumi izzudusi. Ja TPEA pastiprinas, sekojiet
talak sniegtajiem noradijumiem un lidz 3 nedélam
partrauciet trametiniba lietoSanu.

2. vai 3. pakapes TPEA Lidz 3 nedélam partrauciet trametiniba lietoSanu.

2. vai 3. pakapes TPEA, kas 3 ned€lu Atsaciet trametiniba lietoSanu, lietojot par vienu Itmeni

laika uzlabojas Iidz 0. vai 1. pakapes zemaku devu (skatit 3. tabulu) vai partrauciet

TPEA trametiniba lietoSanu pacientiem, kuri lieto zemako
devas Itmeni.

2. vai 3. pakapes TPEA, kas 3 ned€lu Partrauciet trametiniba lietoSanu pavisam.

laika neuzlabojas vismaz lidz 1. pakapei

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Trametiniba lietoSana japartrauc pacientiem, par kuriem ir aizdomas, ka var€tu bt IPS vai pneimonits,
tai skaita pacientiem, kuriem ir jauni vai progres€josi pulmonali simptomi un atrade, tai skaita klepus,
aizdusa, hipoksija, izsvidums pleira vai infiltrati, 11dz klinisko izmeklgjumu rezultatu noskaidrosanai.
Ja pacientam konstatg ar arst€Sanu saistitu IPS vai pneimonitu, arst€Sana ar trametinibu japartrauc
pavisam. Trametinibu lietojot kombinacija ar dabrafenibu, dabrafeniba deva nav japielago IPS vai
pneimontta gadfjuma.

Uveits

Devu izmainas uvetta gadijuma nav nepiecieSamas tik ilgi, kamér acu iekaisumu var kontrol&t ar
efektivu lokalu terapiju. Ja uvetta gadijuma nav atbildes reakcijas uz lokalu acu terapiju, japartrauc
dabrafeniba lietoSana Iidz acu iekaisuma simptomu izzusanai un p&c tam jaatsak dabrafeniba lietosana,
samazinot devu par vienu Iimeni. Lietojot kombinacija ar dabrafenibu, trametiniba deva nav japielago
(skatit 4.4. apakSpunktu).



RAS mutdciju pozitivi ne-adas laundabigi audzéji

Pirms turpinat arsté€Sanu ar dabrafenibu pacientiem, kuriem ir ne adas laundabigi audzgji ar RAS
mutaciju, jaapsver ieguvumi un riski. Lietojot kombinacija ar dabrafenibu, trametiniba deva nav
japielago (skattt 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pieejamie
dati no kliniskas farmakologijas p&tijuma liecina par ierobezotu vidgji smagu vai smagu aknu darbibas
trauc€jumu ietekmi uz trametiniba iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem trametinibs jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Kliniskie dati par trametiniba lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem nav pieejami; tadel, iesp&jamo nepiecieSamibu péc devas pielagosanas nevar noteikt
(skattt 5.2. apak$punktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem trametinibs jalieto
piesardzigi.

Pediatriska populacija

Trametiniba un dabrafeniba kombingtas terapijas droSums un efektivitate be€rniem Iidz 1 gada
vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami. Petijumos ar jauniem dzivniekiem ir noverota trametiniba
ietekme, kada nebija noverota pieaugusiem dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Iligtermina droSuma
dati par pediatriskiem pacientiem paslaik ir ierobeZoti.

LietoSanas veids

Spexotras paredzets iekskigai lietosanai.

Pirms izsniegSanas Spexotras pulveri farmaceitam japagatavo skiduma iekskigai lietoSanai forma.
Pirms pirmas devas ievadiSanas veselibas apriipes specialistam ieteicams ar pacientu vai apripétaju
parrunat, ka ievadit noziméto iekskigi lietojama skiduma dienas devu.

Uzturs neietekmé Spexotras iedarbibu (skatit 5.2. apaksSpunktu). Spexotras jalieto vienlaikus ar
dabrafeniba disperg€jamam tabletém, kam ir samazinata iedarbiba kopa ar uzturu. Tap&c Spexotras
jalieto tuksa dusa, vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas péc &Sanas (skatit 5.2. apakSpunktu).
BaroSana ar kriiti un/vai zZidainu maisijumu var dot p&c pieprasijuma, ja pacients nespgj panest
badosanas stavokli.

Spexotras devu ieteicams lietot katru dienu viena un taja pasa laika, izmantojot komplekta ieklauto
atkartoti lietojamo $lirci iekskigai ievadiSanai. Spexotras deva jalieto vienu reizi diena viena un taja

pasa laika vienlaikus ar dabrafeniba rita devu vai vakara devu.

Ja pacients nespgj norit un vinam ir nazogastrala zonde, Spexotras skidumu iekskigai lietosanai var
ievadit caur zondi.

Noradijumi par sagatavosanu ir sniegti 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Spexotras ir paredzéts lietoSanai kombinacija ar dabrafenibu dispergéjamam tabletém, jo ir ierobeZoti

dati par trametiniba monoterapijas un dabrafeniba monoterapijas efektivitati BRAF V600 mutacijas
pozitivas gliomas gadijuma. Pirms arstéSanas uzsakS$anas jaiepazistas ar dabrafeniba disperg&jamo



tableSu ZA. Lai iegiitu papildu informaciju par bridinajumiem un piesardzibu lietoSana, kas saistiti ar
dabrafeniba terapiju, lidzam skatit dabrafeniba disperg€jamo tablesu ZA.

BRAF V600E noteikSana

Trametiniba efektivitate un droSums, lietojot kombinacija ar dabrafenibu pacientiem, kuriem ir glioma
bez BRAF V600E mutacijas, nav verteta.

Jauni Jaundabigie audzg;ji

Lietojot trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, var rasties jauni laundabigie audzgji - gan adas, gan
ne-adas audzgji.

Adas laundabigie audzéji

PieaugusSiem pacientiem, kurus arstgja ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, noveroja adas
laundabigus audzgjus, pieméram, adas plakansiinu karcinomu (cuSCC), tai skaita keratoakantomu un
jaunu primaro melanomu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms trametiniba terapijas uzsaksanas, ka art
vienu reizi meénest visa arst€Sanas laika un vél Iidz seSiem ménesiem pec arstéSanas, ieteicama adas
izmekl&Sana. Kontrole jaturpina vél 6 ménesus pec trametiniba lietosanas partraukSanas vai lidz citas
pretaudzgju terapijas uzsaksanai.

Aizdomigi adas bojajumi jaarsté ar dermatologisku eksciziju, un arsté$anas izmainas nav
nepiecieSamas. Pacientiem janorada nekavgjoties informét arstu, ja paradas jebkadi jauni adas
bojajumi.

Laundabigie audzeji (ne adas)

Pamatojoties uz dabrafeniba darbibas mehanismu, tas var izraisit ne-adas laundabigo audzgju riska
paaugstinasanos, ja konstatétas RAS mutacijas. Ludzu, skatiet dabrafeniba dispergéjamo tablesu ZA
(4.4. apakSpunktu). Trametiniba devas izmainas nav nepiecieSamas, to lietojot kopa ar dabrafenibu,
RAS mutaciju pozitivu laundabigu audzgju gadijuma.

AsinoSana

Zinots par asinoSanas gadijumiem pieaugusajiem un b&rniem, kuri lietoja trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pieaugusiem pacientiem, kuri lietoja trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu, bija apjomigas asino$anas un hemoragijas ar letalu iznakumu gadijumi. Sadu notikumu
iespgjamiba pacientiem ar mazu trombocitu skaitu (<75 000/mm?) nav noteikta, jo $adi pacienti tika
izslégti no kltiskajiem p&tijjumiem. Vienlaicigas antiagregantu vai antikoagulantu terapijas laika §is
asinoSanas risks var bt paaugstinats. Ja rodas asinoSana, pacienti jaarst€ atbilstosi kliniskajam
indikacijam.

Kreisa kambara izsviedes frakcijas (KKIF) samazina$anas/kreisa kambara disfunkcija

Zinots, ka trametinibs kombinacija ar dabrafenibu samazina KKIF gan pieaugusajiem, gan
pediatriskiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos berniem laika mediana lidz
KKIF pirmas samazinaSanas sakumam bija aptuveni viens ménesis. Kliniskajos p&tijumos ar
picaugusiem mediana Iidz kreisa kambara disfunkcijas pirma gadijuma sakumam, sirds mazsp&jai un
KKIF samazinajumam bija no 2 1idz 5 m&neSiem.

Pacientiem ar kreisa kambara darbibas trauc&jumiem trametinibs jalieto piesardzigi. Kliniskajos
petijumos netika ieklauti pacienti ar kreisa kambara disfunkciju, I, IIT vai IV pakapes sirds mazspg&ju
pec Nujorkas Sirds asociacijas klasifikacijas, akiitu koronaro sindromu ieprieks€jo 6 meénesu laika,
kliniski nozimigu nekontrol&tu aritmiju vai nekontrol&tu hipertensiju, un Iidz ar to lietoSanas droSums
Saja populacija nav zinams. KKIF janosaka visiem pacientiem pirms trametiniba terapijas sakuma,
vienu ménesi péc terapijas sakuma un aptuveni ar 3 ménesu intervaliem turpmak arstéSanas laika
(skattt 4.2. apakSpunktu par devas pielagoSanu).



Pacientiem, kuri arstéti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, bija atseviski zinojumi par akdtu,
smagu kreisa kambara disfunkciju miokardita d&]. P&c arste€Sanas partrauksanas noverota pilniga
atveselo$anas. Arstiem jaapzinas miokardita iespéjamiba pacientiem, kuriem rodas vai pasliktinas
sirdsdarbibas trauc€jumu pazimes vai simptomi.

Drudzis

Par drudzi zinots pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem trametiniba kltniskajos petijumos (skatit
4.8. apakSpunktu). Drudza biezums un smagums ir palielinats kombingtas terapijas gadijuma (skatt
dabrafeniba disperg€jamo tablesu ZA, 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuri arstéti ar trametinibu
kombinacija ar dabrafenibu, drudzi var pavadit smagi drebuli, dehidratacija un hipotensija, kas dazos
gadijumos var izraisit akiitu nieru mazspé&ju. Pediatriskiem pacientiem, kuri san€ma trametinibu
kombinacija ar dabrafenibu, laika mediana lidz pireksijas pirmas paradiSanas sakumam bija

1,5 ménesi.

Trametiniba terapija kombinacija ar dabrafenibu japartrauc, ja pacienta temperatira ir >38 °C (skatit
5.1. apak$punktu). AtkartoSanas gadijuma terapiju var uz laiku partraukt art pie pirmajiem drudza
simptomiem. Jauzsak arstéSana ar pretdrudza lidzekliem, pieméram, ibuprofénu vai
acetaminofénu/paracetamolu. Peroralo kortikosteroidu lietosana jaapsver gadijumos, kad pretdrudza
lidzeklu iedarbiba ir nepietickama. Janoverte, vai pacientiem nav infekcijas pazimju un simptomu.
Terapiju var atsakt p&c drudza izzusSanas. Ja drudzis ir saistits ar citam smagam pazimém vai
simptomiem, terapiju atsak p&c drudza izzusanas un atbilstosi kliniskajiem apstakliem, lietojot
samazinatu devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Asinsspiediena izmainas

Trametiniba kombinacija ar dabrafenibu kliiskajos petijumos pacientiem zinots gan par hipertensiju,
gan hipotensiju (skattt 4.8. apakSpunktu). Asinsspiediens jameéra terapijas sakuma un jakontrol&
arst€Sanas laika, attiecigi kontrolgjot hipertensiju ar standarta terapiju.

Intersticiala plau$u slimiba (IPS)/pneimonits

111 fazes pétijuma ar pieaugusiem pacientiem, IPS vai pneimonits radas 2,4% ar trametinibu, lietojot
monoterapija, arsteto pacientu (5/211); visiem pieciem pacientiem bija nepiecieSama hospitalizacija.
Laika mediana Iidz pirmo IPS vai pneimonita izpausmju sakumam bija 160 dienas (diapazons: no 60
lidz 172 dienam). Divos pétijumos pieaugusiem pacientiem, kas arstéti ar trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu, 1% pacientu attistijas pneimonits vai IPS (skattt 4.8. apakSpunktu).

Ja ir aizdomas, ka pacientam var€tu bt IPS vai pneimonits, arT tad, ja ir jauni vai progresgjosi
pulmonali simptomi un atrades, tai skaita klepus, aizdusa, hipoksija, izsvidums pleira vai infiltrati, [1dz
klisko izmekl&jumu rezultatu noskaidros$anai, arstéSana ar trametinibu ir japartrauc. Pacientiem,
kuriem diagnostic€ ar arst€Sanu saistitu IPS vai pneimonitu, trametiniba lietoSana japartrauc pavisam
(skattt 4.2. apakSpunktu). Dabrafeniba lietoSanu var turpinat tada pasa deva.

Redzes traucéjumi

Saistiba ar trametiniba lietoSanu var rasties sarezgTjumi, kas saistiti ar redzes traucéjumiem, tai skaita
TPEA un TVO, dazos gadijumos ar sakuma laiku I1dz vairakiem ménesiem. Trametiniba kliniskajos
petfjumos pieaugusiem zinots par tadiem simptomiem ka neskaidra redze, samazinats redzes asums un
citas ar redzi saistitas paradibas. Kliniskajos p&tijjumos zinots ar1 par uveitu un iridociklitu
picaugusiem un pediatriskiem pacientiem, kuri arstéti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu.

Trametiniba lietoSana nav ieteicama pacientiem ar TVO anamngzg. Trametiniba droSums pacientiem
ar TVO riska faktoriem, tai skaita ar nekontrol&tu glaukomu vai okularu hipertensiju, nekontrol&tu
hipertensiju, nekontrolétu cukura diab&tu vai ieprieks bijusu hiperviskozitates vai hiperkoagulacijas
sindromu, nav pieradits.



Ja pacienti jebkura bridi trametiniba terapijas laika zino par jauniem redzes traucgjumiem, pieméram,
samazinatu centralo redzi, neskaidru redzi vai redzes zudumu, ieteicama steidzama oftalmologiska
izmekl€Sana. Ja tick diagnosticeta TPEA, jarikojas saskana ar devas pielagosanas shému 4. tabula
(skatit 4.2. apakspunktu); ja tiek diagnosticéts uveits, liidzam skatit dabrafeniba disperggjamo tablesu
ZA 4.4. apakSpunktu. Pacientiem, kuriem diagnosticéta TVO, arst€Sana ar trametinibu japartrauc
pavisam.

Dabrafeniba deva nav japielago, ja peéc TVO vai TPEA diagnosticéSanas to lieto kombinacija ar

trametinibu. Trametiniba deva nav japielago, ja péc uveita diagnosticéSanas to lieto kombinacija ar
dabrafenibu.

Izsitumi
Izsitumi noveroti 49% pediatrisko pacientu kliniskajos p&tijumos, lietojot trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairuma gadijumu tie bija 1. vai 2. pakapes, un to d€] nebija

nepiecieSama zalu lietoSanas partrauksana vai devas samazinasana.

Smagas adas blakusparadibas

Arstésanas laika ar trametiniba/dabrafeniba kombingto terapiju, pieaugusajiem zinots par smagam adas
blakusparadibam (SCARs — severe cutaneous adverse reactions), tai skaita Stivensa-Dzonsona
sindromu un zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS - drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), kas var buit dzivibai bistama vai letala. Pirms
arst€Sanas uzsaksSanas pacienti jabridina par pazim&€m un simptomiem, un riipigi jakontrolg, vai
nerodas adas blakusparadibas. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par SCAR, arstéSana
pilnigi japartrauc.

Rabdomiolize

Pieaugusiem pacientiem, kuri lietoja trametinibu, zinots par rabdomiolizi. Dazos gadijumos pacienti
vargja turpinat lietot trametinibu. Smagakos gadijumos bija nepiecieSama hospitalizacija un terapijas
partraukSana vai pilniga izbeigSana. Ja paradas rabdomiolizes pazimes vai simptomi, nepiecieSama
atbilstosa kliniska novértéSana un arsté€sana.

Pankreatits

Klmiskajos petijumos zinots par pankreatitu pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, kuri arstgti ar
trametinibu kombinacija ar dabrafenibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Neizskaidrojamu védersapju
gadijumi nekavgjoties ir jaizmeklg, ieklaujot amilazes un lipazes koncentracijas seruma merijjumus.
Atsakot arsteésanu ar dabrafenibu péc pankreatita epizodes, pacienti riipigi janovero.

Nieru mazspgja

Pieaugusajiem, kurus arstgja ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, nieru mazspgja ir atklata <1%
pacientu. Noverotie gadijumi pieaugusajiem pacientiem parasti bija saistiti ar drudzi un dehidrataciju
un pacientiem bija laba atbildes reakcija uz devas partrauk$anu un vispargjiem atbalsta pasakumiem.
Pieaugusajiem pacientiem zinots arT par granulomatozo nefritu. Terapijas laika pacientiem regulari
jakontrol€ kreatinina Iimenis seruma. Ja kreatinina I[imenis paaugstinas, terapija atbilstosi kliniskajiem
apstakliem japartrauc. Trametiniba lietoSana pacientiem ar nieru mazspé&ju (definéta ka kreatinins
>1,5 x NAR) nav pétita, tap&c lietojot $ajos gadijumos jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ar aknam saistitas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos picaugusiem un pediatriskiem pacientiem, lietojot trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu, zinots par blakusparadibam, kas saistitas ar aknam (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem
pirmos 6 terapijas me&nesus ieteicams ik pec Cetram nedélam noteikt aknu darbibas raditajus. Atkariba
no kliniskajam indikacijam aknu raditaju kontroli var turpinat ari vélak.



Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka metabolisms un izvadiSana ar Zulti ir galvenie trametiniba eliminacijas celi, trametinibs
piesardzigi jalieto pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit
4.2.un 5.2. apakSpunktu).

Dzilo vénu tromboze/plausu embolija

Var rasties plausu embolija vai dzilo vénu tromboze. Ja pacientiem attistas plausu embolijas vai dzilo
vénu trombozes simptomi, piem&ram, elpas trilkums, sapes kriiSkurvi, roku vai kaju tiiska, viniem
nekavgjoties jameklé mediciniska palidziba. Dzivibai bistamas plausu embolijas gadijuma arst€Sana
pilnigi japartrauc.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Pediatriskiem pacientiem, kuri arsteti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, zinots par kolitu un
enterokolitu (skatit 4.8. apak$punktu). PicaugusSiem pacientiem zinots par kolitu un kunga-zarnu trakta
perforaciju, taja skaita ar letalu iznakumu. Trametinibu jalieto piesardzigi pacientiem ar kunga-zarnu
trakta perforacijas riska faktoriem, taja skaita divertikulitu anamn&zg, metastazém kunga-zarnu trakta
un vienlaicigu zalu lieto$anu ar zinamu kunga un zarnu trakta perforacijas risku.

Sarkoidoze

Pieaugusiem pacientiem, kurus arstgja ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, zinots par
sarkoidozes gadijumiem, kas galvenokart skara adu, plausas, acis un limfmezglus. Vairuma gadijumu
arst€Sana ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu tika turpinata. Ja diagnosticéta sarkoidoze,

jaapsver atbilstosa arst€Sana.

Sievietes reproduktiva vecuma/fertilitate virieSiem

Pirms arstéSanas uzsaksanas sievieteém reproduktiva vecuma jasniedz atbilstosi ieteikumi par
efektivam kontracepcijas metodeém. Sievieteém reproduktiva vecuma terapijas laika un 16 nedglas pec
pedgjas Spexotras devas jalieto efektivas kontracepcijas metodes. Viriesi, kuri lieto trametinibu
kombinacija ar dabrafenibu, jainforme par iesp&jamu spermatogenézes trauc&jumu risku, kas var bt
neatgriezenisks (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

P&cregistracijas perioda pieauguSiem pacientiem, kuri arstéti ar trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu, ir novérota hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH). Lietojot trametinibu kombinacija
ar dabrafenibu, jaievero piesardziba. Ja HLH tiek apstiprinata, trametiniba un dabrafeniba lietoSana ir
japartrauc un jauzsak HLH arstésana.

Audzeja sabruk$anas sindroms (TLS — tumour lysis syndrome)

TLS rasanas, kas var bt letala, ir saistita ar trametiniba lietosanu kombinacija ar dabrafenibu (skatit
4.8. apakSpunktu). TLS riska faktori ir augsta audzgja slodze, jau esoSa hroniska nieru mazspgja,
oligtrija, dehidratacija, hipotensija un skabs urins. Pacienti ar TLS riska faktoriem ir rapigi janovéro
un jaapsver profilaktiska hidratacija. TLS nekavégjoties jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Paligvielas

Sulfobutilbetadeksa natrija sals

Spexotras skidums iekskigai lietoSanai satur ciklodekstrina sulfobutilbetadeksa natrija sali

(100 mg/ml). Ciklodekstrini (CD) ir paligvielas, kas var ietekmét aktivas vielas un citu zalu Tpasibas.
Prekliniskajos p&tijumos ar dzivniekiem, kuriem CD tika ievadits intravenozi, tika novérota nieru
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toksicitate un ototoksicitate. CD droSuma aspekti ir izverteti zalu izstrades un droSuma novertgjuma
laika. Drosuma dati par CD ietekmi uz <2 gadus veciem bérniem ir ierobezoti.

Metilparahidroksibenzoats
Sis zales satur metilparahidroksibenzoatu, kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, velinas).

Natrijs

Sis zales satur 1,98 mg natrija katra ml Spexotras $kiduma iek3kigai lietoSanai, kas ir lidzvertigi 4% no
PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem, lietojot maksimalo trametiniba dienas devu
2 mg (40 ml).

Kalijs

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra maksimala dienas deva, - biitiba tas ir “kaliju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Citu zalu ietekme uz trametinibu

Ta ka trametinibs tiek metabolizéts galvenokart deacetilacijas cela, ko medi€ hidrolitiskie enzimi
(pieméram, karboksilesterazes), maz ticams, ka ta farmakokinetiku metabolas mijiedarbibas cela
varetu ietekmét citi [idzekli (skatit 5.2. apakSpunktu). Zalu savstarpgjo mijiedarbibu ar $adu
hidrolitisko enzimu starpniecibu nevar izslégt, un ta varétu ietekmet trametiniba iedarbibu.

Trametinibs ir izpliides transporta proteina P-gp in vitro substrats. Ta ka nevar izslégt, ka spéciga aknu
P-gp inhibicija var izraisit paaugstinatu trametiniba Iimeni, ir ieteicams ieverot piesardzibu, vienlaicigi
lietojot trametinibu ar zalém, kas ir specigi P-gp inhibitori (piemeéram, verapamils, ciklosporins,
ritonavirs, hinidins, itrakonazols).

Trametiniba ietekme uz citam zalém

Pamatojoties uz in vitro un in vivo datiem, maz ticams, ka trametinibs var&tu butiski ietekmét citu zalu
farmakoking&tiku, mijiedarbojoties ar CYP enzimiem vai transporta proteiniem (skattt

5.2. apak$punktu). Trametinibs var izraisit parejoSu BCRP substratu (pieméram, pitavastatina)
inhibiciju zarnu trakta, ko var samazinat, nodalot (ar 2 stundu starplaiku) §adu lidzeklu un trametiniba
lietoSanu.

Balstoties uz kliniskajiem datiem, hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitates zudums nav
paredzams, ja tos lieto vienlaikus ar trametinibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomer lietoSana kopa ar
dabrafenibu var padarit hormonalos kontracepcijas lidzeklus mazak efektivus.

Paligvielas sulfobutilbetadeksa natrija sals ietekme uz citam iekSkigi lietojamam zalém ar zemu
biopieejamibu un Sauru terapeitisko indeksu.

Trametiniba Skidums iekskigai lietoSanai satur 100 mg/ml sulfobutilbetadeksa natrija sals, kas var
ietekmét citu iekskigi lietojamo zalu skidibu un biopieejamibu. Jaievero piesardziba, ja trametiniba
Skidumu iekskigai lietoSanai lieto kopa ar iekskigi lietojamam zalém, kuram ir zema biopieejamiba un
Saurs terapeitiskais indekss (pieméram, imipramins, desipramins).

Skatit arT noradijumus par dabrafeniba zalu mijiedarbibu dabrafeniba disperggjamo tablesu ZA 4.4. un
4.5. apakspunkta.
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4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija sievietém

Sievieteém reproduktiva vecuma arsteé$anas laika ar trametinibu un 16 nedélas péc peédgjas trametiniba
devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

LietoSana ar dabrafenibu var samazinat iekskigi vai sisteémiski lietojamo hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati; jalieto efektiva alternativa kontracepcijas metode, piemeéram, barjermetode
trametiniba/dabrafeniba kombingtas terapijas laika. Plasaku informaciju, skatiet dabrafeniba
disperggjamo tableSu ZA.

Gritnieciba

Dati par trametiniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Trametinibu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja
vien paredzamais ieguvums matei neatsver iespg&jamo risku auglim. Ja trametinibu lieto griutniecibas
laika vai ja pacientei trametiniba lietoSanas laika iestajas griitnieciba, paciente jainformé par iesp&jamo
kaitgjumu auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai trametinibs izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku be&rnam, kuru baro ar krati.
Trametinibu nedrikst lietot matém, kuras baro b&rnu ar kriiti. Lémums partraukt b&rna baro$anu ar
kraiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar trametinibu japienem, izveértgjot kriits baroSanas ieguvumu
b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par trametiniba ietekmi uz fertilitati cilvékiem. Fertilitates petijumi ar dzivniekiem nav
veikti, taCu noverota ietekme uz matisu reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apak§punktu).
Trametinibs var negativi ietekmét cilveku fertilitati.

Viriesi, kuri lieto trametinibu kombinacija ar dabrafenibu

Ietekme uz spermatogenézi ir novérota dzivniekiem, kuriem lietots dabrafenibs. Lietojot trametinibu
kombinacija ar dabrafenibu, virieSu dzimuma pacienti jainformé par iesp&jamu spermatogengzes
trauc€jumu risku; $adi traucgjumi var biit neatgriezeniski. Sikaku informaciju skatit dabrafeniba
disperggjamo tablesu ZA.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Trametinibs maz ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Izvertgjot pacienta
speju izpildit darbibas, kuram nepiecieSama spriestspgja, motoras vai kognitivas iemanas, janem vera
pacienta kliniskais stavoklis un trametiniba nevélamo blakusparadibu spektrs. Pacienti jainformé par
iesp&jamu nogurumu, reiboni vai redzes trauc€jumiem, kas var ietekmét Sada veida darbibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliiskos petijumos ar pediatriskiem pacientiem, kuri tika arsteti ar trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu, visbiezak nove€rotas nevélamas blakusparadibas (zinotas ar biezumu >20%) bija: drudzis
(70%), izsitumi (49%), galvassapes (47%), vemsSana (40%), nogurums (36%), sausa ada (35%),
caureja (34%), asinoSana (34%), slikta diisa (29%), aknei lidzigs dermatits (29%), sapes védera (28%),
neitropénija (26%), klepus (24%) un paaugstinats transaminazu limenis (22%). Visbiezak zinotas
smagas (3./4. pakapes) nevélamas blakusparadibas bija: neitropénija (15%), drudzis (11%),
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paaugstinats transaminazu Iimenis (6%) un kermena masas palielinasanas (5%). Paslaik ilgtermina dati
par augSanu un skeleta nobriesanu bérniem ir ierobezoti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Drosuma profils pediatriskiem pacientiem liela méra atbilda droSuma profilam, kas ieprieks noteikts
pieaugusiem pacientiem. Tikai pieaugusSiem pacientiem, kuri arstéti ar trametiniba tabletém un
dabrafeniba kapsulam, I1dz $im zinots par $adam papildu blakusparadibam: adas plakanstinu
karcinoma, seborejiska keratoze, periféra neiropatija (tai skaita sensora un motora neiropatija),
limfoedeéma, sausa mute, aktiniska keratoze, nieru mazspgja, staru terapijas toksicitates pastiprinasanas
(biezi), melanoma, akrohordons, sarkoidoze, horioretinopatija, pneimonits, aklita nieru mazspgja,
nefrits, sirds mazspgja, kreisa kambara disfunkcija, intersticiala plausu slimiba, rabdomiolize (retak),
kunga-zarnu trakta perforacija, hemofagocitiska limfohistiocitoze (reti), audzgja sabruksanas
sindroms, miokardits, Stivensa-Dzonsona sindroms, zalu reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, ar tetov&jumu saistitas adas reakcijas (biezums nav zinams).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Trametiniba droSums kombinacija ar dabrafenibu ir novertets divu p&tijumu apvienotaja drosuma kopa
171 pediatriskam pacientam ar BRAF V600 mutacijas pozitivu progres€josu norobezotu audzgju.
IeklauSanas bridi Cetri (2,3%) pacienti bija vecuma no 1 Iidz <2 gadiem, 39 (22,8%) pacienti bija
vecuma no 2 Iidz <6 gadiem, 54 (31,6%) pacienti bija vecuma no 6 Iidz <12 gadiem un 74 (43,3%)
pacienti bija vecuma no 12 Iidz <18 gadiem. Vidgjais arst€Sanas ilgums bija 2,3 gadi.

Nevéelamas blakusparadibas (5. tabula) ir uzskaititas turpmak atbilsto§i MedDRA organu sistémas
klasifikacijai un p&c sastopamibas biezuma, izmantojot $adus apzZim&jumus: Joti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 1idz <1/10), retak (=>1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to smaguma pakapes samazinas$anas seciba.

5. tabula. Nevelamas blakusparadibas, lietojot trametinibu kombinacija ar dabrafenibu

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Paronihija, nazofaringits*!

Biezi Urincelu infekcija, celulits

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Loti biezi | Adas papiloma

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi Neitrop&nija*?, anémija, leikop&nija*

Biezi Trombocitopeénija*

Imiinas sisttmas traucéjumi

Biezi | Paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi | Dehidratacija, samazinata &stgriba

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi | Galvassapes, reibonis*3

Acu bojajumi

Biezi Neskaidra redze, redzes trauc&jumi, uveits**
Retak Tiklenes atslanoSanas, periorbitala tiiska
Sirds funkcijas traucejumi

Biezi Samazinata izsviedes frakcija, bradikardija*
Retak Atrioventrikulara blokade’

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi Asino$ana*’

Biezi Hipertensija, hipotensija

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSkurvja un videnes slimibas
Loti biezi Klepus*

Biezi Aizdusa
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Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Sapes veédera*, aizcietgjums, caureja, slikta diiSa, veSana

Biezi

Pankreatits, stomatits

Retak

Kolits*

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Aknes veida dermatits*’, sausa ada*®, nieze, izsitumi*°, eritéma

Biezi Generalizéts eksfoliativs dermatits *!°, alop&cija, plaukstu-p&du eritrodizestézijas
sindroms, folikulits, adas bojajumi, panikulits, hiperkeratoze, fotosensitivitate*!!
Retak Akiita febrila neitrofila dermatoze, adas plaisas, sviSana nakti, hiperhidroze

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

Artralgija, sapes ekstremitates

Biezi

Mialgija*, muskulu spazmas*!?

Visparéji trauceju

mi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Drudzis*, nespeks*!?, kermena masas palielinaSanas

Biezi

Glotadas iekaisums, sejas tiiska*, drebuli, periféra tiiska, gripai lidziga slimiba

Izmeklejumi

Loti biezi

Paaugstinats transaminazu limenis*!'*

Biezi

Hiponatriemija, hipofosfatémija, hiperglikémija, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Itmenis asinis, paaugstinats gammaglutamiltransferazes Iimentis,

paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asinis

* Apzim€ divu vai vairaku MedDRA vélamo terminu, kas uzskatiti par kliniski [idzigiem, grup@to terminu.

! nazofaringits ietver faringttu.
neitropénija ietver neitrofilo leikocttu skaita samazinaSanos un febrilu neitrop&niju.
reibonis ietver vertigo.
uveits ietver iridociklttu.
atrioventrikulara blokade ietver atrioventrikularu blokadi (pirmas pakapes).
asino$ana ietver deguna asinosanu, hematiiriju, zilumus, hematomu, palielinatu INR, analo asinosanu,
katetra vietas asinoSanu, galvas smadzenu asino$anu, ekhimozi, ekstraduralo hematomu, kunga-zarnu
trakta asinoSanu, hemat€ziju, petehijas, asinoSanu péc procediras, rektalo asinoSanu, sarkano asins $tinu
skaita samazina$anos, kunga-zarnu trakta aug§€jas dalas asinoSanu, dzemdes asinosanu, spécigu
menstrualo asinoSanu un purpuru.
aknes formas dermatits ietver akne un pustulozu akni.
sausa ada ietver kserozi un kserodermiju
izsitumi ietver makulopapulozus izsitumus, pustulozus izsitumus, eritematozus izsitumus, papulozus
izsitumus, makulozus izsitumus.
generalizets eksfoliativais dermatits ietver adas eksfoliaciju un eksfoliativo dermatitu.
fotosensitivitate ietver fotosensitivitates reakciju un saules apdegumus.
muskulu spazmas ietver muskulu un skeleta sisteémas stivumu.
nogurums ietver savargumu un asténiju.
paaugstinats transaminazu [imenis ietver paaugstinatu aspartataminotransferazes (ASAT), paaugstinatu
alanina aminotransferazes (ALAT) Iimeni un hipertransaminazé€miju.

[ RV R NV )

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kermena masas palielinasanas

Par kermena masas palielinaSanos zinots tikai pediatriska populacija. Par to ka par nevélamu
blakusparadibu zinoja 16% pediatrisko pacientu, ieskaitot 3. pakapes gadijumus 5% pacientu, un
partrauksanas biezums bija 0,6% pacientu. Laika mediana Iidz pirma zinota kermena masas
palielinasanas sakumam pediatriskiem pacientiem, kuri sanéma trametinibu kombinacija ar
dabrafenibu, bija 3,5 ménesi. Kermena masas palielinasSanas no sakotngja stavokla >2 KMI (kermena
masas indekss) vecuma procentilu kategorijas tika noverots 36% pacientu.

AsinoSana

Asinosanas gadijumi noveroti 34% pediatrisko pacientu, 3. smaguma pakapes gadijumi radas 1,2%
pacientu. Biezakais hemoragiskais gadijums (deguna asino$ana) zinots 18% pediatrisko pacientu.
Laika mediana lidz pirmas hemoragiskas gadijuma sakumam pediatriskiem pacientiem bija

2,6 menesi. Asinosanas gadijumi, tai skaita apjomiga asinoSana un hemoragijas ar letalu iznakumu, ir
radusies picauguSiem pacientiem, kuri lietojusi trametinibu kombinacija ar dabrafenibu.
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Antiagregantu vai antikoagulantu vienlaicigas terapijas laika asinoSanas risks var biit paaugstinats. Ja
rodas asino$ana, pacienti jaarste atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kreisa kambara izsviedes frakcijas (KKIF) samazinasands/kreisa kambara disfunkcija

Par KKIF samazinasanos zinots 5,3% pediatrisko pacientu, 3. pakapes blakusparadibas noverotas
<1% pacientu. Laika mediana lidz pirmajam KKIF samazinajumam bija aptuveni viens ménesis.
Kliniskajos pétijumos pieaugusiem laika mediana lidz kreisa kambara disfunkcijas pirma notikuma
sakumam, sirds mazspégjai un KKIF samazinajumam bija no 2 [idz 5 méneSiem.

Trametiniba klmiskajos petijumos neieklava pacientus, kuriem KKIF vertiba bija zemaka par iestades
noteikto normas apaksgjo robezu. Trametinibs kombinacija ar dabrafenibu piesardzigi jalieto
pacientiem, kuriem ir traucgjumi, kas var negativi ietekmét kreisa kambara darbibu (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Drudzis

Par drudzi zinots kliniskajos p&tijumos, lietojot trametinibu monoterapija un kombinacija ar
dabrafenibu, tomér drudza biezums un smagums ir palielinats kombinétas terapijas gadijuma (skattt
4.4. apakSpunktu). Par drudzi zinoja 70% pediatrisko pacientu, 3. smaguma pakapes gadijumi radas
11% pacientu. Lidzam skatit dabrafeniba disperggjamo tableSu ZA.

Aknu darbibas traucéjumi

Trametiniba un dabrafeniba kombinacijas kliniskajos petijjumos picaugusiem un pediatriskiem
pacientiem zinots par aknu nevélamam blakusparadibam. Pediatriskaja droSuma populacija
paaugstinats ALAT un ASAT limenis noverots loti biezi, zinots attiecigi 13% un 16% pacientu (skatit
4.4. apakspunktu). No blakusparadibam, kas saistitas ar aknam, pieaugusiem pacientiem biezakas bija
paaugstinats AIAT un AsAT Iimenis, un lielaka dala §adu blakusparadibu bija 1. vai 2. smaguma
pakapes. Trametiniba terapijas gadijuma vairak neka 90% $adu ar aknam saistitu blakusparadibu radas
pirmo 6 arstéSanas ménesu laika. Ar aknam saistitas blakusparadibas tika konstatétas kliniskajos
petijumos, veicot kontroli reizi cetras nedelas. Pacientiem, kurus arste ar trametinibu, ieteicams

6 menesus ik pec ¢etram ned€]am noteikt aknu darbibas raditajus. Atkariba no kliiskajam indikacijam
aknu darbibas raditaju kontroli var turpinat ar1 vélak (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinsspiediena izmainas

Par hipertensiju zinoja 2,3% pediatrisko pacientu, un 3. pakapes blakusparadibas novéroja

1,2% pacientu. Laika mediana Iidz hipertensijas pirma gadijuma sakumam pediatriskiem pacientiem
bija 5,4 ménesi.

Par hipotensiju zinoja 4,1% pediatrisko pacientu, un >3. smaguma pakapes gadijumi radas 2,3%
pacientu. Laika mediana lidz hipotensijas pirma gadijuma sakumam pediatriskiem pacientiem bija
2,2 ménesi.

Asinsspiediens jameéra uzsakot arst€Sanu un jakontrol€ arstéSanas laika; hipertensija vajadzibas
gadijuma jakontrol€, izmantojot standarta terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Ar trametinibu arst€tiem pacientiem var attistities IPS vai pneimonits. Ja ir aizdomas, ka pacientam
varétu but IPS vai pneimontts, arT tad, ja ir jauni vai progres€josi pulmonali simptomi un atrades, tai
skaita klepus, aizdusa, hipoksija, izsvidums pleira vai infiltrati, [idz kltnisko izmekl&jumu rezultatu
noskaidroSanai no arstéSanas ar trametinibu jaatturas. Pacientiem, kuriem diagnostic€ ar arst€Sanu
saistitu IPS vai pneimonitu, trametiniba lietoSana japartrauc pavisam (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Redzes traucéjumi

Pediatriskiem pacientiem, kas arstéti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, zinots par
oftalmologiskam reakcijam, tai skaita uveitu 3,5% un iridociklitu 1,8%. 3. pakapes uveits radas 1,8%
pediatrisko pacientu. Tiklenes pigmenta epitélija atslanosanas (TPEA) radas < 1% pediatrisko
pacientu. Saistiba ar trametiniba lietoSanu arT pieaugu$iem pacientiem noveroti sarezgTjumi, kas saistti
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ar redzes trauc€jumiem, tai skaita TPEA un TVO. Trametiniba kliniskajos p&tijumos picaugusiem
zinots par tadiem simptomiem ka neskaidra redze, samazinats redzes asums un citi ar redzi saistiti
traucgjumi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lzsitumi

Izsitumi noveroti 49% pediatrisko pacientu trametiniba un dabrafeniba kombingtas terapijas petijjumos
integrétaja droSuma populacija. Vairuma gadijumu tie bija 1. vai 2. pakapes, un to dél nebija
nepiecieSama zalu lietoSanas partrauksana vai devas samazinaSana (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Rabdomiolize

PieauguSiem pacientiem, kuri lieto trametinibu, zinots par rabdomiolizi. Ja paradas rabdomiolizes
pazimes vai simptomi, nepiecieSama atbilstosa kliniska noveértéSana un arst€Sana (skatit

4.4, apakspunktu).

Pankreatits

Par pankreatitu zinots 1,2% pediatrisko pacientu, <1% pacientu ar 3. smaguma pakapi.
Neizskaidrojamu veédersapju gadijuma steidzami javeic izmeklesana, ieklaujot amilazes un lipazes
koncentracijas seruma mérjjumus. Atsakot arstéSanu ar dabrafenibu p&c pankreatita epizodes, pacienti
rupigi janovero (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nieru mazspéja
Zinots, ka pacientiem, kuri arsteti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, ir radusies nieru

mazspé&ja. Nieru mazspéja ar drudzi saistitas prerenalas azot€mijas vai granulomatoza nefiita del
pieaugusiem pacientiem noverota retak, tomér trametinibs nav pétits pacientiem ar nieru mazsp&ju
(definéta ka kreatinina Iimenis >1,5 x ANR). Sada gadijuma jaievéro piesardziba (skatit

4.4, apakspunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Bérniem, kuri kliniskos petijumos sanéma trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, nav zinots par
akiitiem pardozesanas simptomiem. Pastaviga trametiniba pardoz&Sana var izraisit izsitumu
pastiprinasanos, samazinatu KKIF vai tiklenes anomalijas. Pardoze$anas gadijuma specifiskas
terapijas nav. Ja notikusi pardozgSana, pacientam janodro$ina atbalstoSa arst€Sana ar atbilstosu
kontroli p&c vajadzibas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, mitogéna aktivetas
proteinkinazes (MEK) inhibitori, ATK kods: LO1EEO1

Darbibas mehanisms

Trametinibs ir atgriezenisks, izteikti selektivs, allosterisks mitogénu aktivétas ekstracelularo signalu
regulétas kinazes 1 (MEK1) un MEK?2 aktivacijas un kinazu aktivitates inhibitors. MEK proteini ir
dala no ekstracelularo signalu regulétas kinazes (ERK) cela. V&za gadijuma cilvékiem $o celu biezi
aktivé mutgjusas BRAF formas, kas aktiveé MEK. Trametinibs inhib&é MEK aktivaciju BRAF ietekme
un inhib& MEK kinazes aktivitati.

16


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kombinacija ar dabrafenibu
Dabrafenibs ir RAF kinazu inhibitors. Onkogénas BRAF mutacijas izraisa biitisku
RAS/RAF/MEK/ERK parvades cela aktivaciju.

Tadgjadi trametinibs un dabrafenibs $aja cela kavé divas kinazes - MEK un RAF, un tapéc
kombinacija nodrosina kopigu kinazu cela inhibiciju. Trametiniba un dabrafeniba kombinacija in vitro
uzradija pretaudzgju aktivitati BRAF V600 mutacijas pozitivam v&za §tnu Iinijam un pagarina
rezistences rasanas laiku in vivo BRAF V600 mutacijas pozitivos ksenotransplantatos.

Kliniska efektivitate un droSums

Pediatriska populacija

Dabrafeniba un trametiniba kombingtas terapijas kltniska efektivitate un droSums pediatriskiem
pacientiem vecuma no 1 Iidz 18 gadiem ar BRAF V600 mutacijas pozitivu gliomu tika novertets
daudzcentru, atklata II fazes kliniska pettjuma (EudraCT 2015-004015-20). Pacienti ar zemas pakapes
gliomu (PVO 2016. gada 1. un 2. pakape), kuriem bija nepiecieSama pirma sist€miska terapija, bija
randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu dabrafenibu plus trametinibu vai karboplatiu plus vinkristinu,
bet pacienti ar recidiv§josu vai refraktaru augstas pakapes gliomu (PVO 2016. gada 3. un 4. pakape)
bija ieklauti tikai vienas grupas dabrafenibs plus trametinibs kohorta.

BRAF mutacijas statuss audzg&ja audos tika noteikts prospektivi, izmantojot lokalu testu vai centrala
laboratorija, izmantojot bioMérieux THXID-BRAF komplektu, ja lokalais tests nebija pieejams.
Turklat, lai apstiprinatu BRAF V600E mutaciju, centrala laboratorija retrospektivi testgja pieejamo
audzgju paraugus.

Dabrafeniba un trametiniba deva kltniskaja pétijuma bija atkariga no vecuma un kermena masas,
lietojot dabrafenibu iekskigi 2,625 mg/kg divas reizes diena pacientiem vecuma lidz 12 gadiem un
2,25 mg/kg divas reizes diena pacientiem vecuma no 12 gadiem; trametinibu lietoja iekskigi

0,032 mg/kg vienu reizi diena pacientiem vecuma lidz 6 gadiem un 0,025 mg/kg vienu reizi diena
pacientiem vecuma no 6 gadiem. Dabrafeniba deva tika ierobezota Iidz 150 mg divas reizes diena un
trametiniba deva — l1dz 2 mg vienu reizi diena. Karboplatinu un vinkristinu lietoja, pamatojoties uz
vecumu un kermena virsmas laukumu, lietojot attiecigi 175 mg/m? un 1,5 mg/m? devas iknedelas
infuzijas veida. Karboplatinu un vinkristinu lietoja viena 10 ned€lu indukcijas kursa, kam sekoja
astoni 6 nedelu uzturosas terapijas cikli.

Primarais efektivitates mérka kriterijs abas kohortas bija vispargjas atbildes reakcijas raditajs (overall
response rate — ORR, apstiprinatas pilnigas/CR un dal&jas/PR atbildes reakcijas summa), veicot
neatkarigu parskatiSanu, pamatojoties uz RANO (2017) kritérijiem LGG kohortai un RANO (2010)
kriterijiem HGG kohortai. Primara analize tika veikta, kad visi pacienti abas kohortas bija pabeigusi
vismaz 32 nedglas ilgu terapiju. Gala analize tika veikta 2 gadus p&c uznemsanas pabeig$anas abas
grupas.

BRAF mutdciju pozitivd pediatriska zemas pakapes glioma (PVO 1. un 2. pakape)

Zemas pakapes gliomas kohorta 110 pacienti tika randomizgeti dabrafeniba plus trametiniba (n=73) vai
karboplatia plus vinkristina (n=37) grupa. Vecuma mediana bija 9,5 gadi, 34 pacienti (30,9%)
vecuma no 12 ménesiem lidz <6 gadiem, 36 pacienti (32,7%) vecuma no 6 lidz <12 gadiem un

40 pacienti (36,4%) vecuma no 12 Iidz <18 gadiem; 60% bija sievietes. Lielakajai dalai pacientu
(80%) sakotngja diagnoze bija 1. pakapes glioma. Visbiezak novérotas patologijas bija pilocitiska
astrocitoma (30,9%), ganglioglioma (27,3%) un LGG bez citas norades (BCN) (18,2%). Metastatiskas
lokalizacijas bija 9 pacientiem (8,2%). Par ieprieks€ju operaciju zinots 91 pacientam (82,7%), no Siem
pacientiem p&dgja operacija bija rezekcija 28 pacientiem (25,5%). Par sisteémisku kortikosteroidu
lietoSanu zinots 44 pacientiem (41,5%).

Primaras analizes laika ORR dabrafeniba un trametiniba grupa uzradija statistiski nozimigu
uzlabo$anos salidzinajuma ar karboplatina un vinkristina grupu. Tam sekojosa hierarhiska testéSana ar1
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pieradija statistiski nozimigu dzivildzes bez slimibas progreséSanas (Progression-free Survival — PFS)
uzlaboSanos, salidzinot ar kimijterapiju (6. tabula).

Primaras analizes laika, kas veikta p&c tam, kad visi pacienti bija pabeigusi vismaz 32 arst€Sanas
nedgélas vai partraukusi terapiju agrak, kopgjas dzivildzes (Overall Survival — OS) dati joprojam nebija
novértéjami (zinots par vienu navi karboplatina un vinkristina (C+V) grupa).

6. tabula. Atbildes reakcija un dzivildze bez slimibas progresésanas, pamatojoties uz
neatkarigu parskatu, pivotala petijuma G2201 (LGG kohorta, primara analize)

Dabrafenibs + Karboplatins +

trametinibs (D+T)

vinkristins (C+V)

N=73 N=37
Labaka kopéja atbildes reakcija
Pilniga atbildes reakcija (CR), n (%) 22,7 1(2,7)
Dalgja atbildes reakcija (PR), n (%) 32 (43,8) 38,1
Stabila slimiba (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresgjosa slimiba (PD), n (%) 8 (11,0 12 (32,4)
Nav zinams, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)!

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs

(ORR)
ORR (CR+PR), (95% TI) 46,6% (34,8 - 58,6%) 10.8% (3,0 - 25,4%)
Izredzu attieciba?, p-vertiba 7,19 (2,3 - 22.4); p<0,001
Riska atskiriba 35,8% (20,6 - 51,0)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

(PES)

Mediana (ménesi), (95% TI) 20,1 (12,8 - NE) 74 (3,6-11.8)

Riska attieciba (95% TI), p vertiba 0,31 (0,17 - 0,55); p<0,001

NE= nav sasniedzams.

!4 pacienti, kas bija randomizeti C+V grupa, partrauca arsté$anu pirms terapijas sanemsanas.

2 Izredzu attieciba (D+T, salidzinot ar C+V) un 95% TI ir no logistiskas regresijas ar arsteSanu ka vienigo
kovariatu, t.i., tas ir izredzes novérot atbildes reakciju D+T grupa, salidzinot ar izredzi novérot atbildes reakciju
C+V grupa. Izredzu attieciba >1 norada uz D+T grupas parakumu.

Gala analizes laika (noveérosanas ilguma mediana: 39,0 ménesi) ORR, pamatojoties uz neatkarigu
parskatu, bija 54,8% D+T grupa un 16,2% C+V grupa ar izredzu attiecibu 6,26. Pamatojoties uz
neatkarigu parskatu, analize art apstiprindja, ka PFS ir uzlabojusies salidzinajuma ar kimijterapiju, ar
aptuveno progreséSanas/naves riska samazinasanos par 64% (riska attieciba 0,36). PFS mediana bija
24,9 ménesi D+T grupa un 7,2 ménesi C+V grupa. Gala analizes laika neviena grupa netika zinots par
papildu naves gadijumiem.
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1. attels.  Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas likne, pamatojoties uz
neatkarigu parskatu, pivotala pétijjuma G2201 (LGG kohorta, gala analize)
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BRAF mutdciju pozitiva pediatriska augstas pakapes glioma (PVO 3. un 4. pakape)

Vienas grupas augstas pakapes gliomas grupa iesaistija 41 pacientu ar recidivéjoSu vai refraktaru
HGG, un arst€sanas ar dabrafenibu plus trametinibu. Vecuma mediana bija 13,0 gadi, 5 pacienti
(12,2%) bija vecuma no 12 ménesiem Iidz <6 gadiem, 10 pacienti (24,4%) bija vecuma no 6 lidz

<12 gadiem un 26 pacienti (63,4%) bija vecuma no 12 lidz <18 gadiem; 56% bija sievietes.
Histologiska pakape sakotngjas diagnozes noteikSanas bridi bija 4. pakape 20 pacientiem (48,8%),

3. pakape 13 pacientiem (31,7%), 2. pakape 4 pacientiem (9,8%), 1. pakape 3 pacientiem (7,3%) un
iztrikstosa 1 pacientam (2,4%). Visbiezak novérotas patologijas bija multiforma glioblastoma
(31,7%), anaplastiska pleomorfa ksantoastrocitoma (14,6%), HGG BCN (9,8%) un pleomorfa
ksantoastrocitoma (9,8%). Par ieprieks€ju operaciju zinots 40 pacientiem (97,6%), no $iem pacientiem
24 pacientiem (58,5%) p&dgja operacija bija rezekcija. Par ieprieksgju pretaudzgju kimijterapiju zinots
33 pacientiem (80,5%). Par iepriek$&ju staru terapiju zinots 37 pacientiem (90,2%). Par sistemisku
kortikosteroidu lietosanu p&tijuma laika zinots 24 pacientiem (58,5%).

Gala analizes laika (novéroSanas ilguma mediana: 45,2 ménesi) ORR, pamatojoties uz neatkarigu
parskatu, bija 56,1% (23/41), (95% TI: 39,7; 71,5): CR 14 pacientiem (34,1 %) un PR 9 pacientiem
(22,0%). Atbildes reakcijas ilguma mediana (DoR) bija 27,4 ménesi (95% TI: 9,2; NE).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Trametiniba farmakokingtiskas 1pasibas galvenokart ir noteiktas pieaugusiem pacientiem, kuri lieto
cieto zalu formu (tabletes). Trametiniba farmakokin&tiku p&c vienreizgjas vai atkartotas devas, kas
pielagota kermena masai, novert€ja art 244 pediatriskiem pacientiem. Trametiniba farmakokingtiskas
pasibas (zalu uzsiikSanas atrums un klirenss) pediatriskiem pacientiem bija lidzigas ka pieaugusajiem.
Tika konstatgts, ka kermena masa ietekmé trametiniba klirensu, lietojot iekskigi, bet vecums — ne.
Trametiniba farmakoking&tiska iedarbiba pec kermena masai pielagotas ieteicamas devas, pediatriskiem
pacientiem bija robezas no pieaugusajiem noverotas.

UzsuksSanas
Trametiniba skidums iekskigai lietoSanai atri uzsticas, un laika mediana Iidz maksimalas
koncentracijas plazma sasniegSanai (Tmax) bija 1 stunda péc devas lietoSanas. Vid€ja absoliita perorala

biopieejamiba trametiniba tabletem ir 72%. Relativa biopieejamibas petijuma, kura salidzinaja iekskigi
lietojama Skiduma un tablesu formu péc vienreizgjas devas lietoSanas tuksa diisa pieaugusajiem,
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iekskigi lietojama Skiduma lietosanas rezultatd AUC o-inf), AUC 0-1ast) Un Cmax palielingjas attiecigi par
12%, 10% un 71% salidzinajuma ar tableSu formu.

Trametiniba iedarbiba palielinajas proporcionali devai no 0,125 mg 1idz 4 mg p&c atkartotas liectoSanas
vienu reizi diena.

Pivotalaja pediatriska pétijuma geometriskais vidgjais (%CV) Cmax un AUC , lidzsvara koncentracijas
stavokli bija 22,7 ng/ml (41,1%) un 339 ng*hr/ml (22,2%) LGG grupa un 21,3 ng/ml (36,3%) un
307 ng*hr/ml (22,8%) HGG grupa.

Trametinibs uzkrajas, lietojot vienu reizi diena atkartoti katru dienu. Lietojot tablesu formu 2 mg deva
vienu reizi diena, noveéroja vid€jo uzkrasanas attiecibu 6,0. Lidzsvara koncentracija bija sasniegta
15. diena.

Uztura ietekme

Vienreizgjas 2 mg trametiniba orala skiduma devas lietosana kopa ar mazkaloriju maltiti ar zemu
tauku saturu izraisTja Cmax Samazinasanos attiecigi par 12 %, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, kas
netiek uzskatits par kliniski nozimigu. AUC\.s nemainijas.

Izkliede

Ar plazmas proteiniem saistas 97,4% trametiniba. Trametiniba izkliedes tilpums bija aptuveni 1 200 1,
nosakot péc intravenozas 5 mikrogramu mikrodevas.

Biotransformacija

In vitro un in vivo petijumi liecinaja, ka trametinibs tiek metabolizets galvenokart tikai deacetilacijas
cela vai kombinacija ar monooksigenaciju. Deacetiletais metabolits tiek talak metabolizets
glikuronizacijas cela. CYP3A4 oksidaciju uzskata par mazak svarigu metabolisma celu. Deacetilaciju
medié karboksilesterazes 1b, 1¢ un 2, ar iesp&jamu citu hidrolitisku enzZimu iesaisti$anos.

P&c vienreizgjas un atkartotam trametiniba devam galvenais plazma cirkul&josais komponents ir
trametinibs.

Eliminacija

Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods pec vienreizgjas devas lietosanas ir 127 stundas
(5,3 dienas). Trametiniba Skietamais klirenss pediatriskiem pacientiem (kermena masas mediana:
32,85 kg) bija 3,44 1/h (CV, 20%).

Ilga eliminacijas pusperioda dél kop&ja devas atglistamiba péc radiologiski iezZimétas trametiniba
Skiduma devas vienreizgjas peroralas lietoSanas pec 10 dienu paraugu nemsanas perioda bija zema
(<50%). Ar trametinibu saistitais materials galvenokart izdalas ar feceém (>80% no atgiitas
radioaktivitates) un neliela daudzuma ar urmu (<19%). Sakotng&ja savienojuma veida urina tika atgiiti
mazak neka 0,1% no izvaditas devas.

Zalu mijiedarbiba

Trametiniba ietekme uz zales metabolizéjoSiem enzimiem un transporta proteiniem

In vitro un in vivo dati liecina, ka trametinibs ietekme uz citu zalu farmakoking&tiku ir maz ticama.
Pamatojoties uz in vitro pétijjumiem, trametinibs nav CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 un
CYP3A4 inhibitors. Pamatojoties uz in vitro pétijjumiem, trametinibs ir CYP2CS8, CYP2C9 un
CYP2C19 inhibitors, CYP3A4 induktors un transporta proteinu OAT1, OAT3, OCT2, MATEI,
OATPIBI1, OATP1B3, P-gp un BCRP inhibitors. Tomér, nemot véra trametiniba mazo devu un vaju
klinisko sisteémisko iedarbibu, salidzinot ar in vitro inhibicijas potencialam vai indukcijas vértibam,
trametinibs nav uzskatams par $o enzimu vai transporta proteinu inhibitoru vai induktoru in vivo, lai
gan ir iesp&jama Tslaiciga BCRP substratu inhibicija zarnu trakta (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Citu zalu ietekme uz trametinibu

In vivo un in vitro dati liecina, ka citas zales neietekmé trametiniba farmakokinétiku. Trametinibs nav
CYP enzimu vai izpludes transporta proteina BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2
un MATE] substrats. Trametinibs ir BSEP un izvades transporta proteina P-gp in vitro substrats. Kaut
ar1 ir maz ticams, ka trametiniba iedarbibu ietekmes BSEP inhibicija, nevar izsl€gt paaugstinatu
trametiniba [Tmeni aknu P-gp inhibicijas d€] (skatit 4.5. apakSpunktu).

Trametiniba ietekme uz citam zaleém

Atkartotas trametiniba devas ietekme uz kombing&to peroralo kontracepcijas lidzeklu, noretindrona un
etinilestradiola Iidzsvara stavokla farmakokingtiku tika verteta kliniska p&tijuma, kura piedalijas

19 sievietes ar norobezotiem audz&jiem. Noretindrona iedarbiba palielinajas par 20%, un
etinilestradiola iedarbiba bija I1dziga, lietojot vienlaikus ar trametinibu. Pamatojoties uz Siem
rezultatiem, hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitates zudums nav gaidams, ja tos lieto
vienlaikus ar trametinibu.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Populacijas farmakoking&tiskas analizes un dati no kliniskas farmakologijas pétijuma pieaugusiem
pacientiem ar normalu aknu darbibu vai ar nedaudz, vidgji vai loti paaugstinatu bilirubina un/vai
ASAT limeni (p&c Nacionala V&za institiita /National Cancer Institute, NCI] klasifikacijas) liecina, ka
aknu funkcija nozimigi neietekme perorali lietota trametiniba klirensu.

Nieru darbibas traucéjumi

Nemot véra trametiniba vajo izvadiSanu caur nierém, maz ticams, ka nieru darbibas traucgjumi vargtu
kltiski nozimigi ietekmét trametiniba farmakokin&tiku. Trametiniba farmakokingtiku, izmantojot
populacijas farmakokingtikas analizi, raksturoja 223 piecaugusiem pacientiem, kuri bija iesaistiti
trametiniba kltniskajos petijumos un kuriem bija viegli nieru darbibas trauc&jumi, un 35 picaugusiem
pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Viegli un vidgji smagi nieru darbibas
trauc&jumi neietekméja trametiniba iedarbibu (<6% jebkura grupa). Dati par pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase
Dati, lai novertetu rases potencialo ietekmi uz trametiniba farmakokinétiku, nav pietiekami, jo kltniska
pieredze aprobeZojas ar baltas rases cilvekiem.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analiz€m pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem,
konstatéts, ka dzimums ietekm@ trametiniba peroralo klirensu. Lai gan sieviet€m ir prognoz€jama
augstaka ekspozicija neka virieSiem, maz ticams, ka §Ts atSkiribas biitu kltniski nozimigas, un devas
pielagosana nav nepiecieSama.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Trametiniba kancerogenitates p&tijumi nav veikti. PEtTjumos, kuros vértgja reversas mutacijas
bakterijas, hromosomu aberacijas z1ditaju §tnas un zurku kaulu smadzenu kodolinos, trametinibs
nebija genotoksisks.

Trametinibs var ietekmét sievieSu auglibu, jo atkartotu devu pétijumos ar Zurku matite€m, iedarbibas,
kas ir zemaka par klinisko iedarbibu cilvekiem, pamatojoties uz AUC, gadijuma noverota cistisku
folikulu skaita palielina$anas un corpora lutea samazinasanas.

Papildus, jaunam zurkam lietojot trametinibu, novéroja samazinatu olnicu masu, matisu
dzimumpazimju neliclas novirzes (maksts atvérSanos un redzamo kriits dziedzera izvadkanalu gala
sabiez€jumu biezuma palielinasanos) un nelielu dzemdes virsmas epitélija hipertrofiju. Visi Sie efekti
bija atgriezeniski p&c zalu lietosanas partraukSanas un bija saistiti ar farmakologiju. Savukart lidz
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13 nedglas ilgos toksicitates p&tijumos ar Zurkam un suniem nenoveroja arstéSanas ietekmi uz t€vinu
reproduktivajiem audiem.

Embriofetalas attistibas toksicitates petijumos ar zurkam un truSiem trametinibs izraisija toksicitati
matitei un attistibas toksicitati. Zurkam novéroja samazinatu augla masu un pastiprinatu augla bojaeju
péc ieligzdoSanas, ja iedarbiba, pamatojoties uz AUC, bija zemaka vai nedaudz augstaka par kltnisko
iedarbibu cilvékiem. Embriofetalas attistibas toksicitates petijjumos ar truSu matitém noveroja
samazinatu augla masu, palielinatu spontano abortu skaitu, palielinatu nepilnigas parkaulosanas un
skeleta patologiju sastopamibu subkliniskas iedarbibas gadijuma, veért&jot peéc AUC.

Atkartotu devu pétijumos ietekme péc trametiniba iedarbibas galvenokart tick konstatéta ada, kunga-
zarnu trakta, hematologiskaja sistéma, kaulos un aknas. Lielaka dala atrades ir atgriezeniska péc zalu
nelieto$anas perioda. Zurkam p&c 8 nedglam, lietojot >0,062 mg/kg diena (aptuveni 0,8 reizes
parsniedz kltnisko iedarbibu cilveékiem, pamatojoties uz AUC), novéroja hepatocelularu nekrozi un
paaugstinatu transaminazu ltmeni.

Pelém péc 3 nedelam, lietojot trametinibu deva >0,25 mg/kg diena (aptuveni 3 reizes parsniedz
klisko iedarbibu cilvekiem, vertgjot peéc AUC), noveroja paléninatu sirdsdarbibu, samazinatu sirds
masu un samazinatu kreisa kambara darbibu, bet bez histologiskas sirds patologijas. Picaugusam
zurkam vairaku organu mineralizacija bija saistita ar paaugstinatu fosfora koncentraciju seruma, un ta
bija ciesi saisttta ar nekrozi sirdi, aknas un nierés un asinosanu plausas, kad iedarbiba bija lidziga
kliniskajai iedarbibai cilvékiem. Zurkam tika novérota aug$anas zonas hipertrofija un pastiprinata
kaulu vielmaina. Zurkam un suniem, lietojot trametinibu kliniskas iedarbibas cilvékiem vai zemaka
Itmeni, noveéroja kaulu smadzenu nekrozi, limfoidu atrofiju aizkriits dziedzert un GALT un limfoidu
nekrozi limfmezglos, liesa un aizkriits dziedzerT, kas varétu negativi ietekm@t imunitati. Jaunam
zurkam noveroja palielinatu sirds masu bez histologiskam novirzém, lietojot 0,35 mg/kg/diena
(aptuveni divas reizes parsniedz klinisko iedarbibu cilvékiem, vértgjot pec AUC).

In vitro pelu fibroblastu 3T3 neitrali sarkana piesaistes (Neutral Red Uptake (NRU)) testa trametinibs
bija fototoksisks, izmantojot butiski lielakas koncentracijas neka kliniska iedarbiba (ICso pie

2,92 pg/ml, >130 reizu parsniedz klinisko iedarbibu cilvekiem, balstoties uz Cpax), kas norada, ka
fototoksiskuma risks pacientiem, kuri lieto trametinibu, ir zems.

Kombinacija ar dabrafenibu

P&tijuma ar suniem, kura trametinibu un dabrafenibu lietoja kombinacija 4 ned¢las, kunga un zarnu
trakta toksicitates pazimes un samazinata aizkriits dziedzera limfoido $tinu veidosanas tika noverota,
lietojot mazakas devas, neka lietojot suniem trametinibu vienu pasu. Citadi, tika noverotas lidzigas
toksicitates ka salidzinamos monoterapijas p&tjjumos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Sulfobutilbetadeksa natrija sals

Sukraloze (E 955)

Citronskabes monohidrats (E 330)

Natrija hidrogénfosfats (E 339)

Kalija sorbats (E 202)

Metilparahidroksibenzoats (E 218)

Zemenu aromatizetajs (akacijas sveki, triacetins, maksligie aromatizetaji)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Pulveris iek$kigi lietojama $kiduma pagatavoSanai

3 gadi.

Pagatavots Skidums iekSkigai lietoSanai

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nesasaldet.

f vl =10 =\

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Uzglabasanas nosacijumus péc atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
180 ml dzintara stikla pudele ar beérniem neatveramu skrivéjamu vacinu, pudele satur 12 g pulvera.

Katra kastite ir viena pudele, viens iesprauzams pudeles adapteris un viena 20 ml atkartoti lietojama
Slirce peroralai dozgSanai ar 0,5 ml dozesanas iedalam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

.....

AtSkaidiSanas noradijumi (tikai farmaceitam)

Nomazgajiet un nosusiniet rokas.

Parbaudiet pulvera deriguma terminu uz pudeles.

Piesitiet pudelei, lai atbrivotu pulveri.

Nonemiet vacinu un pudel€ esoSajam pulverim pievienojiet 90 ml destiléta vai attirita idens.

Uzlieciet vacinu un vairakas reizes atkartoti apgrieziet pudeli I[idz 5 miniitém, [1idz pudele

esosais pulveris ir pilniba izskidis. Varat ar7 viegli sakratit.

Piezime. Gatavaja skiduma var biit redzamas baltas, peldoSas dalinas, kas raksturigas

produktam.

6. Atdaliet pudeles adapteri no §lirces peroralai dozeSanai. Nonemiet pudeles vacinu un ievietojiet
pudeles adapteri pudeles kaklina. Stingri nospiediet, Iidz pudeles adapteris ir pilniba ievietots.
Pudeles adapterim jabiit pilniba viena limeni ar pudeles kaklinu.

7. Uzrakstiet uz kastites pagatavosanas datumu. Skiduma deriguma termin3 ir 35 dienas péc
pagatavoSanas.

8. Informgjiet sanéméju par devu un skiduma pagatavosSanas datumu.

Nk v -

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1781/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2024. gada 5. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

540472 Targu Mures

Rumanija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz;

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

28



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Spexotras 0,05 mg/ml pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
trametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

vvvvvv

tidens skidums satur 0,05 mg/ml trametiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ciklodekstrinu, natriju, E 218. Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

1 pudele + 1 pudeles adapteris + 1 Slirce peroralai dozéSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
P&c iz8kidinasanas pilniba ievietojiet pudeles adapteri.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

vl =10 =W

vvvvvv
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Pirms iz8kidinasanas: uzglabat ledusskapi.

PR T R

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1781/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Spexotras 0,05 mg/ml

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Spexotras 0,05 mg/ml pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
trametinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pudele satur 4,7 mg trametiniba (trametiniba dimetilsulfoksida veida). P&c iz§kidinaSanas 90 ml
tidens skidums satur 0,05 mg/ml trametiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ciklodekstrinu, natriju, E 218. Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

4,7 mg

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

vvvvvv
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Pirms iz8kidinasanas: uzglabat ledusskapi.

vvvvvv

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1781/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Spexotras 0,05 mg/ml pulveris iekSkigi lietojama Skiduma pagatavosanai
trametinibum

Pirms Jiisu bérns uzsak zalu lietoSanu uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jiisu bérnam.

- Ja Jiisu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

- Saja instrukcija sniegta informacija ir paredzéta Jums vai Jiisu bérnam, tatu instrukcija bis tikai
rakstits "Jiisu bérns".

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Spexotras un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Spexotras lietoSanas
Ka lietot Spexotras

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spexotras

Iepakojuma saturs un cita informacija

ALY

1. Kas ir Spexotras un kadam noliikam to lieto
Spexotras ir zales, kuru sastava ir aktiva viela trametinibs.

Tas lieto kombinacija ar citam zalém (dabrafeniba dispergéjamam tabletém) bérniem no 1 gada
vecuma, lai arstetu smadzenu audz€ja veidu, ko sauc par gliomu.

Spexotras var lietot pacientiem ar:
o zemas pakapes gliomu;
o augstas pakapes gliomu, ja pacients ir san€mis vismaz vienu staru un/vai kimijterapiju.

Spexotras kombinacija ar dabrafeniba dispergéjamam tabletém lieto, lai arstétu pacientus, kuru
smadzenu audzgjam ir specifiska mutacija (izmainas) ta sauktaja BRAF géna. ST mutacija izraisa
bojatu olbaltumvielu razoSanu organisma, kas savukart var izraisit audzgja attistibu. Pirms arst€Sanas
uzsaksSanas arsts parbaudis $o mutaciju.

Kombinacija ar dabrafenibu Spexotras verSas pret STm bojatajam olbaltumvielam un palénina vai aptur
audzgja attistibu. Izlasiet arT dabrafeniba dispergéjamo tablesu lietoSanas instrukciju.
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2. Kas Jums jazina pirms Spexotras lietoSanas

Nelietojiet Spexotras §ados gadijumos:
o ja Jisu bérnam ir alergija pret trametinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Spexotras lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Arstam jazina, ja Jisu be&rnam:

o ir sirds darbibas traucéjumi, piemé&ram, sirds mazspé&ja vai sirds ritma traucgjumi;

o ir vai jebkad ir bijusi kadi plausu vai elpoSanas traucéjumi, tai skaita apgriitinata elpoSana
biezi kopa ar sausu klepu, elpas trikumu un nogurumu;

o ir problémas ar acim, tai skaita nosprostota véna, kas aizvada asinis no acs (tiklenes vénas
okliizija) vai acu pietiikums, ko var izraisit Skidruma nopliide (horioretinopatija);

o ir vai ir bijusi aknu darbibas traucéjumi;

o ir vai ir bijusi nieru darbibas traucéjumi;

o ir vai ir bijusi kadi kunga un zarnu trakta traucéjumi, pieméram, divertikulits (ickaisusi

maisveida veidojumi resnaja zarna) vai metastazes kunga un zarnu trakta.

Pirms Jusu bérns sak lietot Spexotras, arstéSanas laika un pec tas arsts veiks parbaudes, lai izvairitos
no komplikacijam.

Adas parbaude

ArstéSana var izraisit adas vézi. Parasti §Ts adas izmainas paliek lokalas, un tas var nonemt ar
operaciju, un arstésanu var turpinat bez partraukuma. Arsts parbaudis Jiisu beérna adu pirms arsté3anas
uzsaksanas un regulari tas laika.

Parbaudiet Jiisu bérna adu katru ménesi un 6 meénesus péc o zalu lietoSanas partraukSanas. Pec
iespgjas atrak pastastiet arstam, ja pamanat Jisu bérnam jebkadas adas izmainas, pieméram, jaunu
karpu, adas iekaisumu vai sarkanigu izcilni, kas asino vai nedzist, vai dzimumzimes izméera vai krasas
izmainas.

Audzéja sabruksanas sindroms

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas $adi simptomi: slikta dusa, elpas trukums,
neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, krampji, dulkains urins, samazinats urina daudzums un
nogurums. Tas var biit pazimes, kas liecina par stavokli, ko izraisa strauja véza Stinu sabruksana, kas
daziem cilvékiem var but letala (audzgja sabruksanas sindroms vai TLS), skatit 2. punktu (biezums
nav zinams).

Bérni Iidz 1 gada vecumam
Spexotras kombinacija ar dabrafeniba dispergg&jamam tabletém nav parbaudits bérniem, kas jaunaki
par 1 gadu. Tad€] Spexotras nav ieteicams lietot $aja vecuma grupa.

Pacienti, kas vecaki par 18 gadiem
Informacija par gliomas terapiju pacientiem, kas vecaki par 18 gadiem, ir ierobeZota, tap&c arstam
jaizverte arst€Sanas turpinasana pieaugusa vecuma.

Citas zales un Spexotras

Pirms arstéSanas uzsaksanas pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jiisu
beérns lieto, pedgja laika ir lietojis vai varetu lietot, taja skaita zales asins skidrinasanai un bezrecepSu
zales.
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Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Griitniecitba

o Ja Jiisu bérnam ir griitnieciba vai ja domajat, ka Jiisu be&rnam varétu biit gritnieciba, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Spexotras var kaitet vel nedzimusajam
b&rnam.

o Ja Jiisu bernam iestajas griitnieciba $o zalu lietoSanas laika, nekavgjoties pastastiet to arstam.

Berna barosana ar kriti

Nav zinams, vai Spexotras var nonakt mates piena. Ja Jisu bérns baro bérnu ar kriiti vai plano barot
bérnu ar kriiti, Jums jainformeé par to arsts. Jis, Jiisu bérns un arsts izlemsiet, vai Jusu bérns lietos
Spexotras, vai baros bérnu ar kriti.

Fertilitate
Spexotras var negativi ietekmé&t gan viriesu, gan sieviesu auglibu.

Spexotras lietoSana ar dabrafeniba dispergéjamam tabletem: dabrafenibs var samazinat
spermatozoidu skaitu, un tas pec arst€Sanas ar dabrafenibu partraukSanas var neatjaunoties.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar dabrafeniba dispergéjamam tabletém, konsultgjieties ar arstu par
iesp&jam uzlabot Jiisu bérna izredzes nakotné radit bernus.

Kontracepcija

o Ja Jusu bérnam var iestaties griitnieciba, Spexotras lietoSanas laika un vismaz 16 nedglas pec tas
lietoSanas partraukSanas viniem jaizmanto uzticama dzimstibas kontroles metode
(kontracepcija).

o Lietojot Spexotras kombinacija ar dabrafeniba disperggjamam tabletém, dzimstibas kontroles

metode, kas satur hormonus (piem&ram, tabletes, injekcijas vai plaksteri), var nedarboties tik
labi. Lai izvairitos no gritniecibas riska §1s zalu kombinacijas lietoSanas laika, jaizmanto
alternativa efektiva dzimstibas kontroles metode. Konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Spexotras var izraisit blakusparadibas, kas var ietekm@t Jisu bérna sp&ju vadit transportlidzeklus,
braukt ar velosipedu/skiiteri, izmantot mehanismus vai veikt citas darbibas, kuram nepiecieSama
modriba. Ja Jisu b&rnam ir redzes traucgjumi vai ja vins$ jlitas noguris vai nespecigs, vai ja vinam ir
zems energijas [imenis, vinam jaizvairas no $im darbibam.

Sis blakusparadibas ir aprakstitas 4. punkta. Lai iegiitu noradijumus, izlasiet visu informaciju $aja
lietoSanas instrukcija.

Ja Jums ir kadas neskaidribas, parrunajiet tas ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Jiisu bérna slimiba,
simptomi un arstésana ar var ietekmét vina sp&ju veikt §adas darbibas.

Spexotras satur ciklodekstrinu
Sts zales satur 100 mg ciklodekstrina katra ml Spexotras iekskigi lietojama Skiduma.

Spexotras satur metilparahidroksibenzoatu
Var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

Spexotras satur natriju

Sis zales satur 1,98 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra mililitra
Spexotras iekskigi lietojama Skiduma. Tas ir lidzvertigi 4% ieteicamas maksimalas natrija dienas
devas pieaugusajiem, lietojot maksimalo trametiniba dienas devu.

Spexotras satur kaliju
Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra maksimala dienas deva, - biitiba tas ir “kaliju
nesaturosSas”.
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3. Ka lietot Spexotras

Vienmer lietojiet savam bérnam §1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz zalu lietot
Arsts lems par pareizu Spexotras devu, pamatojoties uz Jasu bérna kermena masu.

Arsts var izlemt, ka Jiisu bernam jalieto mazaka deva, ja vinam radisies blakusparadibas.

Ka lietot Sis zales
Sikaku informaciju par to, ka pagatavot un ievadit iekskigi lietojamo $kidumu, liidzam, izlasit nodala
“Noradijumi par lietoSanu” §1s instrukcijas beigas. Skidumu iekskigai lietoSanai pagatavos farmaceits.

o Lietojiet Spexotras vienu reizi diena. Lietojiet Spexotras katru dienu viena un taja pasa laika,
tas palidzes Jums atcergties, kad jalieto zales. Lietojiet Spexotras vai nu kopa ar rita devu vai
dabrafeniba disperggjamo tableSu vakara devu. Dabrafeniba devas vajadzetu lietot ar aptuveni
12 stundu starplaiku.

o Lietojiet Spexotras tuksa diisa, vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas pec €Sanas, tas
nozimé, ka:
o p&c Spexotras, lietoSanas Jisu bérnam janogaida vismaz 1 stunda pirms &Sanas;
o péc €Sanas Jusu bérnam janogaida vismaz 2 stundas pirms Spexotras lietoSanas;
o ja nepiecieSams, p&c pieprasijuma var barot beérnu ar kriiti un/vai dot maksligo maistjumu
zidainiem.

Ja esat lietojis Spexotras vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Spexotras, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, lai sanemtu
ieteikumus. Ja ir iesp&jams, paradiet viniem Spexotras iepakojumu un $o instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Spexotras

Ja devas lietosanas laiks nokavets par mazak neka 12 stundam, lietojiet to, tiklidz atceraties.

Ja devas lietoSanas laiks nokavéts par 12 stundam vai vairak, izlaidiet So devu un lietojiet nakamo
devu ierastaja laika. PEc tam turpiniet lietot Spexotras parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc Spexotras lietoSanas Jiisu bérnam ir vem$ana
Ja Jusu bérnam ir vemsana p&c Spexotras lietosanas, nedodiet citu devu 1idz nakamajai planotajai

devai.

Ja partraucat lietot Spexotras
Lietojiet Spexotras tik ilgi, cik iesaka arsts. Nepartrauciet zalu lietoSanu, ja vien to neiesaka dart arsts.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet So zalu lietoSanu un meklgjiet neatlieckamo medicinisko palidzibu, ja Jisu bérnam ir
kads no Siem simptomiem:

o asinu atklepoSana, asinu paradisanas urina, vemsana ar asinim vai vémekli, kas izskatas 11dzigi
kafijas biezumiem, sarkani vai melni, darvai [idziga védera izeja. Tas var bt asinoSanas
pazimes;

o drudzis (temperattra 38°C vai augstaka);

37



sapes kruskurvi vai elpas trukums, dazreiz ar drudzi vai klepu. Tas var bt pneimonita vai
plausu iekaisuma (intersticialas plausu slimibas) pazimes;

neskaidra redze, redzes zudums vai citas redzes izmainas. Tas var bt tiklenes atslano$anas
pazimes,;

acu apsartums, sapes acis, paaugstinata jutiba pret gaismu. Tas var biit uveita pazimes;
neizskaidrojamas muskulu sapes, muskulu krampji vai muskulu vajums, tumss urins. Tas var
bt rabdomiolizes pazimes;

spécigas sapes veédera. Ta var biit pankreatita pazime;

drudzis, limfmezglu pietikums, zilumi vai izsitumi uz adas vienlaicigi. Tas var liecinat par
stavokli, kad imtina sist€ma veido parak daudz infekciju apkarojosu $iinu, kas var izraistt
dazadus simptomus (hemofagocitiska limfohistiocitoze);

slikta dusa, elpas triikums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampyji, krampji, dulkains urins,
samazinats urtna daudzums un nogurums. Tas var biit pazimes, kas liecina par stavokli, ko
izraisa strauja véza Stinu sabruksana, kas daziem cilvékiem var biit letala (audzgja sabruksSanas
sindroms vai TLS);

sarkanigi plankumi uz kermena, kas ir aplveida vai mérka formas, ar ptsliem centra vai bez
tiem, adas lobiSanas, ¢tlas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un ap acim. Tas var biit
nopietnu adas izsitumu pazimes, kas var biit dzivibai bistami, un pirms tam var bt drudzis un
gripai I1dzigi simptomi (Stivensa-DZonsona sindroms), plasi izsitumi, drudzis un palielinati
limfmezgli (DRESS).

Citas iespéjamas blakusparadibas

e 6 o o o o o o o o .ur

oti bieZzi (var rasties vairak neka I no 10 cilvekiem):

galvassapes;

reibonis;

klepus;

caureja, slikta diisa, vemsana, aizcietgjums, sapes védera;

adas bojajumi, piem&ram, izsitumi, putitém lidzigi izsitumi, sausa vai niezosa ada, apsartusi ada;
karpam lidzigi izaugumi (adas papiloma);

naga pamatnes infekcija;

sapes rokas vai kajas, vai locitavas;

energijas trikums vai vajuma vai noguruma sajiita;

kermena masas palielinasanas;

augsejo elpcelu infekcijas ar tadiem simptomiem ka iekaisis kakls un aizlikts deguns
(nazofaringits);

paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins analizgs;

samazinats leikocttu Iimenis (neitropénija, leikopénija);

samazinats eritrocitu Itmenis (an€mija).

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

bieza uringSana ar sapem vai dedzinosu sajiitu (urincelu infekcija);

adas bojajumi, tai skaita adas infekcija (celulits), adas matu folikulu iekaisums, iekaisusi
parslveida ada (generalizéts eksfoliativs dermatits), adas argja slana sabiezeésana (hiperkeratoze);
samazinata &stgriba;

zems asinsspiediens (hipotensija);

augsts asinsspiediens (hipertensija);

elpas trikums;

sapes muté vai mutes c¢ilas, glotadas iekaisums;

zemadas tauku slana iekaisums (panikulits);

neparasta matu izkriSana vai mati klast plani;

sarkanas, sapigas rokas un kajas (plaukstu-pédu sindroms);

muskulu spazmas;

drebuli;

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);
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dehidratacija;

redzes traucgjumi, tai skaita neskaidra redze;

samazinats sirdsdarbibas atrums (bradikardija);

nogurums, diskomforts kraskurvi, galvas reibonis, sirdsklauves (samazinata izsviedes frakcija);
audu pietikums (tiiska);

sapes muskulos (mialgija);

nogurums, drebuli, iekaisis kakls, sapes locitavas vai muskulos (gripai Iidziga slimiba);
patologiski testa rezultati saistiba ar kreatinfosfokinazi, enzimu, kas atrodams galvenokart sirdi,
smadzengs un skeleta muskulos;

paaugstinats cukura [imenis asinfs;

zems natrija vai fosfatu Iimenis asinTs;

samazinats trombocTtu (Siinas, kas palidz asinim sarec@t) skaits asinis;

paaugstinata adas jutiba pret sauli.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

neregulara sirdsdarbiba (atrioventrikulara blokade);

zarnu iekaisums (kolits);

adas plaisasana;

nakts sviSana;

pastiprinata svisana;

pacelti, sapigi, sarkani Iidz tumsi sarkanigi-purpursarkani adas plankumi vai ¢iilas, kas
galvenokart paradas uz rokam, kajam, sejas un kakla, ar drudzi (akiitas febrila neitrofilas
dermatozes pazimes).

Papildus ieprieks aprakstitajam blakusparadibam, [idz §im tikai pieaugusiem pacientiem zinots par
sadam blakusparadibam, bet tas var rasties arT beérniem:

o nervu slimiba, kas var izraisit sapes, juSanas zudumu vai tirpSanu plaukstas un pédas un/vai
muskulu vajumu (periféra neiropatija);

sausa mute;

nieru mazspgja;

labdabigi adas audzgji (akrohordons);

iekaisiga slimiba, kas galvenokart skar adu, plausas, acis un limfmezglus (sarkoidoze);
nieru iekaisums;

caurums (perforacija) kungi vai zarnas;

sirds muskula iekaisums, kas var izraisit elpas trikumu, drudzi, sirdsklauves un sapes kritis,
tetovejumos lokalizgtas adas reakcijas,

staru terapijas blakusparadibu pastiprinasanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jisu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalo zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Spexotras

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes un uz kastites pec
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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P&c izskidinaSanas: uzglabat temperatiira Iidz 25°C. Nesasaldét. Péc 35 dienam péc izSkidinasanas
jebkurs neizlietotais $kidums jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spexotras satur

- Aktiva viela ir trametinibs. Viena pudele satur trametiniba dimetilsulfoksidu, kura daudzums
atbilst 4,7 mg trametiniba. Katrs pagatavota skiduma ml satur 0,05 ml trametiniba.

- Citas sastavdalas ir: sulfobutilbetadeksa natrija sals (skatit 2. punktu), sukraloze (E 955),
citronskabes monohidrats (E 330), natrija hidrogénfosfats (E 339) (skattt 2. punktu), kalija
sorbats (E 202) (skatit 2. punktu), metilparahidroksibenzoats (E 218) (skatit 2. punktu) un
zemenu aromatizetajs (akacijas sveki, triacetins, maksligie aromatizgtaji).

Spexotras aréjais izskats un iepakojums
Spexotras 0,05 mg/ml pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai ir balts vai gandriz balts
pulveris.

Spexotras ir piegadats dzintara stikla pudelé 180 ml tilpuma ar beérniem neatveramu skriivéjamu
vacinu un satur 12 g pulvera. Katrs iepakojums satur vienu pudeli, iesprauzamu pudeles adapteri un
vienu 20 ml atkartoti lietojamu §lirci peroralai dozesanai ar 0,5 ml dozgsanas iedalam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

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

540472 Targu Mures

Rumanija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXAGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

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

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija ir paredzéeta tikai farmaceitiem.

AtSkaidiSanas noradijumi (tikai farmaceitam):

Al e

Nomazgajiet un nosusiniet rokas.

Parbaudiet pulvera deriguma terminu uz pudeles.

Piesitiet pudelei, lai atbrivotu pulveri.

Nonemiet vacinu un pudelg ieklautajam pulverim pievienojiet 90 ml destiléta vai attirita iidens.
Uzlieciet vacinu un vairakas reizes atkartoti apgrieziet pudeli lidz 5 mintteém, lidz pudelé
esosais pulveris ir pilniba iz8kidis. Varat ar1 viegli sakratit.

Piezime. Gatavaja skiduma var biit redzamas baltas, peldosas dalinas, kas raksturigas
produktam.

Atdaliet pudeles adapteri no §lirces peroralai doze$anai. Nonemiet pudeles vacinu un ievietojiet
pudeles adapteri pudeles kaklina. Stingri nospiediet, Iidz pudeles adapteris ir pilniba ievietots.
Pudeles adapterim jabit pilniba viena limeni ar pudeles kaklinu.

Uzrakstiet uz kastites pagatavosanas datumu. Skiduma deriguma termins ir 35 dienas p&c
pagatavosSanas.

Informgjiet sane@méju par devu un skiduma pagatavosanas datumu.
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Ludziet veselibas aprupes specialistam vai farmaceitam paradit, ka pareizi lietot Spexotras.
Vienmer lietojiet Spexotras tiesSi ta, ka veselibas apriipes specialists vai farmaceits Jums teicis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Spexotras lietosanu, sazinieties ar veselibas apriipes specialistu
vai farmaceitu.

A.SADALA.  IEVADISANA AR SLIRCI IEKSKIGAI LIETOSANAI

Lai ievaditu Spexotras, Jums nepiecieSami:
Pudeles adapteris (jau ievietots pudeles kaklina)
Skidums pudelg

Slirce iekskigi lietojama $kiduma lieto$anai

Spexotras Skiduma iz§lakstiSanas vai saskares ar adu vai
acim gadijuma ieverojiet informaciju, kas sniegta sadala
“IZL1IJUSU SKIDRUMU TIRISANA”.

Pirms Spexotras lietoSanas nomazgajiet un nosusiniet rokas.

Atkartoti lietojamas §lirces

sastavdalas:

Gals Devas mark&juma iedalas Virzulis
E £ |5 E l
10 x x N
v»lll||||||||||I\l|l|l|l\|ll|lllllllll| I

Melns aizbaznis Cilindrs

1.

Parbaudiet skiduma pagatavosanas datumu uz
kastites.

Neievadiet Spexotras, ja péc skiduma
pagatavoSanas ir pagajusas vairak neka
35 dienas.

Piezime. Drukatais deriguma termins pudeles
etiketes labaja puse NEATTIECAS uz
$kidumu. Sis izdrukatais deriguma terming
attiecas tikai uz pulveri, pirms farmaceits to
iz8kidina.
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2.

Viegli virpiniet pudeli 30 sekundes, lai sajauktu
Skidumu.

Ja paradas putas, laujiet pudelei nostavéties, lidz
putas izzid.

Nonemiet bérniem neatveramo vacinu,
nospiezot uz leju un pagriezot pretgji
pulkstenraditaja virzienam.

4.

Parbaudiet, vai pudeles kaklina jau ir ievietots
pudeles adapteris.

Ja tas nav ievietots, sazinieties ar savu
farmaceitu.

/

Iespiediet virzuli uz leju slirce iekskigai
ievadiSanai Iidz galam, lai izvaditu visu
iekSpuse esoso gaisu.

6.

Novietojiet pudeli uz lidzenas virsmas un turiet
to vertikali.

levietojiet Slirces galu pudeles adaptera atvere.

Parliecinieties, vai slirce iekSkigai ievadiSanai ir
drosi pievienota.

SVARIGI. Gaisa spiediena dé| virzulis var
kustgties pats no sevis, mérot devu 7. sola laika.
Turiet virzuli, lai tas neparvietotos.
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7.

Uzmanigi apgrieziet pudeli otradi un velciet
virzuli, lai izmé&ritu devu. Turot galu paverstu uz
augsu, melna aizbazna augSdalai ir jasakrit ar
Jums noteikto devu.

Ja slirce paradas lieli gaisa burbuli, ka paradits
attelos, iespiediet zales atpakal] pudel€ un
velreiz ievelciet devu. Turpiniet to darit, lidz
nav lielu gaisa burbulu. Pienemami ir nelieli
gaisa burbuli.

Liels gaisa burbulis Neliels gaisa burbulis

Turpiniet turét virzuli vieta, apgrieziet pudeli
atpakal un novietojiet to uz Iidzenas virsmas.
Iznemiet Slirci iekSkigai ievadiSanai no pudeles,
viegli pavelkot taisni uz augsu.

0.

Divreiz parbaudiet, vai melna aizbazna
augSpuse ir Jums noraditaja deva. Ja ta nav,
atkartojiet 6. Iidz 8. soli.

Ja ir paredzets ievadit ar §lirci iekskigai
ievadiSanai, turpiniet 10. soli.

Ja ir paredzgts ievadit ar barosanas zondi,
dodieties uz “B. SADALU”.

10.

levietojiet §lirces galu mutg, uzgalim
pieskaroties vaiga iekSpusei.

( ’\,“;5}\(05 Y
Lénam spiediet virzuli Iidz galam, lai ievaditu \C B i
pilnu devu. g DA

BRIDINAJUMS. Spexotras ievadisana riklé
vai virzula nospieSana parak atri var izraisit
aizrisanos.

46




11.

Parbaudiet, vai §lirce iekskigai ievadiSanai nav
palicis Spexotras.

Ja slirce iekskigai ievadiSanai ir palicis kads
Skidums, ievadiet to.

Piezime. Ja Jisu deva ir lielaka par §lirces
iekskigai ievadiSanai ietilpibu, atkartojiet
ievadiSanu, I1dz tiek ievadits kopgjais tilpums.

12.
Uzlieciet vacinu atpakal uz pudeles un
pagrieziet to pulkstenraditaja virziena, lai to

aizvertu.

Parliecinieties, vai vacins ir drosi piestiprinats
pie pudeles.

Neiznemiet pudeles adapteri.

13.

Iztiriet §lirci iekSkigai ievadiSanai saskana ar
noradijumiem “C. SADALA”, p&c tam
uzglabajiet Skidumu un §lirci iekskigai
ievadiSanai saskana ar noradijumiem sadala
“UZGLABASANA”.

B. SADALA. LIETOSANA, IZMANTOJOT BAROSANAS ZONDI

Ludzu, ieverojiet So sadalu tikai tad, ja gatavojaties ievadit Spexotras caur baroSanas zondi.
Lai ievaditu caur barosanas zondi, izlasiet talak sniegto informaciju un pec tam parejiet pie
1. darbibas.

. Skidums ir piemérots ievadi$anai caur barosanas zondi.

. Izmantojiet nazogastralo (NG) vai kunga (G) padeves zondi, kuras minimalais izmérs ir 4F.

. Lai ievaditu Spexotras, vienmér izmantojiet $aja iepakojuma ieklauto 20 ml §lirci iekskigai
ievadiSanai.

. Jums var biit nepiecieSsams ENFIT adapteris (nav ieklauts iepakojuma), lai 20 ml §lirci

iekskigai ievadiSanai pievienotu baroSanas zondei.

Izskalojiet baroSanas zondi saskana ar razotaja noradijumiem tieSi pirms Spexotras ievadiSanas.

2

Izpildiet A. SADALAS 1.-9. darbibu, p&c tam parejiet pie §1s sadalas 3. darbibas.

3

Pievienojiet 20 ml §lirci iekSkigai ievadiSanai, kura satur Spexotras, baroSanas zondei. Jums var biit
nepiecieSsams ENFIT adapteris, lai savienotu slirci iekskigai ievadiSanai ar baroSanas zondi.
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4

Pielieciet vienmerigu spiedienu, lai Skidumu ievaditu baro$anas zonde.

5

Parbaudiet, vai Slircg iekskigai ievadiSsanai nav palicis Spexotras. Ja Skidums ir palicis §lirce,
ievadiet to.

6

Velreiz izskalojiet baroSanas zondi saskana ar razotaja noradijumiem.

7

Lai veiktu tiri8anu, dodieties uz “C. SADALU”.

C.SADALA.  TIRISANA

Lai Spexotras nenokliitu saskarg ar citiem virtuves priekSmetiem, vienmer tiriet $lirci iekskigai
ievadiSanai atseviski no citiem virtuves priekSmetiem.

Lai iztiritu Slirci iekSkigai ievadiSanai:

Piepildiet glazi ar siltu ziepjudeni.

levietojiet slirci iekSkigai ievadiSanai glazg ar siltu ziepjiideni.

Ievelciet Gideni §lircé iekSkigai ievadiSanai un vélreiz iztukSojiet 4 - 5 reizes.

Iznemiet virzuli no cilindra.

Glazi, virzuli un cilindru izskalojiet silta tekosa idensvada tdent.

Pirms nakamas lietoSanas atstajiet virzuli un cilindru uz sausas virsmas, lai tie nozutu.

ANl e

1ZL1JUSU SKIDRUMU TIRISANA

Ja Spexotras nokliist uz adas, riipigi nomazgajiet So vietu ar ziepeém un tideni. Ja Spexotras nokliist

acts, izskalojiet acis ar ideni.

Ja Spexotras Skidums izlijis, veiciet $adas darbibas:

Uzvelciet plastmasas cimdus.

Savaciet visu skidumu, izmantojot absorb&josu materialu, piem&ram, papira dvielus.
levietojiet absorbgjoso materialu noslédzama plastmasas maisina.

Noslaukiet visas virsmas, kas paklautas skidumam, ar spirta salveti.

levietojiet maisinu, cimdus un salvetes otra plastmasas maisina un aizveriet to.
Jautajiet farmaceitam, ka izmest plastmasas maisinu.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.

NounbkhwWD —
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UZGLABASANA

Skiduma uzglabasana

Uzglabat Jasu Spexotras skidumu un §lirci iekSkigai ievadiSanai berniem neredzama un nepieejama
vieta.

Uzglabajiet skidumu vertikali, ciesi aizverot vacinu, originala kastite.
Uzglabat skidumu temperatiira lidz 25°C. Nesasaldét.

Uzglabajiet Slirci iekskigai lietoSanai kartona kastite, kas tiek piegadats kopa ar Spexotras skidumu.
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