ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spexotras 0,05 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna butelka zawiera 4,7 mg trametynibu w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem.
Kazdy ml odtworzonego roztworu zawiera 0,05 mg trametynibu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazdy ml odtworzonego roztworu zawiera 100 mg soli sodowej sulfobutylobetadeksu, 0,8 mg
parahydroksybenzoesanu metylu i 1,98 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Biatly lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Glejak o niskim stopniu zto§liwosci

Produkt leczniczy Spexotras w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o0 niskim stopniu ztosliwos$ci (ang. low-
grade glioma, LGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy wymagaja terapii systemowej.

Glejak o wysokim stopniu zlosliwoS$ci

Produkt leczniczy Spexotras w skojarzeniu z dabrafenibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-
grade glioma, HGG) z mutacja BRAF V600E, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden cykl
leczenia radioterapia i (lub) chemioterapig.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Spexotras powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz
posiadajacy dos§wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Spexotras, u pacjentow nalezy potwierdzi¢
obecno$¢ mutacji genu BRAF V600E oceniong za pomocg wyrobu medycznego do diagnostyki in
vitro (IVD) z oznakowaniem CE i odpowiednim przeznaczeniem. Jezeli wyréb medyczny do
diagnostyki in vitro ze znakiem CE nie jest dostepny, potwierdzenie mutacji genu BRAF V600E
nalezy oceni¢ za pomocg alternatywnego, zwalidowanego testu.

Produkt leczniczy Spexotras jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej. Dawkowanie dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).



Dawkowanie

Zalecang dawke produktu leczniczego Spexotras stosowang raz na dobe ustala si¢ na podstawie masy
ciata (Tabela 1).

Tabelal Schemat dawkowania w zaleznoS$ci od masy ciala

Zalecana dawka
Masa ciala* Obj(;toéé_ roztworu doustnego (ml) odpowiadajaca mg trametynibu
przyjmowana raz na dobe¢
8 kg 6 ml 0,30 mg
9do 10 kg 7ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12 do 13 kg 9ml 0,45 mg
14 do 17 kg 11 ml 0,55 mg
18 do 21 kg 14 ml 0,70 mg
22 do 25 kg 17 ml 0,85 mg
26 do 29 kg 18 mi 0,90 mg
30 do 33 kg 20 ml 1 mg
34 do 37 kg 23 ml 1,15 mg
38 do 41 kg 25 ml 1,25 mg
42 do 45 kg 28 ml 1,40 mg
46 do 50 kg 32 ml 1,60 mg
>51 kg 40 ml 2 mg
W razie konieczno$ci mase ciata zaokragli¢ do najblizszej wartosci w kg.
Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 8 kg.
Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, punkty
,Dawkowanie” i ,,Sposob podawania”, w ktorych podano wskazoéwki dotyczace dawkowania dabrafenibu,
gdy jest on stosowany w skojarzeniu z produktem leczniczym Spexotras.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Spexotras nalezy kontynuowac¢ do progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznos$ci. Dane dotyczace pacjentow z glejakiem w wieku powyzej 18 lat sg
ograniczone, dlatego kontynuacja leczenia pacjentow dorostych powinna opierac si¢ na indywidualnej
ocenie korzysci i ryzyka u kazdego pacjenta przeprowadzonej przez lekarza.

Pominiecie lub opdznienie podania dawki

Jesli dojdzie do pominigcia dawki produktu leczniczego Spexotras, dawke te nalezy przyjac tylko,
jesli do przyjecia kolejnej wyznaczonej dawki pozostato wigcej niz 12 godzin. W przypadku
wystgpienia wymiotow po przyjeciu produktu leczniczego Spexotras nie nalezy podawaé dodatkowej
dawki, a kolejng dawke nalezy przyja¢ o nastepnej wyznaczonej porze.

Modyfikacja dawki
Postepowanie w razie dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki, przerwania leczenia
lub zakonczenia leczenia (patrz Tabele 2 i 3).

Jesli wystapig objawy toksycznos$ci zwigzane z leczeniem, wowczas nalezy jednoczesnie zmniejszy¢
dawke, okresowo przerwa¢ leczenie lub odstawié na state zarowno trametynib, jak i dabrafenib.
Wyjatki, w ktorych konieczne sg modyfikacje dawkowania tylko jednego z dwoch lekow opisano
szczegotowo ponizej dla zapalenia btony naczyniowej oka, nowotworow ztosliwych z mutacjag RAS
poza lokalizacja na skorze (zwiazanych gléwnie z dabrafenibem), zmniejszenia frakcji wyrzutowe;j
lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF), niedroznosci naczyn zylnych
siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO), odwarstwienia si¢ nabtonka barwnikowego siatkowki
(ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) i choroby $r6dmigzszowej ptuc (ang. interstitial
lung disease, ILD)/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (zwigzanych gtéwnie z trametynibem).



Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych, takich jak nowotwory zlosliwe skory (szczegotowe informacje, patrz ChPL
dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej).

Tabela2  Schemat modyfikacji dawkowania w zalezno$ci od stopnia nasilenia dzialan
niepozadanych (z wylaczeniem goraczki)

Stopien (CTCAE)*

Zalecane modyfikacje dawkowania trametynibu

Stopien 1 lub stopien 2
(tolerowane)

Kontynuowac leczenie i kontrolowaé pacjenta odpowiednio do
wskazan klinicznych.

Wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow
Stopien 2 (nietolerowane) lub toksycznosci do stopnia 0 do 1., a nastepnie zmniejszy¢ dawke
stopien 3 0 jeden poziom po wznowieniu leczenia.

Wskazowki dotyczace poziomu dawki, patrz Tabela 3.

Calkowicie zaprzesta¢ leczenia lub wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia objawow toksycznosci do
Stopien 4 stopnia 0 do 1., a nastepnie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom
po wznowieniu leczenia.

Wskazowki dotyczgce poziomu dawki, patrz Tabela 3.

* Nasilenie klinicznych dziatan niepozadanych oceniane wedtug wspdlnych kryteriow terminologii dla
zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

Zalecane zmniejszenie dawki do okoto 75% zalecanej dawki (pierwszy poziom zmniejszenia dawki)
i do okoto 50% zalecanej dawki (drugi poziom zmniejszenia dawki) przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela3 Zalecane poziomy zmniejszania dawek z powodu dzialan niepozadanych

Zalecana dawka Zmniejszona dawka
M . ml roztworu (mg D_awka po Dawka po drugim
asa ciala . pierwszym e .
trametynibu) .. . zmniejszeniu
(raz na dobeg) Zmniejszentu (raz na dobe)
(raz na dobe)

8 kg 6 ml (0,30 mg) 5ml 3ml
9.do 10 kg 7 ml (0,35 mg) 5 mi 4 ml

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

12 do 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7ml 5ml

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

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

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

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

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

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

38 do 41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 mi

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

46 do 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
>51 kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 mi

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Spexotras do wartosci ponizej 50% zalecanej
dawki.

Gdy objawy niepozadane u danego pacjenta poddaja sie skutecznie leczeniu, wowczas mozna
rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki z zastosowaniem takich samych stopni modyfikacji
dawkowania. Dawka trametynibu nie powinna by¢ wigksza niz zalecana dawka podana w Tabeli 1.



Modyfikacja dawki z powodu wybranych dziatan niepozgdanych

Gorgczka

Jesli temperatura ciata pacjenta wynosi >38°C, leczenie trametynibem i dabrafenibem nalezy
przerwac. W przypadku nawrotu leczenie mozna réwniez przerwac po wystapieniu pierwszych
objawow goraczki. Nalezy rozpoczac¢ podawanie lekow przeciwgoraczkowych, takich jak ibuprofen
lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow

W sytuacji, gdy dziatanie lekdw przeciwgorgczkowych jest niewystarczajace. Nalezy ocenié stan
pacjentow w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zakazenia i w razie
koniecznosci leczy¢ zgodnie z lokalnie obowiazujacg praktyka (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy
wznowic, jesli u pacjenta nie wystepuja objawy od co najmniej 24 godzin (1) podajac taka sama
dawke lub (2) zmniejszajac dawke o jeden poziom, jesli goraczka nawraca i (lub) towarzysza jej inne
cigzkie objawy, w tym odwodnienie, hipotonia lub niewydolno$¢ nerek.

Wyijqtki dotyczgce modyfikacji dawkowania (gdy zmniejszenie dawki dotyczy tylko jednego z dwoch
lekow) w zwigzku z wybranymi dzialaniami niepozgdanymi

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory

Leczenie trametynibem nalezy przerwa¢ u pacjentow, u ktorych wystapi bezobjawowe, bezwzgledne
zmnigjszenie LVEF o >10% w stosunku do warto$ci przed leczeniem oraz wartosci frakcji
wyrzutowej ponizej dolnej granicy normy przyjetej w osrodku (patrz punkt 4.4). Nie ma koniecznoS$ci
modyfikacji dawkowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Po powrocie wartosci LVEF do
normy mozna wznowi¢ leczenie trametynibem, ale dawke nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom i $cisle
obserwowac pacjenta (patrz punkt 4.4).

Nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci lewe;j
komory stopnia 3. lub 4. lub klinicznie istotnym zmniejszeniem wartosci LVEF, ktore nie powraca do
normy w ciggu 4 tygodni (patrz punkt 4.4).

Niedroznosé naczyn zylnych siatkowki (RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki
(RPED)

W przypadku zgloszenia przez pacjentdw nowych zaburzen widzenia, takich jak pogorszenie widzenia
centralnego, widzenie niewyrazne lub utrata wzroku na dowolnym etapie leczenia skojarzonego
trametynibem z dabrafenibem zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. U pacjentéw

z rozpoznaniem RVO nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem. W razie rozpoznania
RPED, nalezy postepowac zgodnie ze schematem zmniejszania dawki trametynibu przedstawionym

w Tabeli 4. ponizej (patrz punkt 4.4). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy
lek jest przyjmowany w skojarzeniu z trametynibem w potwierdzonych przypadkach RVO lub RPED.

Tabela4  Zalecana modyfikacja dawkowania trametynibu w przypadku RPED

RPED stopnia 1. Kontynuowac leczenie i ocenia¢ stan siatkoéwki co miesigc,
do czasu ustgpienia zmian. W razie nasilenia RPED,
postepowaé zgodnie z ponizszymi instrukcjami i przerwac
leczenie trametynibem na okres do 3 tygodni.

RPED 2. lub 3. stopnia Przerwa¢ leczenie trametynibem na okres do 3 tygodni.
RPED 2. lub 3. stopnia ustgpujace Wznowi¢ leczenie trametynibem w mniejszej dawce (patrz
do stopnia 0 lub 1. w ciggu 3 Tabela 3) lub zaprzestaé leczenia trametynibem

tygodni U pacjentdw otrzymujacych najnizszy poziom dawki.
RPED 2. lub 3. stopnia Catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem.

nieustepujace co najmniej do
stopnia 1. w ciggu 3 tygodni




Srédmigzszowa choroba piuc (ILD)/nieinfekcyjne zapalenie pluc

Leczenie trametynibem nalezy wstrzymac u pacjentow z podejrzeniem ILD lub nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc, w tym pacjentow z nowymi lub postgpujacymi objawami i wynikami badan
obejmujacymi kaszel, dusznosci, niedotlenienie, wysigk optucnowy lub nacieki, bedacych w trakcie
badan diagnostycznych. Nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem u pacjentow, u ktérych
rozpoznano $§rodmigzszowg chorobe ptuc lub nieinfekcyjne zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem. Nie
ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z
trametynibem u pacjentéow z ILD lub zapaleniem ptuc.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania w przypadku zapalenia blony naczyniowej oka, o ile
zapalenie to jest skutecznie kontrolowane za pomoca lekow stosowanych miejscowo. Jesli zapalenie
btony naczyniowej oka nie odpowiada na leki stosowane miejscowo podawane do oka, nalezy
wstrzyma¢ podawanie dabrafenibu az do ustapienia zapalenia oka, a nastgpnie nalezy wznowic
leczenie dabrafenibem w dawce zmniejszonej o jeden poziom. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztosliwe z mutacjq RAS o lokalizacji poza skorg

U pacjentéw z nowotworami zto§liwymi z mutacjg RAS o lokalizacji poza skora, przed podjeciem
decyzji o kontynuacji leczenia nalezy koniecznie rozwazy¢ korzysci i ryzyko. Nie ma konieczno$ci
modyfikacji dawkowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Dostepne dane z badania farmakologii klinicznej wskazujg na ograniczony wplyw umiarkowanych do
ciezkich zaburzen czynnos$ci watroby na ekspozycj¢ na trametynib (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania trametynibu u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek; dlatego nie mozna okresli¢ ewentualnej konieczno$ci dostosowania
dawki (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentéw

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci terapii skojarzonej trametynibem

z dabrafenibem u dzieci w wieku ponizej 1 roku. Dane nie sg dostepne. Badania prowadzone na
miodych zwierzgtach wykazaty dziatania trametynibu, ktorych nie obserwowano u dorostych zwierzat
(patrz punkt 5.3). Dane dotyczace bezpieczenstwa dhuzszego stosowania u dzieci i mtodziezy sg
obecnie ograniczone.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Spexotras jest przeznaczony do doustnego podawania.

Produkt leczniczy Spexotras w postaci proszku musi by¢ odtwarzany do roztworu doustnego przez
farmaceutg przed wydaniem. Zaleca si¢, by osoba z fachowego personelu medycznego oméowita

z pacjentem lub opiekunem sposéb podawania przepisanej dawki dobowej roztworu doustnego przed
podaniem pierwszej dawki.



Pokarm nie ma wptywu na ekspozycje na produkt leczniczy Spexotras (patrz punkt 5.2). Spexotras
powinien by¢ przyjmowany w tym samym czasie co dabrafenib w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, ktorego ekspozycja zmniejsza si¢ pod wptywem pokarmu. Z tego wzgledu
produkt leczniczy Spexotras nalezy przyjmowac bez positku, co najmniej jedna godzing przed lub
dwie godziny po positku (patrz punkt 5.2). Mleko matki i (lub) mleko modyfikowane mozna podawac
na zadanie, jesli pacjent nie toleruje pozostawania na czczo.

Zaleca si¢ przyjmowanie dawki produktu leczniczego Spexotras mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia i korzystanie z dotaczonej strzykawki doustnej wielokrotnego uzytku. Dawke produktu
leczniczego Spexotras przyjmowang raz na dobe nalezy zazywaé codziennie o tej samej porze,
jednoczesnie z poranng albo wieczorng dawka dabrafenibu.

Jesli pacjent nie jest w stanie przetykaé lub ma zatozony zglebnik nosowo-zotagdkowy in situ, roztwor
doustny produktu Spexotras moze by¢ podany przez zglgbnik.

Instrukcje dotyczaca przygotowania zamieszczono w punkcie 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Spexotras jest przeznaczony do stosowania w skojarzeniu z dabrafenibem w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, poniewaz istniejga ograniczone dane dotyczace
skutecznosci trametynibu stosowanego w monoterapii i dabrafenibu stosowanego w monoterapii

W leczeniu glejaka z mutacjg BRAF V600. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z ChPL
dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Dodatkowe informacje dotyczace
ostrzezen i Srodkow ostroznosci zwigzanych z leczeniem dabrafenibem, patrz ChPL dabrafenibu

W postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600E

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem
u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania glejaka w kierunku mutacji BRAF V600E.

Nowe nowotwory zto§liwe

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem moga wystapi¢ nowe nowotwory
ztodliwe, skorne lub z lokalizacja poza skora.

Nowotwory zlosliwe skory

U pacjentow leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem obserwowano przypadki
nowotworow zto$liwych skory, takich jak rak ptaskonabtonkowy skdry (ang. cutaneous squamous cell
carcinoma, cuSCC), w tym rogowiak kolczystokomérkowy i nowe pierwotne ognisko czerniaka (patrz
punkt 4.8). Zaleca si¢ wykonanie badania skory przed rozpoczeciem leczenia trametynibem,

a nastepnie co miesigc w trakcie leczenia oraz przez okres do sze$ciu miesigcy po zakonczeniu
leczenia. Kontrolg pacjenta nalezy kontynuowac przez 6 miesig¢cy po zakonczeniu podawania
trametynibu lub do czasu rozpoczgcia innego leczenia przeciwnowotworowego.

Podejrzane zmiany skorne nalezy leczy¢ przez dermatologiczne wycigcie i nie wymagajg one
modyfikacji leczenia. Pacjentom nalezy zalecié, aby niezwlocznie informowali lekarza o wystapieniu
nowych zmian skornych.



Nowotwory ztoSliwe w lokalizacji innej niz skora

Biorac pod uwage mechanizm dziatania dabrafenibu, moze on zwigksza¢ ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych poza lokalizacja na skorze, gdy u pacjenta wystepuja mutacje RAS. Nalezy
zapoznac si¢ z trescig ChPL dabrafenibu w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
(punkt 4.4). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania trametynibu z powodu nowotworow
ztosliwych z mutacjg RAS, gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem.

Krwotok

U pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy przyjmujacych trametynib w skojarzeniu

z dabrafenibem zglaszano wystgpowanie krwotoku (patrz punkt 4.8). U pacjentow dorostych
przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem wystgpowaly krwotoki rozlegte i krwotoki
prowadzace do zgonu. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen u pacjentdw z matg liczbg ptytek krwi

(<75 000/mm?) nie zostato ustalone, poniewaz tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych.
Ryzyko krwotoku moze wzrasta¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwptytkowych
lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie do krwotoku, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie ze
wskazaniami.

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory

Opisywano przypadki, w ktorych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem powodowat zmniejszenie
LVEF zaré6wno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8). W badaniach
klinicznych z udziatlem dzieci i mlodziezy mediana czasu do wystapienia pierwszego epizodu
zmniejszenia LVEF wynosila okoto jednego miesigca. W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow
dorostych mediana czasu wystgpienia pierwszego epizodu zaburzen czynnosci lewej komory serca,
niewydolnosci serca i zmniejszenia LVEF wyniosta pomigdzy 2 a 5 miesigcy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
lewej komory. Pacjentdw z zaburzeniami czynnosci lewej komory, niewydolno$cia serca klasy I, 111
lub IV wg klasyfikacji New York Heart Association, ostrym zespotem wienhcowym w ciggu
poprzednich 6 miesiecy, klinicznie istotnymi niewyréwnanymi zaburzeniami rytmu serca

I niewyrownanym nadci$nieniem tetniczym wykluczono z udzialu w badaniach; bezpieczenstwo
stosowania produktu w tej populacji nie jest zatem znane. Nalezy oceni¢ LVEF u wszystkich
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia trametynibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
co okoto 3 miesigce w trakcie leczenia (patrz punkt 4.2 0 modyfikacji dawkowania).

U pacjentéw otrzymujgcych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem sporadycznie zgtaszano
wystepowanie ostrej cigzkiej dysfunkcji lewej komory spowodowanej zapaleniem migénia sercowego.
Po przerwaniu leczenia obserwowano pelne wyzdrowienie. Lekarze powinni zachowac¢ czujnosé
wobec mozliwo$ci wystapienia zapalenia mig$nia sercowego u pacjentow z nowymi przedmiotowymi
lub podmiotowymi objawami dotyczacymi serca, lub z nasileniem tych objawow.

Goraczka

W badaniach klinicznych z trametynibem u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy zglaszano
wystegpowanie goraczki (patrz punkt 4.8). Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie goraczki wzrasta

w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.4 ChPL dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej). U pacjentow otrzymujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem goraczce
mogg towarzyszy¢ silne dreszcze, odwodnienie i niedoci$nienie, ktore w pewnych przypadkach moga
prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych trametynib

w skojarzeniu z dabrafenibem mediana czasu do pierwszego wystapienia gorgczki wyniosta

1,5 miesiaca.



Leczenie trametynibem i dabrafenibem nalezy przerwac, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi
>38°C (patrz punkt 5.1). W przypadku nawrotu leczenie mozna rowniez przerwaé po wystapieniu
pierwszych objawow goraczki. Nalezy rozpoczaé podawanie lekow przeciwgoraczkowych, takich jak
ibuprofen lub acetaminofen/paracetamol. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych kortykosteroidow
W sytuacji, gdy dziatanie lekéw przeciwgoraczkowych jest niewystarczajace. Pacjentow nalezy
ocenia¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zakazenia. Po ustapieniu
gorgczki leczenie mozna wznowi¢. W przypadku, gdy goraczka jest zwigzana z innymi ciezkimi
objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od zmniejszone;j
dawki po ustagpieniu goragczki oraz jesli jest to klinicznie uzasadnione (patrz punkt 4.2).

Zmiany ci$nienia krwi

U pacjentdéw uczestniczagcych w badaniach klinicznych z trametynibem podawanym w skojarzeniu

z dabrafenibem zgltaszano wystepowanie zarowno nadci$nienia, jak i hipotonii (patrz punkt 4.8).
Cisnienie krwi nalezy zmierzy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie monitorowac je podczas
leczenia i wyrownaé ewentualne nadci$nienie stosujac standardowg terapie, jesli jest to uzasadnione.

Sroédmiazszowa choroba ptuc (ILD)/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

W badaniu fazy III z udziatem dorostych pacjentow u 2,4% (5/211) pacjentéw leczonych

w monoterapii trametynibem rozwingta si¢ sSrodmiazszowa choroba ptuc lub nieinfekcyjne zapalenie
pluc; wszystkich pigciu pacjentow wymagato hospitalizacji. Mediana czasu do wystapienia
pierwszego epizodu srodmigzszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc wynosita 160
dni (zakres: od 60 do 172 dni). W dwdch badaniach z udziatem dorostych pacjentow leczonych
trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem u 1% pacjentéw rozwingto si¢ nieinfekcyjne zapalenie
ptuc lub ILD (patrz punkt 4.8).

W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy koniecznie przerwac leczenie trametynibem
U pacjentdow z podejrzeniem $rodmiazszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w tym
pacjentéw z nowymi lub nasilajacymi si¢ objawami ze strony phluc, w tym kaszlem, dusznoscia,
niedotlenieniem, wysiekiem oplucnowym lub naciekami. Nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia
trametynibem u pacjentéw, u ktorych rozpoznano $rédmiazszowa chorobe ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem (patrz punkty 4.2). Leczenie dabrafenibem mozna kontynuowac
w tej samej dawce.

Zaburzenia widzenia

W przebiegu leczenia trametynibem moga wystapi¢ stany zwigzane z zaburzeniami widzenia, w tym
RPED i RVO, przy czym w niektorych przypadkach czas do wystapienia tych reakcji wyniost kilka
miesiecy. W badaniach klinicznych trametynibu z udzialem pacjentéw dorostych zgtaszano
wystepowanie takich objawow, jak niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostro$ci wzroku i inne
zaburzenia widzenia. W badaniach klinicznych u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy
leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zglaszano roéwniez zapalenie blony
naczyniowej oka oraz zapalenie ciata rzgskowego teczowki.

Stosowanie trametynibu nie jest zalecane u pacjentéw z RVO w wywiadzie. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania trametynibu u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do RVO, w tym
z niewyroéwnang jaskra Iub nadci$nieniem w galce ocznej, niewyrownanym nadci$nieniem tetniczym,
niewyrownang cukrzyca lub przebytym zespotem nadlepkosci lub nadkrzepliwosci.

U pacjentdéw zglaszajacych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia centralnego,
niewyrazne widzenie lub utrata wzroku w dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem,
zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. W razie rozpoznania RPED nalezy postepowac zgodnie
ze schematem modyfikacji dawki przedstawionym w Tabeli 4 (patrz punkt 4.2), w przypadku
rozpoznania zapalenia blony naczyniowej oka nalezy zapoznac si¢ z ChPL dabrafenibu w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (patrz punkt 4.4). U pacjentéw z rozpoznaniem RVO
nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia trametynibem.



Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu
z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania
trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia btony
naczyniowej oka.

Wysypka
W badaniach klinicznych z trametynibem stosowanym w skojarzeniu z dabrafenibem obserwowano
wysypke u 49% dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8). W wiekszo$ci przypadkoéw byta ona stopnia

1. Iub 2. i nie wymagata przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki.

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skory

Podczas leczenia skojarzonego trametynibem/dabrafenibem u pacjentéw dorostych zgtaszano
przypadki cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych skory (ang. severe cutaneous adverse
reactions, SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
og6lnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoére moga
zagrazac¢ zyciu lub powodowac zgon. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowacé pacjentow
0 objawach przedmiotowych i podmiotowych tych zaburzen oraz bardzo doktadnie kontrolowa¢
pacjentow w celu wykrycia reakcji skornych. Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy
wskazujgce na SCAR, dabrafenib i trametynib nalezy odstawic.

Rozpad mies$ni poprzecznie prazkowanych

U dorostych pacjentow przyjmujacych trametynib zgtaszano wystgpowanie rozpadu migéni
poprzecznie prazkowanych. W niektorych przypadkach pacjenci mogli kontynuowaé leczenie
trametynibem. W ci¢zszych przypadkach konieczna byta hospitalizacja, przerwanie badz trwate
odstawienie leczenia. Po wystapieniu przedmiotowych lub podmiotowych objawow rozpadu migéni
poprzecznie prazkowanych nalezy dokona¢ odpowiedniej oceny stanu klinicznego i leczenia, zgodnie
ze wskazaniami.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem
w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki (patrz punkt 4.8). W razie
niewyjasnionych boléw brzucha nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednig oceng, obejmujaca
oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu zapalenia trzustki, w przypadku
wznowienia leczenia, pacjentéw nalezy bardzo doktadnie kontrolowac.

Niewydolnos$¢ nerek

Niewydolnos¢ nerek stwierdzono u <1% dorostych pacjentow leczonych trametynibem w skojarzeniu
z dabrafenibem. Obserwowane przypadki u dorostych pacjentow bylty zazwyczaj zwigzane z goraczka
oraz odwodnieniem i ustgpowaty po przerwaniu leczenia i wdrozeniu postepowania objawowego.

U dorostych pacjentow obserwowano takze ziarniniakowe zapalenie nerek W trakcie leczenia

U pacjentéw nalezy rutynowo kontrolowaé stezenie kreatyniny w 0soczu. W razie zwigkszenia
stezenia kreatyniny moze by¢ konieczne przerwanie leczenia, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej. Nie
badano stosowania trametynibu u pacjentow z niewydolnoscia nerek (okre$lang jako stezenie
kreatyniny >1,5 x GGN), dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow (patrz

punkt 5.2).
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Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby

W badaniach Klinicznych trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.8)
u dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy obserwowano zdarzenia niepozadane ze strony
watroby. U pacjentow zaleca si¢ kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesigcy od
rozpoczgcia leczenia. Po tym okresie mozna kontynuowaé kontrole czynnosci watroby zaleznie od
wskazan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Z uwagi na to, ze metabolizm i wydzielanie z z6lcig sg gldéwnymi drogami eliminacji trametynibu,
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania trametynibu pacjentom z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zakrzepica zyl glebokich/Zatorowos$¢ ptucna

Moze wystapi¢ zatorowos$¢ ptucna lub zakrzepica zyt gltebokich. Jesli u pacjentéw wystapia objawy
zatorowos$ci plucnej lub zakrzepicy zyt glebokich, takie jak duszno$é, bol w klatce piersiowej lub
obrzek konczyn gornych lub konczyn dolnych, powinni oni natychmiast zgtosi¢ si¢ po pomoc
medyczng. Nalezy na state przerwac leczenie z powodu zagrazajacej zyciu zatorowosci ptucne;.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

U dzieci i mlodziezy leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie
zapalenia okre¢znicy i zapalenia jelit (patrz punkt 4.8). U dorostych pacjentow zgtaszano zapalenie
okre¢znicy i perforacj¢ przewodu pokarmowego, w tym przypadki zgondw. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac trametynib u pacjentdOw z czynnikami ryzyka perforacji przewodu pokarmowego,
w tym z zapaleniem uchytka w wywiadzie, przerzutami w obrgbie przewodu pokarmowego

i jednoczesnym przyjmowaniem produktoéw leczniczych o znanym ryzyku perforacji przewodu
pokarmowego.

Sarkoidoza

U dorostych pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem notowano przypadki
sarkoidozy, obejmujacej najczesciej skorg, ptuca, oczy i wezty chlonne. W wigkszosci przypadkow nie
przerywano leczenia trametynibem i dabrafenibem. Je$li rozpoznano sarkoidoze, nalezy rozwazy¢

zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym/Plodno$é mezczyzn

Przed rozpoczgciem leczenia kobietom w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ odpowiednie
poradnictwo w zakresie skutecznych metod antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez 16 tygodni po przyjeciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Spexotras. Mezczyzni przyjmujacy trametynib w skojarzeniu

z dabrafenibem powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku wystapienia zaburzen
spermatogenezy, ktore moga by¢ nieodwracalne (patrz punkt 4.6).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze u dorostych pacjentow
leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem obserwowano limfohistiocytoze
hemofagocytarng (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas podawania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem. Jesli potwierdzi si¢ HLH, nalezy
przerwaé podawanie trametynibu i dabrafenibu oraz rozpocza¢ leczenie HLH.
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Zespét rozpadu guza (TLS)

Wystepowanie TLS, ktory moze by¢ $miertelny, miato miejsce w przebiegu leczenia trametynibem w
skojarzeniu z dabrafenibem (patrz punkt 4.8). Czynniki ryzyka TLS obejmuja duza mase guza,
wspolistniejaca przewlekta niewydolnos¢ nerek, skapomocz, odwodnienie, niedocis$nienie i kwasny
odczyn moczu. Pacjenci z czynnikami ryzyka TLS powinni by¢ bardzo doktadnie kontrolowani i
nalezy rozwazy¢ u nich profilaktyczne nawodnienie. TLS nalezy leczy¢ niezwlocznie, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Substancje pomocnicze

Sol sodowa sulfobutylobetadeksu

Roztwér doustny produktu Spexotras zawiera s6l sodowg sulfobutylobetadeksu cyklodekstryny

(100 mg/ml). Cyklodekstryny sa substancjami pomocniczymi, ktére moga wpltywac na wlasciwosci
substancji czynnej lub innych lekow. W badaniach przedklinicznych u zwierzat, ktorym dozylnie
podawano cyklodekstryny zaobserwowano dziatania toksyczne na nerki i dziatania ototoksyczne.
Zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa cyklodekstryn nalezy wzig¢ pod uwage podczas wprowadzania
do obrotu i oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego. Dane dotyczace bezpieczenstwa w zakresie
wplywu cyklodekstryn na dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone.

Parahydroksybenzoesan metylu
Ten produkt leczniczy zawiera parahydroksybenzoesan metylu, ktory moze powodowac reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 1,98 mg sodu na ml roztworu doustnego produktu Spexotras, co
odpowiada 4% maksymalnej zalecanej przez WHO dobowej dawki 2 g sodu w diecie u 0séb
dorostych po przyjeciu maksymalnej dobowej dawki trametynibu wynoszacej 2 mg (40 ml).

Potas

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na maksymalng dawke dobowa, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Whplyw innych produktow leczniczych na trametynib

Z uwagi na to, ze trametynib jest metabolizowany glownie poprzez deacetylacj¢ z udziatem enzymow
hydrolitycznych (np. karboksyloesteraz), wptyw innych lekéw na jego farmakokinetyke w drodze
interakcji metabolicznych jest mato prawdopodobny (patrz punkt 5.2). Nie mozna wykluczy¢
interakcji z innymi produktami leczniczymi poprzez te enzymy hydrolityczne; moze to wptywac na
ekspozycj¢ na trametynib.

Trametynib jest in vitro substratem no$nika btonowego P-gp. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze silne
zahamowanie aktywnos$ci watrobowej P-gp spowoduje zwigkszenie st¢zenia trametynibu, zaleca si¢
ostrozno$¢ podajac trametynib jednocze$nie z produktami leczniczymi bedgcymi silnymi inhibitorami
P-gp (np. werapamilem, cyklosporyna, rytonawirem, chinidyna, itrakonazolem).

Wplyw trametynibu na inne produkty lecznicze

Na podstawie danych in vitro i in vivo, prawdopodobienstwo znaczacego wplywu trametynibu na
farmakokinetyke innych produktow leczniczych poprzez interakcje z enzymami lub no$nikami CYP
jest niewielkie (patrz punkt 5.2). Trametynib moze przejSciowo hamowa¢ substraty biatka opornosci
raka piersi (BCRP) (np. pitawastatyny) w jelicie, co mozna zminimalizowaé¢ zachowujac odstep

2 godzin miedzy podaniem tych lekow i trametynibu.
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Na podstawie danych klinicznych nie nalezy spodziewac si¢ utraty skutecznosci hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych, gdy sa one podawane jednocze$nie z monoterapig trametynibem (patrz
punkt 5.2). Jednak stosowanie z dabrafenibem moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych.

Wplyw substancji pomocniczej, soli sodowej sulfobutylobetadeksu na inne produkty lecznicze
podawane doustnie o malej biodostepno$ci i waskim indeksie terapeutycznym

Trametynib w postaci roztworu doustnego zawiera 100 mg/ml soli sodowej sulfobutylobetadeksu,
ktoéra moze wptywac na rozpuszczalnosc i biodostepnosé¢ innych doustnych produktéw leczniczych.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac roztwor doustny trametynibu z doustnymi produktami
leczniczymi o matej biodostepnosci i waskim indeksie terapeutycznym (np. imipramina,
dezypramina).

Nalezy takze zapozna¢ si¢ ze wskazowkami dla dabrafenibu dotyczacymi interakceji produktu
leczniczego, znajdujacymi si¢ w punktach 4.4 i 4.5 ChPL dabrafenibu w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia
trametynibem i przez 16 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie z dabrafenibem moze zmniejszaé¢ skutecznos¢ doustnych lub wszelkich dziatajacych
ogolnoustrojowo hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, w zwigzku z czym nalezy stosowac
skuteczng alternatywna metod¢ antykoncepcyjna, np. metode barierowa podczas leczenia
skojarzonego trametynibem/dabrafenibem. Aby uzyska¢ dalsze informacje nalezy zapozna¢ sie

z ChPL dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Cigza

Nie ma dostepnych danych na temat stosowania trametynibu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzgtach wykazano toksyczno$é reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Nie nalezy podawa¢ trametynibu
kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzy$ci dla matki przewyzszajg mozliwe zagrozenia dla
ptodu. Jesli trametynib jest stosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas
leczenia trametynibem, nalezy poinformowac ja o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trametynib przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ zagrozen dla dziecka
karmionego piersig. Trametynibu nie nalezy podawaé¢ matkom karmigcym. Nalezy podja¢ decyzje, czy
zrezygnowac z karmienia piersia, czy tez przerwac leczenie trametynibem, uwzgledniajac korzysci

z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety

Plodno$é
Nie ma danych dotyczacych wptywu trametynibu na ptodnos¢ ludzi. Nie przeprowadzono badan na

zwierzgtach dotyczacych ptodnosci, jednak obserwowano wpltyw na zenskie narzady rozrodcze (patrz
punkt 5.3). Trametynib moze zaburza¢ ptodnos¢ u ludzi.
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Mezczyzni przyvimujqcy trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem

U zwierzat, ktorym podawano dabrafenib obserwowano wpltyw leku na spermatogenez¢. Nalezy
poinformowa¢ mezczyzn przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem o potencjalnym
ryzyku zaburzen spermatogenezy, ktore moga by¢ nieodwracalne. Aby uzyska¢ dalsze informacje
nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trametynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Przy rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynno$ci wymagajacych oceny sytuacji oraz
zdolnosci ruchowych lub poznawczych nalezy wzia¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz profil
dziatan niepozadanych trametynibu. Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia
zmeczenia, zawrotow glowy lub probleméw dotyczacych oczu, ktére majg wptyw na takie czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy leczonych trametynibem w skojarzeniu

z dabrafenibem najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (zgtaszanymi z czgsto$cig >20%) byty:
goraczka (70%), wysypka (49%), bol glowy (47%), wymioty (40%), uczucie zmeczenia (36%),
suchos¢ skory (35%), biegunka (34%), krwotok (34%), nudnosci (29%), tradzikopodobne zapalenie
skéry (29%), bl brzucha (28%), neutropenia (26%), kaszel (24%) i zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz (22%). Najczgsciej zgtaszanymi cigzkimi (stopien 3/4) dziataniami niepozadanymi
byty: neutropenia (15%), goraczka (11%), zwickszona aktywnos¢ aminotransferaz (6%) i zwigkszenie
masy ciata (5%). Dane dotyczace wptywu dtugotrwatego stosowania na wzrost i dojrzewanie kosc¢ca u
dzieci i mtodziezy sg obecnie ograniczone (patrz punkt 5.3).

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy byt w duzej mierze spdjny z profilem
bezpieczenstwa ustalonym uprzednio u pacjentdow dorostych. Wymienione nizej dodatkowe dziatania
niepozadane byly dotychczas zgtaszane wylacznie u pacjentéw dorostych leczonych trametynibem
W postaci tabletek i dabrafenibem w postaci kapsutek: rak ptaskonabtonkowy skory, rogowacenie
tojotokowe, neuropatia obwodowa (w tym neuropatia czuciowa i ruchowa), obrzek limfatyczny,
sucho$¢ w jamie ustnej, rogowacenie stoneczne, niewydolno$¢ nerek (czgsto), czerniak, brodawka
starcza, sarkoidoza, chorioretinopatia, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, ostra niewydolnos¢ nerek,
zapalenie nerek, niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, choroba $§rodmiagzszowa
ptuc, rabdomioliza (niezbyt czesto), perforacja przewodu pokarmowego, limfohistiocytoza
hemofagocytarna (rzadko), zespo6t rozpadu guza, zapalenie migénia sercowego, zespot Stevensa-
Johnsona, reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi (cze¢sto$¢ nieznana).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem oceniano w puli danych
zbiorczych do oceny bezpieczenstwa, pochodzgcych od 171 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy
z dwoch badan z udziatem pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi z mutacja BRAF V600.

W chwili wlaczenia do badania czterech (2,3%) pacjentow byto w wieku od 1 do <2 lat, 39 (22,8%)
pacjentow byto w wieku od 2 do <6 lat, 54 (31,6%) pacjentow byto w wieku od 6 do <12 lat, a 74
(43,3%) pacjentow byto w wieku od 12 do <18 lat. Sredni czas trwania leczenia wyniost 2,3 roku.

Dziatania niepozadane (Tabela 5) zostaly przedstawione nizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA zgodnie z nastepujaca konwencja dotyczaca czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane
wymieniono poczynajac od najciezszych.
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Tabela

Dzialania niepozadane trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zanokcica, zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j**

Czesto

Zakazenie uktadu moczowego, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie jamy nosowo-
gardlowej*!

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Bardzo czesto

| Brodawczak skory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Neutropenia*?, niedokrwisto$¢, leukopenia*

Czesto

Matoptytkowos¢*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

| Nadwrazliwoé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

| Odwodnienie, zmniejszony apetyt

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

| Bol glowy, zawroty glowy*®

Zaburzenia oka

Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia, zapalenie btony naczyniowej oka**
Niezbyt czgsto Odwarstwienie siatkowki, obrzek wokoét oczu

Zaburzenia serca

Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, bradykardia*

Niezbyt czgsto Blok przedsionkowo-komorowy®

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Krwotok*®

Czesto

Nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

Kaszel*

Czesto

Dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Bol brzucha*, zaparcie, biegunka, nudnos$ci, wymioty

Czesto

Zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czgsto

Zapalenie okreznicy*

Zaburzenia skéry

i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Tradzikopodobne zapalenie skory*’, sucho$é skory*®, §wiad, wysypka*®, rumien

Czgsto Uogdlnione zluszczajace zapalenie skory*™, tysienie, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, zapalenie mieszkow wlosowych, zmiana skorna, zapalenie tkanki
thuszczowej, nadmierne rogowacenie, nadwrazliwo$¢ na §wiatto***

Niezbyt czesto Ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa, pekniecia skory, nocne poty,

nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bdl stawow, bol w konczynie

Czesto

Bol miesni*, skurcze miesni**?

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka*, uczucie zmeczenia*™, zwickszenie masy ciata

Czesto

Zapalenie btony $luzowej, obrzek twarzy*, dreszcze, obrzek obwodowy, choroba
grypopodobna
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Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz**

Czesto Hiponatremia, hipofosfatemia, hiperglikemia, zwi¢ckszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwickszenie aktywno$ci gammaglutamylotransferazy,
zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi

*Qznacza termin zbiorczy obejmujacy co najmniej dwa preferowane terminy MedDRA, ktére uznano za podobne
klinicznie.

zapalenie jamy nosowo-gardtowej obejmuje zapalenie gardta

neutropenia obejmuje zmniejszenie liczby neutrofiléw i gorgczke neutropeniczng

zawroty glowy obejmujg zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego

zapalenie blony naczyniowej oka obejmuje zapalenie ciata rzeskowego teczowki

blok przedsionkowo-komorowy obejmuje blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia

krwotok obejmuje krwawienie z nosa, krwiomocz, sttuczenie, krwiak, zwigkszenie warto$ci

miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, krwotok z odbytu, krwotok z miejsca zatozenia

cewnika, krwotok mézgowy, wybroczyny, krwiak nadtwardéwkowy, krwawienie z przewodu

pokarmowego, obecno$¢ $wiezej krwi w kale, wybroczyny punktowe, krwotok po zabiegach, krwawienie

z odbytnicy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, krwawienie z gérnego odcinka przewodu

pokarmowego, krwotok maciczny, silne krwawienie miesigczkowe i plamica

tradzikopodobne zapalenie skory obejmuje tradzik i tradzik krostkowy

sucho$¢ skory obejmuje nadmierne rogowacenie skory i kserodermie

wysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke rumieniowa, wysypke

grudkowg, wysypke plamkowa

uogodlnione ztuszczajace zapalenie skory obejmuje zluszczanie skory i ztuszczajace zapalenie skory

nadwrazliwo$¢ na $wiatto obejmuje reakcje nadwrazliwosci na §wiatlo 1 oparzenie stoneczne

skurcze migs$ni obejmuja sztywno$¢ mie$niowo-szkieletowa

uczucie zmeczenia obejmuje zte samopoczucie i asteni¢

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i

hipertransaminazemi¢

o O~ W NP

10
11
12
13
14

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie masy ciala

Zwigkszenie masy ciala byto zgtaszane tylko w populacji dzieci i mtodziezy. Dziatanie to byto
zgtaszane jako dziatanie niepozadane u 16% dzieci i mtodziezy, w tym w 3. stopniu nasilenia u 5%
pacjentow, a odsetek zakonczenia leczenia wyniost 0,6% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego epizodu zgloszonego zwigkszenia masy ciata u dzieci i mtodziezy otrzymujacych
trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem wyniosta 3,5 miesigca. Zwigkszenie masy ciata o >2
percentyle BMI (wskaznik masy ciata) dla wieku wzgledem warto$ci wyjsciowych obserwowano

u 36% pacjentéw.

Krwotok

Epizody krwotoku obserwowano u 34% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia w 3. stopniu
nasilenia wystapity u 1,2% pacjentow. Najczestsze zdarzenie krwotoku (krwawienie z nosa) zgtoszono
u 18% dzieci i mlodziezy. Mediana czasu do wystapienia pierwszego epizodu krwotoku u dzieci

i mlodziezy wyniosta 2,6 miesigca. U dorostych pacjentow przyjmujacych trametynib w skojarzeniu

z dabrafenibem wystgpowaty zdarzenia krwotoczne, w tym zdarzenia rozleglego krwotoku i krwotoki
powodujace zgon.

Ryzyko wystapienia krwotoku moze zwigkszac si¢ pod wplywem jednoczesnego stosowania leczenia
przeciwptytkowego lub przeciwzakrzepowego. W przypadku wystgpienia krwotoku pacjentow nalezy
leczy¢ stosownie do wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)/Zaburzenia czynnosci lewej komory serca
Zmniejszenie LVEF zglaszano u 5,3% dzieci i mlodziezy, przy czym zdarzenia w 3. stopniu nasilenia
wystapity u <1% pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu zmniejszenia LVEF
wyniosta okoto jednego miesigca. W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentow sredni
czas do pierwszego wystapienia zaburzen czynnosci lewej komory, niewydolnosci serca

i zmniejszenia LVEF wynosit miedzy 2 a 5 miesiecy.
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Do badan klinicznych trametynibu nie wlaczano pacjentow z warto§ciami LVEF mniejszymi niz dolna
granica normy przyjeta w osrodku. Nalezy zachowacé ostrozno$¢ w przypadku stosowania trametynibu
w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentow, ktorych stan moze powodowac zaburzenia czynnosci
lewej komory serca (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Gorgczka
W badaniach klinicznych z trametynibem stosowanym w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem

zglaszano wystgpowanie goraczki; jednak, czestos¢ wystepowania i nasilenie gorgczki zwiekszaja sig
w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.4). Goraczke zgtoszono u 70% dzieci i mtodziezy, przy czym
zdarzenia w 3. stopniu nasilenia wystapity u 11% pacjentéw. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dabrafenibu
w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Zdarzenia dotyczqce wqtroby

W badaniach klinicznych z trametynibem stosowanym w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy zglaszano wyst¢gpowanie zdarzen niepozadanych dotyczacych
watroby. W populacji dzieci i mtodziezy do oceny bezpieczenstwa zwigkszenie aktywnosci AIAT

i AspAT wystepowalo bardzo czgsto; byto ono zgtaszane odpowiednio u 13% i 16% pacjentéw (patrz
punkt 4.4). Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby polegajace na zwigkszeniu aktywnosci AIAT i
AspAT byly najczestszymi zdarzeniami wystepujacymi u dorostych pacjentow, w wiekszosci
przypadkow stopnia 1 lub 2. U pacjentdow otrzymujacych monoterapie trametynibem ponad 90% tych
zdarzen dotyczacych watroby wystapito w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia. Zdarzenia dotyczace
watroby odnotowywano w badaniach klinicznych podczas monitorowania odpowiednich wartosci co
cztery tygodnie. Zaleca si¢, by przez 6 miesi¢cy u pacjentdOw otrzymujacych trametynib monitorowac
czynno$¢ watroby co cztery tygodnie. Monitorowanie czynno$ci watroby mozna pdzniej kontynuowac
w zaleznosci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Zmiany cisnienia krwi

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 2,3% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia stopnia 3. wystapity
u 1,2% pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu nadci$nienia u dzieci

i mlodziezy wyniosta 5,4 miesigca.

Niedocisnienie zgtoszono u 4,1% dzieci i mtodziezy, przy czym zdarzenia stopnia >3. wystapity
u 2,3% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu hipotonii u dzieci i mtodziezy
wyniosta 2,2 miesiaca.

Nalezy zmierzy¢ ci$nienie tetnicze przed leczeniem oraz monitorowac je podczas leczenia,
a w przypadku wystapienia nadci$nienia tetniczego zastosowac odpowiednig standardowg terapie
(patrz punkt 4.4).

Srédmigzszowa choroba pluc/nieinfekeyjne zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych trametynibem moze wystapi¢ srddmiazszowa choroba ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc. W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy przerwac leczenie
trametynibem u pacjentéw z podejrzeniem $rédmigzszowej choroby phuc lub nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc, w tym pacjentow z nowymi lub nasilajacymi si¢ objawami ze strony pluc, w tym
kaszlem, dusznoscia, niedotlenieniem, wysigkiem optucnowym lub naciekami. Nalezy catkowicie
zaprzestaé leczenia trametynibem u pacjentow, u ktérych rozpoznano $rédmigzszowsa chorobe ptuc lub
nieinfekcyjne zapalenie ptuc w zwiagzku z leczeniem (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia widzenia

U dzieci i mtodziezy leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano reakcje
okulistyczne, w tym zapalenie blony naczyniowej oka u 3,5% pacjentdéw i zapalenie ciata rz¢skowego
teczowki u 1,8% pacjentow. Zapalenie btony naczyniowej oka stopnia 3. wystapito u 1,8% dzieci

i mlodziezy. Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkoéwki (RPED) wystapito u <1% dzieci

i mlodziezy. W przebiegu leczenia trametynibem zaburzenia widzenia, w tym odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki (RPED) 1 niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkoéwki (RVO) obserwowano takze
u dorostych pacjentow. W badaniach klinicznych trametynibu z udziatem dorostych pacjentow
zglaszano wystgpowanie takich objawow, jak niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku

i inne zaburzenia widzenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wysypka
W zbiorczej populacji do oceny bezpieczenstwa w badaniach z trametynibem stosowanym

w skojarzeniu z dabrafenibem obserwowano wysypke u 49% dzieci i mtodziez. W wigkszosci
przypadkow byta ona stopnia 1. lub 2. i nie byto konieczne przerwanie leczenia ani zmniejszenie
dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Rabdomioliza
U pacjentéw leczonych trametynibem obserwowano rabdomiolize. Objawy rabdomiolizy wymagaja
odpowiedniej oceny klinicznej i leczenia (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki zgloszono u 1,2% dzieci i mtodziezy, przy czym u <1% pacjentéw miato ono

3. stopien nasilenia. Bdle brzucha o niewyjasnionej przyczynie powinny by¢ szybko diagnozowane,
z uwzglednieniem oznaczenia aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy. Pacjentow nalezy bardzo
doktadnie kontrolowaé wznawiajac leczenie po epizodzie zapalenia trzustki (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Po zastosowaniu trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano wystgpowanie niewydolnosci
nerek. Niewydolno$¢ nerek wywotana przez azotemi¢ przednerkowg zwigzang z gorgczkg lub
ziarniniakowe zapalenie nerek wystepowaly niezbyt czesto u pacjentow dorostych; jednakze, nie
oceniano trametynibu u pacjentow z niewydolnoécia nerek (okreslanej jako stgzenie kreatyniny

>1,5 X GGN). U pacjentéw takich nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano ostrych objawow przedawkowania u dzieci i mtodziezy otrzymujacych trametynib
w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach klinicznych. Przewlekte przedawkowanie trametynibu
mogloby spowodowa¢ nasilenie wysypki, zmniejszenie LVEF lub zaburzenia dotyczace siatkowki.
Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania. W razie przedawkowania u pacjenta nalezy
zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednig kontrolg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, inhibitory
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MEK), kod ATC: LO1EEO1
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Mechanizm dziatania

Trametynib jest odwracalnym, wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji

i aktywno$ci kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MEK1 i MEK2) regulowanych sygnatami
zewnatrzkomorkowymi. Biatka MEK sa komponentami szlaku sygnatowego kinaz regulowanych
sygnatami zewngtrzkomérkowymi (ang. extracellular signal-related kinase, ERK). W nowotworach
zto§liwych wystepujacych u ludzi szlak ten jest czesto aktywowany przez biatka powstate w wyniku
mutacji genu BRAF, ktore aktywujg kinazy MEK. Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez
biatka BRAF i hamuje aktywno$¢ kinaz MEK.

Leczenie skojarzone z dabrafenibem
Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Mutacje onkogenne w BRAF prowadza do konstytutywnej
aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK.

Zatem trametynib i dabrafenib hamujg dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie
zapewnia jednoczesne zahamowanie szlaku. Skojarzenie trametynibu z dabrafenibem wykazato
dziatanie przeciwnowotworowe w liniach komoérek rakowych z mutacja BRAF V600 in vitro

i op6znia wytworzenie opornosci in vVivo w heteroprzeszczepach czerniaka z mutacjg BRAF V600.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leczenia skojarzonego dabrafenibem

z trametynibem u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 do <18 lat, chorujacych na glejaka z mutacja
BRAF V600 oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym II fazy (EudraCT 2015-
004015-20). Pacjenci z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci (stopnia 1.1 2. wedtug WHO 2016)
wymagajacy pierwszej terapii systemowej zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy
leczonej dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem lub do grupy leczonej karboplatyna

w skojarzeniu z winkrystyna, a pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie glejakiem o wysokim
stopniu ztosliwosci (stopnia 3. lub 4. wedtug WHO 2016) zostali wlaczeni do pojedynczej kohorty
otrzymujacej dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem.

Obecnos¢ lub brak mutacji BRAF stwierdzano prospektywnie w tkankach guza na podstawie testu
wykonywanego lokalnie lub przez laboratorium centralne przy uzyciu zestawu bioMérieux THXID-
BRAF Kkit, jesli badanie z laboratorium lokalnego nie byto dostepne. Ponadto, laboratorium centralne
przeprowadzilo retrospektywne badanie dostepnych probek guza, aby potwierdzi¢ obecno$¢ mutacji
BRAF V600E.

Dawkowanie dabrafenibu i trametynibu w tym badaniu klinicznym byto ustalane na podstawie wieku

i masy ciala, przy czym dabrafenib byt podawany doustnie w dawce 2,625 mg/kg mc. dwa razy na
dobg pacjentom w wieku <12 lat oraz w dawce 2,25 mg/kg mc. dwa razy na dobe pacjentom w wieku
12 lat i starszym; trametynib byt podawany doustnie w dawce 0,032 mg/kg mc. raz na dobe pacjentom
w wieku <6 lat oraz w dawce 0,025 mg/kg mc. raz na dobe pacjentom w wieku 6 lat i starszym. Limit
dawki dla dabrafenibu wynosit 150 mg dwa razy na dobg, a dla trametynibu - 2 mg raz na dobg.
Dawkowanie karboplatyny i1 winkrystyny bylo ustalane na podstawie wieku i powierzchni ciata,

z zastosowaniem dawek wynoszacych odpowiednio 175 mg/m? pc. i 1,5 mg/m? pc. w cotygodniowych
infuzjach. Karboplatyne i winkrystyne podawano w jednej kuracji indukcyjnej trwajacej 10 tygodni,
po ktorej nastgpowalo osiem 6-tygodniowych cykli w ramach leczenia podtrzymujacego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w obu kohortach byt catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR, suma potwierdzonych odpowiedzi catkowitych/CR i odpowiedzi cz¢$ciowych/PR)
potwierdzony w niezaleznej ocenie w oparciu o kryteria RANO (2017) w kohorcie z glejakiem

0 niskim stopniu ztosliwosci oraz w oparciu o kryteria RANO (2010) w kohorcie z glejakiem

0 wysokim stopniu ztosliwosci. Analiz¢ pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono, gdy
wszyscy pacjenci z obu kohort ukonczyli przynajmniej 32 tygodnie leczenia. Analiz¢ koncowa
przeprowadzono 2 lata po zakonczeniu wlgczania pacjentéw do obu kohort.
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Glejak z mutacjg BRAF o niskim stopniu ztosliwosci (stopnia 1.1 2. wg WHO)

W kohorcie pacjentéw z glejakiem o niskim stopniu ztosliwosci 110 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem (n=73) lub
karboplatyne w skojarzeniu z winkrystyna (n=37). Mediana wieku wyniosta 9,5 roku, przy czym

34 pacjentow (30,9%) byto w wieku od 12 miesigcy do <6 lat, 36 pacjentow (32.7%) byto w wieku od
6 do <12 lat, a 40 pacjentow (36,4%) byto w wieku od 12 do <18 lat; 60% stanowity dziewczeta.

U wigkszo$ci pacjentow (80%) wystepowat glejak stopnia 1. w chwili pierwszego rozpoznania.
Najczestszymi patologiami byty: gwiazdziak wlosowatokomorkowy (30,9%), zwojakoglejak (27,3%)
i glejak o niskim stopniu ztosliwosci, nieokreslony (ang. not otherwise specified, NOS) (18,2%).

U 9 pacjentow (8,2%) wystepowaly przerzuty. U 91 pacjentow (82,7%) zgloszono wezesniejsze
leczenie chirurgiczne; w tej grupie u 28 pacjentow (25,5%) zabiegiem wykonywanym podczas
ostatniej operacji chirurgicznej byto wyciecie. Podawanie kortykosteroidow ogélnoustrojowo

zgltoszono u 44 pacjentow (41,5%).

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej wartos¢ ORR w grupie leczonej dabrafenibem w
skojarzeniu z trametynibem wykazywata statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z leczeniem
skojarzonym karboplatyng z winkrystyng. Przeprowadzona nastgpnie procedura hierarchicznego
testowania takze wykazala statystycznie istotna poprawe w odniesieniu do przezycia bez progresji
choroby (PFS) w poréwnaniu z chemioterapia (Tabela 6).

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej po tym, jak wszyscy pacjenci ukonczyli przynajmniej
32 tygodnie leczenia lub wczesniej zakonczyli leczenie, dane dotyczace przezycia catkowitego (OS)
byty nadal niedojrzate (zgtoszono jeden zgon w grupie leczonej karboplatyng w skojarzeniu

z winkrystyna (C+V)).

Tabela 6

Odpowiedz i przezycie wolne od progresji choroby na podstawie niezaleznej oceny W

badaniu rejestracyjnym G2201 (kohorta z glejakiem o niskim stopniu zlosliwosci,

analiza pierwotna)

Dabrafenib +

Karboplatyna + winkrystyna

trametynib (C+V)
(D+T) N=37
N=73
Najlepsza odpowiedZ calkowita
Odpowiedz catkowita (CR), 2(2,7) 1(2,7)
n (%)
Odpowiedz czgsciowa (PR), 32 (43,8) 3(8,1)
n (%)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresja choroby (PD), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Nieznana, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)"

Calkowity odsetek odpowiedzi

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

46,6% (34,8 - 58,6%)

10,8% (3,0 - 25,4%)

lloraz szans?, warto$¢ p 7,19 (2,3 - 22,4), p<0,001
Roznica ryzyka 35,8% (20,6 — 51,0)
Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

Mediana (miesigce), (95% CI)

20,1 (12,8 - NE)

7,4 (36 -118)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI),
wartos¢ p

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

NE=niemozliwe do 0szacowania

! 4 pacjentoéw przydzielonych losowo do grupy C+V zakonczyto udziat przed otrzymaniem leczenia.

2 lloraz szans (D+T w por. z C+V) i 95% CI otrzymano w wyniku regresji logistycznej, w ktdrej leczenie jest
jedyna zmienng towarzyszacs, tj. jest to szansa wystgpienia odpowiedzi w grupie D+T w porownaniu z szansg
wystapienia odpowiedzi w grupie C+V. Iloraz szans >1 przemawia na korzy$¢ D+T.
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W chwili przeprowadzania analizy koncowej (mediana czasu trwania obserwacji: 39,0 miesiecy)
warto$¢ ORR na podstawie niezaleznej oceny wyniosta 54,8% w grupie D+T i 16,2% w grupie C+V z
ilorazem szans wynoszacym 6,26. Analiza potwierdzita takze poprawe PFS w poréwnaniu z
chemioterapig na podstawie niezaleznej oceny z szacunkowa redukcja ryzyka 0 64% w odniesieniu do
progresji/zgonu (wspotczynnik ryzyka 0,36). Mediana PFS wyniosta 24,9 miesiaca w grupie D+T i
7,2 miesigca w grupie C+V. Nie zgloszono dodatkowych zgonow w zadnej z grup w czasie
przeprowadzania analizy konicowe;.

Rycinal Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od progresji choroby na
podstawie niezaleznej oceny W badaniu rejestracyjnym G2201 (kohorta z glejakiem
o niskim stopniu zlosliwosci, analiza koncowa)

100% |

80%

60%

40%

Prawdopodobienstwo (%)

20%

——=a—  D+T (n/N=44/73) — 3
rrrrrrrr - C+V (n/N=26/37) ‘

0% 7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Czas (miesiace)
D+T 73 66 62 57 48 44 39 38 34 21 20 14 10 5 5 3 3 0
Cv 37 21 16 12 8 6 6 6 5 4 2 0 0 0 0 0 0 0

Glejak z mutacjg BRAF o wysokim stopniu zlosliwosci BRAF (stopnia 3. i 4. wg WHO), wystepujgcy

U dzieci i mlodziezy

Do kohorty w ramach badania z pojedyncza grupa pacjentow z glejakiem o wysokim stopniu
zto$liwosci wiaczono 41 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie glejakiem o wysokim
stopniu zto§liwosci, ktorych leczono dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem. Mediana wieku
pacjentow wyniosta 13,0 lat, przy czym 5 pacjentéw (12,2%) byto w wieku od 12 miesigcy do <6 lat,
10 pacjentow (24,4%) byto w wieku od 6 do <12 lat, a 26 pacjentow (63,4%) byto w wieku od 12 do
<18 lat; 56% stanowity dziewczeta. W chwili pierwszego rozpoznania wyniki badan histologicznych
dotyczacych stopnia zaawansowania przedstawiaty si¢ nastepujaco: stopien 4. u 20 pacjentow
(48,8%), stopien 3. u 13 pacjentow (31,7%), stopien 2. u 4 pacjentow (9,8%), stopien 1. u 3 pacjentdw
(7,3%) i brak oceny stopnia zaawansowania u 1 pacjenta (2,4%). Najczestszymi patologiami byly:
glejak wielopostaciowy (31,7%), anaplastyczny wielopostaciowy zottakogwiazdziak (14,6%), glejak o
wysokim stopniu ztosliwosci, nieokreslony (9,8%) 1 wielopostaciowy zottakogwiazdziak (9,8%). U
40 pacjentow (97,6%) zgtoszono wezesniejsze leczenie chirurgiczne; w tej grupie u 24 pacjentow
(58,5%) zabiegiem wykonywanym podczas ostatniej operacji chirurgicznej byto wyciecie.
Wczesniejsze stosowanie chemioterapii przeciwnowotworowej zgtoszono u 33 pacjentdw (80,5%).
Wczesniejsze stosowanie radioterapii zgtoszono u 37 pacjentow (90,2%). Podawanie
kortykosteroiddw ogolnoustrojowo podczas leczenia objetego badaniem zgtoszono u 24 pacjentow
(58,5%).

W chwili przeprowadzania analizy konicowej (mediana czasu trwania obserwacji: 45,2 miesiaca)
warto$¢ ORR na podstawie niezaleznej oceny wyniosta 56,1% (23/41), (95% CI: 39,7, 71,5): CR
uzyskano u 14 pacjentow (34,1%), a PR — u 9 pacjentéw (22,0%). Mediana czasu trwania odpowiedzi
(DoR) wyniosta 27,4 miesigca (95% CI: 9,2, NE).

21




5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne trametynibu zostaty okreslone gléwnie u pacjentéw dorostych
stosujacych postac stalg (tabletka). Farmakokinetyke trametynibu po pojedynczym lub wielokrotnym
podaniu dawki ustalonej na podstawie masy ciata oceniano takze u 244 dzieci i mtodziezy.
Charakterystyka farmakokinetyczna (predko$¢ wchtaniania leku i klirens) trametynibu u dzieci

i mlodziezy byta poréwnywalna do charakterystyki farmakokinetycznej u pacjentow dorostych.
Stwierdzono, ze masa ciata wptywa na klirens po doustnym podaniu trametynibu, natomiast wiek nie
ma takiego wptywu. Farmakokinetyczne parametry ekspozycji na trametynib po zastosowaniu
zalecanej dawki ustalonej na podstawie masy ciata u dzieci i mtodziezy miescity si¢ z zakresach
warto$ci obserwowanych u pacjentow dorostych.

Wchlanianie

Trametynib w postaci roztworu doustnego byt szybko wchtaniany, a mediana czasu do osiagnigcia
maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wyniosta 1 godzing po podaniu dawki. Srednia bezwzgledna
biodostepnosé¢ po podaniu doustnym wyniosta 72%. W badaniu biodostepnos$ci wzglednej
porownujacym roztwor doustny z postacig tabletek po podaniu pojedynczej dawki w stanie na czczo
pacjentom dorostym, podanie leku w postaci roztworu doustnego spowodowato, ze AUC o.inf),

AUC 0-1ast) | Cmax byty wieksze odpowiednio o 12%, 10% i 71% w poréwnaniu z postacia tabletek.

Ekspozycja na trametynib zwigkszala si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,125 mg do
4 mg po wielokrotnym podaniu z czestotliwoscig raz na dobe.

W rejestracyjnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy, srednia geometryczna (%CV) Cmax | AUCray
w stanie stacjonarnym wyniosta 22,7 ng/ml (41,1%) i 339 ng*h/ml (22,2%) w kohorcie z glejakiem

0 niskim stopniu ztosliwosci oraz 21,3 ng/ml (36,3%) i 307 ng*h/ml (22,8%) w kohorcie z glejakiem
0 wysokim stopniu ztosliwosci.

Trametynib ulega kumulacji po wielokrotnym codziennym podawaniu. Sredni wspotczynnik
kumulacji po podaniu dawki 2 mg raz na dobg w postaci tabletek wynosit 6,0. Stan stacjonarny
osiggnigto przed dniem 15.

Wplyw pokarmu

Podanie pojedynczej dawki 2 mg trametynibu w postaci roztworu doustnego z ubogottuszczowym,
niskokalorycznym positkiem spowodowat zmniejszenie Cmax 0 12% W poréwnaniu z podaniem na
€zCzo, co uwaza si¢ za klinicznie nieistotne. Warto$¢ AUCast pozostata niezmieniona.

Dystrybucja

Trametynib wigze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 97,4%. Objetos¢ dystrybucji trametynibu wynosi
ok. 1200 1 po podaniu mikrodawki dozylnej 5 ug.

Metabolizm

W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze trametynib jest metabolizowany glownie poprzez sama
deacetylacje lub deacetylacj¢ z monooksygenacja. Deacetylowany metabolit jest dalej
metabolizowany poprzez glukuronidacj¢. Utlenianie z udzialem izoenzymow CYP3A4 jest uwazane
za poboczny szlak metaboliczny. Deacetylacja przebiega z udzialem karboksyloesteraz 1b, 1ci 2,

z mozliwym wspotudziatem innych enzyméw hydrolitycznych.

Po podaniu pojedynczej dawki i wielokrotnych dawek trametynibu, trametynib w postaci
niezmienionej jest glownym zwigzkiem krazacym w osoczu.
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Eliminacja

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji po podaniu pojedynczej dawki wynosi
127 godzin (5,3 dnia). Pozorny klirens trametynibu u dzieci i mlodziezy (mediana masy ciata:
32,85 kg) wyniost 3,44 L/h (CV 20%).

Catkowity odzysk dawki byl niewielki w ciggu 10-dniowego okresu pobierania materiatu (<50%) po
podaniu pojedynczej dawki doustnej trametynibu znakowanego radioaktywnie w postaci roztworu,

z uwagi na dtugi okres poltrwania w fazie eliminacji. Substancja zwigzana z trametynibem byta
wydalana gtéwnie z kalem (>80% odzysk dawki radioaktywnej) i w mniejszym stopniu z moczem
(£19%). Mniej niz 0,1% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem.

Interakcje z produktami leczniczymi

Wplyw trametynibu na enzymy metabolizujgce leki i nosniki

Dane in vitro i in vivo sugeruja, ze prawdopodobienstwo wplywu trametynibu na farmakokinetyke
innych produktow leczniczych jest niewielkie. Na podstawie badan in vitro, trametynib nie jest
inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 i CYP3A4. Na podstawie badan in vitro
stwierdzono, ze trametynib jest inhibitorem CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19, induktorem CYP3A4

i hamuje no$niki OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P-gp i BCRP. Biorac jednak
pod uwage niewielka dawke oraz niewielka ekspozycje uktadowa wzgledem wartosci hamowania lub
pobudzania w warunkach in vitro, trametynibu nie uznaje si¢ za inhibitor lub induktor tych enzyméow
lub no$nikoéw w warunkach in vivo; nie mozna jednak wykluczy¢ przejsciowego hamowania
substratdw BCRP w jelicie (patrz punkt 4.5).

Wplyw innych produktow leczniczych na trametynib

Dane in vitro i in vivo sugeruja, ze prawdopodobienstwo wpltywu innych produktow leczniczych na
farmakokinetyke trametynibu jest niewielkie. Trametynib nie jest substratem enzymoéow CYP lub
transporterow BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 i MATEL. Trametynib jest in
vitro substratem BSEP i no$nika btonowego P-gp. Mimo, iz jest mato prawdopodobne, by
zahamowanie BSEP miato wplyw na ekspozycj¢ na trametynib, nie mozna wykluczy¢ zwickszenia
stezenia trametynibu po silnym zahamowaniu aktywnosci watrobowej P-gp (patrz punkt 4.5).

Wphyw trametynibu na inne produkty lecznicze

Whplyw wielokrotnych dawek trametynibu na farmakokinetyke w stanie stacjonarnym ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, noretyndronu i etynyloestradiolu, byt oceniany w badanu
klinicznym, w ktorym uczestniczyto 19 pacjentek z guzami litymi. Ekspozycja na noretyndron
zwigkszyta si¢ 0 20%, a ekspozycja na etynyloestradiol byta podobna podczas jednoczesnego
podawania trametynibu. Na podstawie tych wynikéw nie nalezy spodziewac¢ si¢ utraty skutecznosci
hormonalnych $rodkOw antykoncepcyjnych podczas jednoczesnego stosowania trametynibu.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Analiza farmakokinetyki populacyjnej i dane z badania farmakologii klinicznej u pacjentow

z prawidlowg czynnoS$cig watroby lub z tagodnym, umiarkowanym Iub ci¢zkim podwyzszeniem
stezenia bilirubiny 1 (lub) aktywnosci AspAT (na podstawie klasyfikacji National Cancer Institute
[NCI]) wskazuja, ze czynno$¢ watroby nie ma istotnego wplywu na klirens trametynibu po podaniu
doustnym.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na niewielkie wydalanie trametynibu poprzez nerki, zaburzenie czynnosci nerek nie powinno
miec klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke trametynibu. Farmakokinetyke trametynibu
scharakteryzowano u 223 dorostych pacjentow wiaczonych do badan klinicznych trametynibu

z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek i 35 dorostych pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek metoda populacyjnej analizy farmakokinetyki. Lagodne i umiarkowane zaburzenie
czynnosci nerek nie miato wplywu na ekspozycje na trametynib (<6% dla kazdej grupy). Brak
dostepnych danych na temat pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Rasa
Brak dostepnych wystarczajacych danych do oceny potencjalnego wptywu rasy na farmakokinetyke
trametynibu, poniewaz dane kliniczne ograniczajg si¢ do rasy kaukaskie;.

Pteé

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
stwierdzono, ze pte¢ ma wptyw na klirens trametynibu po podaniu doustnym. Mimo ze pacjentki beda
bardziej narazone na lek niz pacjenci, roznice te nie powinny by¢ znaczace klinicznie i nie jest
konieczna modyfikacja dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego trametynibu. Trametynib nie wykazywat
genotoksycznosci w badaniach oceniajacych rewersje mutacji u bakterii, aberracje chromosomowe
w komorkach ssakéw i indukowanie mikrojader w szpiku kostnym szczurow.

Trametynib moze zaburza¢ ptodno$¢ u kobiet. W badaniach po podaniu dawek wielokrotnych
obserwowano zwigkszenie czestosci tworzenia torbieli pgcherzykow i zmniejszenie ciatka zéltego
U samic szczurdw po ekspozycji ponizej klinicznego narazenia cztowieka na podstawie AUC.

Ponadto, u mtodych osobnikéw szczura otrzymujgcych trametynib obserwowano zmnigjszenie masy
jajnikow, niewielkie opdznienia cech dojrzewania ptciowego samic (otwarcia pochwy i wickszej
czgstosci wystepowania znaczgcych zakonczen przewoddéw mlecznych w obrebie gruczotu
sutkowego) oraz nieznaczny przerost nabtonka powierzchni macicy. Wszystkie te dziatania byty
odwracalne po okresie bez leczenia, a ich wystapienie przypisywano wtasciwosciom
farmakologicznym leku. W badaniach toksyczno$ci prowadzonych na szczurach i psach, trwajacych
do 13 tygodni, nie stwierdzono jednak wptywu leczenia na tkanki rozrodcze samcow.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu prowadzonych na szczurach i krélikach,
trametynib indukowat dziatania toksyczne u matki i ptodu. U szczurow obserwowano zmniejszenie
masy ciata plodow i zwigkszenie liczby poronien po ekspozycji ponizej lub nieco powyzej ekspozycji
klinicznej u ludzi na podstawie AUC. W badaniu toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu
krolikow obserwowano zmniejszenie masy ciala ptodow, zwigkszenie czgstosci poronien oraz
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepetnego kostnienia i deformacji koscéca po ekspozycji
subklinicznej na podstawie AUC.

W badaniach, w ktorych podawano dawki wielokrotne, dziatania wynikajace z ekspozycji na
trametynib manifestowaty si¢ gléwnie na skorze, w przewodzie pokarmowym, uktadzie
krwiotworczym, kosciach i watrobie. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych ustepowata po okresie bez
leczenia. U szczurdw, po 8 tygodniach stosowania dawki >0,062 mg/kg/dobg (okoto 0,8 ekspozycji
klinicznej u ludzi na podstawie AUC) obserwowano martwice komorek watroby i zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz.

24



U myszy obserwowano zmniejszenie t¢tna, masy serca i zaburzenia czynnosci lewej komory serca bez
zmian patologicznych w tkance serca po 3 tygodniach stosowania trametynibu w dawce

>0,25 mg/kg/dobe (dawka 3 razy wyzsza od ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC). U
dorostych szczuréw mineralizacja wielu narzadow wigzata si¢ ze zwigkszeniem stezenia fosforu w
surowicy i byla §cisle zwigzana z martwica serca, watroby i nerek oraz krwotokami do ptuc po
ekspozycji porownywalnej do ekspozycji klinicznej u ludzi. U szczuréw obserwowano przerost
chrzastki nasadowe;j i zwickszony obrot kostny. U szczuréw i psow po podaniu trametynibu w dawce
rownej lub mniejszej niz ekspozycja kliniczna u ludzi obserwowano martwice szpiku kostnego, atrofi¢
tkanki limfatycznej w grasicy i GALT oraz martwice tkanki limfatycznej weziow chlonnych,
sledziony i grasicy, co moze wptywaé na niedobory odporno$ci. U mtodych osobnikow szczura po
podaniu dawki 0,35 mg/kg mc./dobe (ekspozycja 2 razy wigksza od ekspozycji klinicznej u ludzi
okreslanej na podstawie pola AUC) obserwowano zwigkszenie masy serca przy braku zmian

w badaniu histopatologicznym.

W prowadzonym w warunkach in vitro badaniu mysich fibroblastow 3T3 z uzyciem testu wychwytu
czerwieni obojetnej (ang. Neutral Red Uptake, NRU) trametynib wykazywat fototoksyczno$é

W stezeniach znacznie wigkszych od ekspozycji klinicznej (ICso wynoszace 2,92 pg/ml,

stezenie >130 razy wigksze niz ekspozycja kliniczna u ludzi na podstawie wartosci Cmax), CO Wskazuje
na male ryzyko fototoksycznosci u pacjentdéw przyjmujacych trametynib

Skojarzenie z dabrafenibem

W badaniu prowadzonym na psach, w ktorym trametynib i dabrafenib podawano w skojarzeniu przez
4 tygodnie, obserwowano objawy toksycznego wptywu na przewod pokarmowy i zmniejszong liczbe
limfocytow w grasicy przy mniejszej ekspozycji na lek niz ekspozycja u psow otrzymujacych sam
trametynib. Natomiast inne objawy toksycznosci byty podobne jak te obserwowane w poréwnawczych
badaniach z monoterapia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sol sodowa sulfobutylobetadeksu
Sukraloza (E 955)

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
Disodu fosforan (E 339)

Potasu sorbinian (E 202)

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Aromat truskawkowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

3 lata.

Roztwér doustny po odtworzeniu

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor 35 dni po odtworzeniu.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego o pojemnosci 180 ml z nakretka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci,
zawierajaca 12 g proszku.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna butelke, jeden tacznik i jedna strzykawke doustna
wielokrotnego uzytku o pojemnosci 20 ml, z podziatkg co 0,5/1 ml.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed wydaniem leku pacjentowi Spexotras w postaci proszku musi by¢ poddany rekonstytucji do
roztworu doustnego przez farmaceute.

Instrukcja rekonstytucji (tylko dla farmaceuty):

Umy¢ 1 osuszyc¢ rece.

Sprawdzi¢ termin waznosci proszku na butelce.

Opuka¢ butelke, aby rozluzni¢ proszek.

Zdja¢ nakretke i doda¢ 90 ml wody destylowanej lub oczyszczonej do proszku w butelce.

Natozy¢ nakretke i odwraca¢ wielokrotnie butelke dnem do géry przez maksymalnie 5 minut, az

do pelnego rozpuszczenia proszku. Mozna takze delikatnie wstrzgsac.

Odtaczy¢ tacznik butelki od strzykawki doustnej. Zdja¢ nakretke butelki i zatozy¢ tacznik

butelki na szyjke butelki. Mocno docisna¢ tacznik butelki tak, by catkowicie umiesci¢ go

w butelce. Lacznik butelki powinien znajdowac si¢ w rownej linii z butelka.

7.  Napisa¢ date przygotowania roztworu na pudetku. Roztwor traci wazno$é po 35 dniach od
przygotowania.

8. Poinformowa¢ odbiorce o wielko$ci dawki i dacie przygotowania roztworu.

agrwdE

o

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1781/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

5 stycznia 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Rumunia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;,

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spexotras 0,05 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
trametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna butelka zawiera 4,7 mg trametynibu (w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem). Po
rekonstytucji 90 ml wody roztwér zawiera 0,05 mg/ml trametynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera cyklodekstryne, s0d, E 218. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

1 butelka + 1 tacznik butelki + 1 strzykawka doustna

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Po rekonstytucji wlozy¢ caty tacznik do butelki.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Uzy¢ w ciggu 35 dni od rekonstytucii.

Data przygotowania roztworu:

Wyrzucié niezuzyty roztwor po 35 dniach od rekonstytucii.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Przed rekonstytucja: Przechowywaé w lodowce.
Po rekonstytucji: Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1781/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spexotras 0,05 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
trametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna butelka zawiera 4,7 mg trametynibu (w postaci solwatu z dimetylosulfotlenkiem). Po
rekonstytucji 90 ml wody roztwér zawiera 0,05 mg/ml trametynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera cyklodekstryne, s0d, E 218. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

4,7 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzucié niezuzyty roztwor po 35 dniach od rekonstytucii.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Przed rekonstytucja: Przechowywaé¢ w lodéwce.
Po rekonstytucji: Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1781/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Spexotras 0,05 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
trametynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku przez dziecko, poniewaz

zawiera ona wazne informacije.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano okreslonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same, jak u dziecka.

- Jesli u Pana/Pani dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

- Informacje zawarte w tej ulotce sg adresowane do opiekuna dziecka lub do dziecka — jednak
W ulotce bedziemy uzywaé zwrotu ,,Pana/Pani dziecko”.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Spexotras i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Spexotras
Jak podawac lek Spexotras

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Spexotras

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouprwNE

1. Co to jest lek Spexotras i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Spexotras zawiera jako substancje czynna trametynib.

Jest on stosowany w skojarzeniu z innym lekiem (dabrafenibem w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej) u dzieci w wieku 1 roku i starszych w leczeniu pewnego rodzaju guza mézgu
zwanego glejakiem.

Lek Spexotras moze by¢ stosowany u pacjentow z:

o glejakiem o niskim stopniu zto§liwosci

o glejakiem o wysokim stopniu zto§liwos$ci, gdy pacjent otrzymat przynajmniej jednag radioterapi¢
i (lub) chemioterapig

Lek Spexotras w skojarzeniu z dabrafenibem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
jest stosowany w leczeniu pacjentdw, u ktérych w guzie mozgu wystepuje okre$§lona mutacja (zmiana)
w tak zwanym genie BRAF. Ta mutacja sprawia, ze organizm wytwarza wadliwe bialka, ktére z kolei
mogg powodowac rozwoj guza. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz przeprowadzi badania na
obecnos¢ tej mutacji.

Lek Spexotras w skojarzeniu z dabrafenibem dziata na wspomniane wadliwe biatka i spowalnia lub
zatrzymuje rozwoj guza. Nalezy takze przeczytaé ulotke dotyczaca dabrafenibu w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Spexotras

Kiedy nie podawa¢é leku Spexotras

. jesli dziecko ma uczulenie na trametynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem podawania leku Spexotras nalezy omowic to z lekarzem. Lekarz musi wiedzieé,

jesli u dziecka:

o wystepujg problemy dotyczace serca, takie jak niewydolno$¢ serca lub problemy dotyczace
rytmu serca.

o wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty choroby ptuc lub problemy z oddychaniem, w tym
trudno$ci w oddychaniu, ktorym czegsto towarzyszy suchy kaszel, duszno$¢ i uczucie zmeczenia.

o wystepuja choroby oczu, w tym niedroznos$¢ zyly odprowadzajacej krew z oka (niedrozno$é zyt
siatkowki) lub obrzek oka, ktory mogt by¢ spowodowany zablokowaniem odptywu ptynow
(chorioretinopatia).

o wystepuja lub wystepowaly jakiekolwiek choroby watroby.

o wystepujg lub wystepowaty jakiekolwiek choroby nerek.

o wystepujag lub wystepowaty jakiekolwiek zaburzenia zoladkowo-jelitowe takie jak zapalenie
uchytkow (zapalenie kieszonek znajdujacych si¢ w okreznicy) lub przerzuty do przewodu
pokarmowego.

Zanim dziecko rozpocznie przyjmowanie leku Spexotras, a takze podczas leczenia i po jego
zakonczeniu lekarz przeprowadzi badania kontrolne, aby uniknaé powiktan.

Badanie skory

To leczenie moze powodowac raka skory. Zwykle te zmiany skorne majg charakter miejscowy
i mozna je usung¢ chirurgicznie, a leczenie moze by¢ kontynuowane bez przerwy. Lekarz moze
zbada¢ skore dziecka przed i regularnie w trakcie leczenia.

Nalezy co miesigc kontrolowac skore dziecka podczas leczenia i przez 6 miesigcy po zakonczeniu
przyjmowania tego leku. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi w razie zauwazenia
jakichkolwiek zmian skornych u dziecka, takich jak nowa brodawka, bél skéry, czerwonawy guz,
ktory krwawi lub nie goi sig, lub zmiana wielkosci Iub koloru pieprzyka.

Zespot rozpadu guza

Jesli u dziecka wystgpig nastgpujace objawy, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi,
poniewaz moze to by¢ stan zagrazajacy zyciu: nudnosci, dusznos¢, nieregularne bicie serca, skurcze
migéni, napady drgawkowe, zmgtnienie moczu, zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu i zmeczenie.
Moga one by¢ spowodowane przez grupe powikltan metabolicznych, ktére moga wystgpi¢ podczas
leczenia onkologicznego i ktore sa spowodowane rozpadem produktéw obumierajacych komorek
nowotworowych (zespot rozpadu guza) oraz mogg prowadzi¢ do zmian w funkcjonowaniu nerek
(patrz takze punkt 4).

Dzieci w wieku ponizej 1 roku

Spexotras w skojarzeniu z dabrafenibem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej hie
byt badany u dzieci w wieku ponizej 1 roku. Dlatego lek Spexotras nie jest zalecany do stosowania
w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w wieku powyzej 18 lat
Informacje dotyczace leczenia pacjentow z glejakiem starszych niz 18 lat sg ograniczone, dlatego
kontynuowanie leczenia w wieku dorostym musi zosta¢ ocenione przez lekarza.

Lek Spexotras a inne leki

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich
lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac, w tym o lekach stosowanych w celu rozrzedzenia krwi lub jakichkolwiek innych lekach
dostepnych bez recepty.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Cigza

o Jesli dziecko jest w cigzy lub przypuszcza sie, ze moze by¢ w ciazy, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza
lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku. Lek Spexotras moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

o Jesli dziecko zajdzie w ciazg w trakcie stosowania tego leku, nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy lek Spexotras przenika do mleka matki. Jesli dziecko karmi piersig lub planuje
karmienie piersia, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Opiekun dziecka i dziecko razem z lekarzem
zadecyduja, czy dziecko bedzie przyjmowac lek Spexotras, czy karmi¢ piersig.

Ptodnosé
Spexotras moze zaburza¢ ptodno$¢ zaréwno u kobiet, jak i mgzczyzn.

Przyjmowanie leku Spexotras z dabrafenibem w postaci tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustney':
Dabrafenib moze zmniejsza¢ liczbe plemnikoéw w nasieniu i stan ten moze nie powrdci¢ do normy po
zakonczeniu leczenia dabrafenibem.

Przed rozpoczeciem leczenia dabrafenibem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
nalezy porozmawia¢ z lekarzem o mozliwosciach zwigkszenia szans dziecka na posiadanie dzieci
W przysztosci.

Antykoncepcja

o Jesli dziecko moze zaj$¢ w cigzg, musi stosowac skuteczng metode kontroli urodzen
(antykoncepcji) podczas przyjmowania leku Spexotras i przez co najmniej 16 tygodni od
zakonczenia leczenia.

o Srodki kontroli urodzen zawierajace hormony (takie jak tabletki, wstrzykniecia lub plastry)
moga nie dziata¢ wystarczajaco skutecznie podczas przyjmowania leku Spexotras w skojarzeniu
z dabrafenibem w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nalezy zastosowac
alternatywng skuteczng metode¢ kontroli urodzen, aby unikna¢ ryzyka zajscia w cigzg¢ podczas
przyjmowania tego potaczenia lekow. Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki po poradg.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Spexotras moze mie¢ dziatania niepozadane, ktore moga wptywac u dziecka na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw, jazdy na rowerze/skuterze, obstugiwania maszyn lub wykonywania czynnosci
wymagajacych uwagi. Jesli dziecko ma ktopoty z widzeniem, odczuwa zmgczenie lub ostabienie lub
ma obnizong energi¢, powinno unikac takich czynnosci.

Opisy tych dziatan zamieszczone sg W punkcie 4. Nalezy przeczyta¢ wszystkie informacje zawarte
w tej ulotce w celu uzyskania wskazowek.

W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
Zarowno choroba dziecka, jej objawy i leczenie moga takze mie¢ wplyw na zdolno$¢ wykonywania

tych czynnosci.

Spexotras zawiera cyklodekstryne
Lek zawiera 100 mg cyklodekstryny w kazdym ml roztworu doustnego leku Spexotras.

Spexotras zawiera parahydroksybenzoesan metylu
Lek moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).
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Spexotras zawiera sod

Lek zawiera 1,98 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdym ml roztworu doustnego
leku Spexotras. Odpowiada to 4% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0séb
dorostych po przyjeciu najwickszej zalecanej dawki trametynibu.

Spexotras zawiera potas
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na maksymalng dawke dobowa, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od potasu”.

3. Jak podawa¢é lek Spexotras

Ten lek nalezy zawsze podawac¢ dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Jaka dawke nalezy podaé
Lekarz ustali prawidtowa dawke leku Spexotras w oparciu o mase ciata dziecka.

Lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu dawki w razie wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka.

Jak podawac¢

Nalezy przeczyta¢ Instrukcj¢ uzycia znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki, w ktorej podano szczegdtowe
informacje o podawaniu roztworu doustnego. Roztwér doustny zostanie przygotowany przez
farmaceutg.

o Podawac¢ lek Spexotras raz na dobe. Podawanie leku Spexotras o tej samej porze kazdego dnia
pomoze pamigta¢ o podaniu leku. Spexotras nalezy podawac albo z poranna, albo z wieczorng
dawka dabrafenibu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Odstep migdzy
dawkami dabrafenibu powinien wynosi¢ okoto 12 godzin.

o Lek Spexotras nalezy podawac na pusty zotadek, przynajmniej jedng godzing przed lub dwie
godziny po positku, co oznacza, ze:

o po przyjeciu leku Spexotras nalezy, aby dziecko odczekato co najmniej 1 godzine przed
positkiem.

o Po jedzeniu, nalezy, aby dziecko odczekato co najmniej 2 godziny przed przyjgciem
leku Spexotras.

o w razie konieczno$ci dziecko moze by¢ karmione piersig lub mlekiem modyfikowanym
na zadanie.

Podanie wiekszej niz zalecana dawki leku Spexotras

W razie podania zbyt duzej dawki leku Spexotras, nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, farmaceutg
lub pielegniarka w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku
Spexotras oraz t¢ ulotke.

Pominiecie podania leku Spexotras

Jesli opoznienie w podaniu dawki jest mniejsze niz 12 godzin, nalezy ja poda¢ najszybciej, jak to
mozliwe.

Jesli opdznienie w podaniu dawki wynosi 12 godzin lub wigcej niz 12 godzin, nalezy pominac te
dawke. Nalezy poda¢ kolejng o zwyklej porze, a nastgpnie nalezy kontynuowac¢ podawanie leku
Spexotras o zwyktej porze.

Nie nalezy podawa¢ dawki podwdjnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Wystapienie wymiotéw u dziecka po przyjeciu leku Spexotras

Jesli po przyjeciu leku Spexotras wystgpig U dziecka wymioty, nie nalezy podawa¢ kolejnej dawki az
do wyznaczonego czasu przyj¢cia nastepnej dawki leku.
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Przerwanie podawania leku Spexotras
Lek Spexotras nalezy podawac tak dhugo, jak zaleci to lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania, chyba
ze zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ podawanie tego leku i pilnie zglosié¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli u dziecka

wystapi ktérykolwiek z nastepujacych objawow:

. odkrztuszanie krwi lub zakrzepy, wydalanie krwi z moczem, wymioty zawierajace krew lub
przypominajace fusy kawowe, czerwone lub czarne stolce przypominajace smole. Moga to by¢
oznaki krwawienia.

. goraczka (temperatura ciata wynoszaca 38°C lub wyzsza).

. bol w klatce piersiowej lub duszno$¢, ktorej czasami towarzyszy goraczka lub kaszel. Moga to
by¢ objawy nieinfekcyjnego zapalenia ptuc lub stanu zapalnego w ptucach ($rodmigzszowa
choroba ptuc).

o nieostre widzenie, utrata wzroku lub inne zmiany dotyczace wzroku. Moga to by¢ objawy
odwarstwienia siatkowki.

. zaczerwienienie oczu, bol oczu, zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto. Moga to by¢ objawy
zapalenia btony naczyniowej oka.

. bol migéni o niewyjasnionej przyczynie, skurcze migsni lub ostabienie mig$ni, ciemne
zabarwienie moczu. Moga to by¢ objawy rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych.

o silny bdl brzucha. Moze to by¢ objaw zapalenia trzustki.

o jednoczesne wystepowanie gorgczki, obrzeku weztdw chtonnych, siniakoéw lub wysypki

skornej. Moga to by¢ objawy stanu, w ktorym uktad immunologiczny wytwarza zbyt duzo
komorek zwalczajacych zakazenia, co moze wywolywac rézne objawy (limfohistiocytoza
hemofagocytarna).

o nudnosci, duszno$é, nieregularne bicie serca, skurcze mi¢sni, napady drgawkowe, zmetnienie
moczu, zmniejszenie ilosci wydalanego moczu i zmeczenie. Moga to by¢ objawy stanu
bedacego wynikiem szybkiego rozpadu komoérek nowotworowych, ktory u pewnych oséb moze
by¢ $miertelny (zespo6t rozpadu guza).

o czerwonawe plamy na tutowiu, o ksztalcie okragltym lub przypominajacym tarczg strzelnicza,

z pecherzami w centralnej cze$ci zmiany, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia w jamie ustnej,
gardle, nosie, narzadach ptciowych i oczach. Moga to by¢ objawy cigzkiej wysypki skornej,
ktora moze zagrazaé zyciu i ktora moze by¢ poprzedzona goraczka i objawami grypopodobnymi
(zespot Stevensa-Johnsona), rozlegta wysypka, goragczka i powiekszeniem weztdw chtonnych
(zespot DRESS).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s0b)

o bol gtowy

o zawroty glowy

J kaszel

o biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, bol brzucha

o problemy skorne, takie jak wysypka, wysypka tradzikopodobna, sucho$¢ lub swedzenie skory,

zaczerwienienie skory

brodawkopodobne narosla (brodawczak skory)
zakazenie tozyska paznokcia

b6l ramion lub ndg lub stawow

brak energii badz uczucie ostabienia lub zmeczenia
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zwickszenie masy ciata

zakazenia gornych drog oddechowych przebiegajace z takimi objawami, jak bol gardta
I niedrozno$¢ nosa (zapalenie jamy nosowo-gardtowej)

zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych widoczne w badaniach krwi
zmniejszenie liczby krwinek bialych (neutropenia, leukopenia)

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc)

Czesto (mogq wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s0b)

czeste oddawanie moczu, ktoremu towarzyszy bol i uczucie pieczenia (zakazenie uktadu
moczowego)

dziatania na skore, w tym zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej), zapalenie mieszkow
wlosowych w skorze, zapalenie 1 tuszczenie si¢ skory (uogdlnione ztuszczajace zapalenie
skory), zgrubienie zewngtrznej warstwy skory (hiperkeratoza)

zmniejszony apetyt

niskie ci$nienie krwi (hipotensja)

wysokie cis$nienie krwi (nadci$nienie tetnicze)

duszno$¢

b6l w jamie ustnej lub owrzodzenia w jamie ustnej, zapalenie btony $luzowej

zapalenie warstwy thuszczowej pod skora (zapalenie tkanki thuszczowej)

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosow

zaczerwienienie i bol dtoni i stop (zespot reka-stopa)

skurcze migsni

dreszcze

reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

odwodnienie

zaburzenia widzenia w tym niewyrazne widzenie

zmniejszenie czestosci akcji serca (bradykardia)

zmeczenie, dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie oszotomienia, kotatania serca
(zmniejszenie frakcji wyrzutowej)

obrzek tkanek

bol migsni

zmeczenie, dreszcze, bol gardla, bole stawoéw lub miesni (choroba grypopodobna)
nieprawidlowe wyniki badan dotyczace aktywnosci kinazy fosfokreatynowej, enzymu obecnego
glownie w sercu, mozgu i migs$niach szkieletowych

zwickszenie stezenia cukru we krwi

male stezenie sodu lub fosforanéw we krwi

zmniejszona liczba plytek krwi (komorek wspomagajacych krzepnigcie krwi)
zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce

Niezbyt czesto (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 0s6b)

nieregularne bicie serca (blok przedsionkowo-komorowy)

zapalenie jelit (zapalenie okreznicy)

pekanie skory

nocne poty

nadmierne pocenie si¢

wypukte, bolesne, czerwone lub ciemnoczerwonawofioletowe plamy lub owrzodzenia na
skorze, wystepujace gtdwnie na ramionach, nogach, twarzy i szyi, z goraczka (objawy ostrej
gorgczkowej dermatozy neutrofilowej)

Oprocz dziatan niepozadanych opisanych wyzej, nastgpujace dziatania niepozadane byty dotychczas
zglaszane wylacznie u pacjentéw dorostych, ale moga one takze wystapi¢ u dzieci:

zaburzenia dotyczace nerwow, mogace powodowac bol, utrate czucia lub mrowienie w dtoniach
i stopach lub ostabienie mi¢$ni (neuropatia obwodowa)

sucho$¢ jamy ustnej

niewydolnos¢ nerek
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tagodny guz skory (brodawka starcza)

choroba zapalna obejmujaca przede wszystkim skorg, ptuca, oczy i wezty chtonne (sarkoidoza)
zapalenie nerek

otwor (perforacja) zotadka Iub jelit

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze powodowac dusznos¢, gorgczke, kotatania serca i bol
w Klatce piersiowej

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego W zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Spexotras
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
Przed rekonstytucja: Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Po rekonstytucji: Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamraza¢. Wyrzuci¢ wszelkie
niezuzyte resztki roztworu po 35 dniach od rekonstytucji.

Lekéw nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Spexotras

- Substancjg czynng leku jest trametynib. Jedna butelka zawiera 4,7 mg trametynibu w postaci
solwatu z dimetylosulfotlenkiem. Kazdy ml rekonstytuowanego roztworu zawiera 0,05 mg
trametynibu.

- Pozostate sktadniki to: s6l sodowa sulfobutylobetadeksu (patrz punkt 2), sukraloza (E 955),
kwas cytrynowy jednowodny (E 330), disodu fosforan (E 339) (patrz punkt 2), potasu sorbinian
(E 202) (patrz punkt 2), metylu parahydroksybenzoesan (E 218) (patrz punkt 2) i aromat
truskawkowy.

Jak wyglada lek Spexotras i co zawiera opakowanie
Spexotras 0,05 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego to bialy lub prawie biaty proszek.

Lek Spexotras znajduje si¢ w butelce ze szkta oranzowego o pojemnosci 180 ml, z zamknieciem
chronigcym przed dostepem dzieci, zawierajacej 12 g proszku. Kazde pudetko tekturowe zawiera
jedna butelke, jeden tacznik butelki i jedng doustna strzykawke dozujacg wielokrotnego uzytku

0 pojemnosci 20 ml, z podziatka co 0,5 ml.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytwdrca

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Rumunia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +3188 0452 111

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



E\Lada Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia 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 Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegodlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla farmaceuty:

Instrukcja rekonstytucji (tylko dla farmaceuty):

Umy¢ i osuszy¢ rece.

Sprawdzi¢ termin waznosci proszku na butelce.

Opuka¢ butelke, aby rozluznié¢ proszek.

Zdja¢ nakretke i doda¢ 90 ml wody destylowanej lub oczyszczonej do proszku w butelce.

Natozy¢ nakretke i odwraca¢ wielokrotnie butelke dnem do gory przez maksymalnie 5 minut, az

do pelnego rozpuszczenia proszku. Mozna takze delikatnie wstrzasac.

Odtaczy¢ tacznik butelki od strzykawki doustnej. Zdja¢ nakretke butelki i zatozy¢ tacznik

butelki na szyjke butelki. Mocno docisna¢ tacznik butelki tak, by catkowicie umiescic¢ go

w butelce. Lacznik butelki powinien znajdowac si¢ w rownej linii z butelka.

7. Napisa¢ datg¢ przygotowania roztworu na pudetku. Roztwor traci waznos$¢ po 35 dniach od
przygotowania.

8. Poinformowac odbiorce o wielkosci dawki i dacie przygotowania roztworu.

arwbdE

o
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INSTRUKCJA UZYCIA

Nalezy poprosi¢ osobe z fachowego personelu medycznego lub farmaceute 0 pokazanie, jak
prawidlowo stosowacé lek Spexotras. Nalezy zawsze stosowaé lek Spexotras dokladnie wedlug
wskazowek osoby z fachowego personelu medycznego lub farmaceuty.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku Spexotras, nalezy skontaktowac sie
z osoba z fachowego personelu medycznego lub farmaceuta.

PUNKT A PODAWANIE PRZEZ STRZYKAWKE DOUSTNA

Do podania leku Spexotras potrzebne beda:
Lacznik butelki (juz natozony na szyjke butelki)
Roztwér w butelce

Strzykawka doustna

W przypadku rozlania roztworu leku Spexotras, jego
kontaktu ze skorg lub dostania si¢ do oczu, nalezy
postepowaé zgodnie ze wskazéwkami podanymi w punkcie
,»,USUWANIE ROZLANEGO ROZTWORU”.

Przed podaniem leku Spexotras nalezy umyc¢ i osuszy¢ rece.

Elementy strzykawki doustnej wielokrotnego uzytku:

Koncowka  Znaczniki dawki Thok
2 5 |5 & l
6 x .y &
mlll|||||||||||\||||I|I\I|I|I|I|I|I|I| ]l
Czarna zatyczka Cylinder
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1

Sprawdzi¢ date przygotowania roztworu podang
na pudetku tekturowym.

Nie podawac¢ leku Spexotras, jesli od
przygotowania roztworu uplyn¢to wiecej niz
35 dni.

Uwaga: Termin wazno$ci wydrukowany po
prawej stronie na etykiecie butelki NIE odnosi
si¢ do roztworu. Termin waznos$ci podany
drukowanymi literami odnosi si¢ wylacznie do
proszku przed jego rekonstytucjg do roztworu
dokonang przez farmaceute.

2

Delikatnie obraca¢ butelke przez 30 sekund, aby
zamieszacé roztwor.

W przypadku pojawienia si¢ piany, odstawi¢
butelke do czasu, az piana zniknie.

3

Zdja¢ nakretke z zabezpieczeniem przed
dostepem dzieci przez przycisnigcie jej do dotu,
a nastepnie obrdcenie w kierunku przeciwnym
do ruchu wskazowek zegara.

4

Sprawdzi¢, czy na szyjke butelki zostat juz
zatozony tacznik.

Jesli nie, nalezy skontaktowac¢ si¢ z farmaceuta.

5

Opusci¢ tlok strzykawki doustnej do samego
dotu, aby usuna¢ zalegajace w niej powietrze.
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6

Postawic¢ butelke pionowo na plaskiej
powierzchni.

Wsung¢ koncéwke strzykawki doustnej do
otworu w taczniku butelki.

Upewnic¢ sig, ze strzykawka doustna jest dobrze
polaczona z butelka.

WAZNE: Cisnienie powietrza moze
spowodowac samoistne przesunigcie si¢ tloka
podczas odmierzania dawki w Kroku 7.
Trzyma¢ ttok uniemozliwiajac mu poruszenie
si¢.

7

Ostroznie obroci¢ butelke dnem do gory

i odciggna¢ tlok, aby odmierzy¢ przepisang
dawke. Trzymajac strzykawke w potozeniu

z koncowka skierowana do gory, gérna czesé
czarnej zatyczki musi zrownac si¢ z wartoscia
odpowiadajaca przepisanej dawce.

Jesli w strzykawce pojawia sie duze pgcherzyki
powietrza, jak pokazano na rysunkach,
wstrzykna¢ lek z powrotem do butelki

i ponownie pobra¢ dawke. Nalezy powtarzac t¢
czynno$¢ az do catkowitego usunig¢cia duzych
pecherzykow powietrza. Mate pecherzyki
powietrza sg dopuszczalne.

Duzy pecherzyk

powietrza Male pecherzyki powietrza

8

Trzymajac ttok w tej samej pozycji odwrocic
butelke z powrotem dnem do dotu i postawi¢ na
ptaskiej powierzchni. Wyjaé strzykawke
doustng z butelki przez delikatne pociagnigcie
jej do gory.
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9

Ponownie sprawdzié, czy gorna cze§é¢ czarnej
zatyczki znajduje si¢ na wysokosci przepisane;j
dawki. Jesli nie, powtorzy¢ Kroki 6 do 8.

Jesli lek bedzie podawany przez strzykawke
doustna, przejs¢ do Kroku 10.

Jesli lek bedzie podawany przez zglebnik do
karmienia, przejs¢ do ,,PUNKTU B”.

=
y

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

10

Umiesci¢ strzykawke doustng w jamie ustnej
tak, by jej zakonczenie dotykato wewngtrznej
strony policzka.

Powoli opuszczac tlok do samego dotu, aby
poda¢ peing dawke.

OSTRZEZENIE: Podanie leku Spexotras
bezposrednio do gardta lub zbyt szybkie
opuszczenie ttoka moze spowodowaé
zakrztuszenie.

11

Sprawdzié, czy w strzykawce doustnej nie ma
juz leku Spexotras.

Jesli pewna ilo$¢ roztworu pozostaje
w strzykawce doustnej, nalezy go podac.

Uwaga: Jesli przepisana dawka jest wicksza niz
pojemnos$¢ strzykawki doustnej, powtorzy¢
czynnosci az do podania catkowitej objetosci
roztworu.

12

Zatozy¢ zakretke z powrotem na butelke

i zamkna¢ ja obracajac w kierunku zgodnym
z ruchem wskazowek zegara.

Upewnic¢ sig¢, ze butelka jest dobrze zakrgcona.

Nie zdejmowac tgcznika butelki.

13

Oczysci¢ strzykawke doustng zgodnie

z instrukcja podang w ,,PUNKCIE C”,

a nastepnie przechowywac roztwor i strzykawke
doustng zgodnie z instrukcja podang w punkcie
»PRZECHOWYWANIE”.
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PUNKT B PODAWANIE PRZEZ ZGLEBNIK DO KARMIENIA

Nalezy postepowac wedtug instrukcji podanej w tym punkcie tylko, jesli lek Spexotras bedzie
podawany przez zgltebnik do karmienia.
Aby poda¢ lek przez zgtebnik do karmienia, nalezy przeczyta¢ ponizsze informacje i przej$¢ do
Kroku 1.
. Roztwor moze by¢ podawany przez zglebnik do karmienia.
. Uzywac¢ nosowo-zoladkowego (NG) lub zotadkowego (G) zglebnika do karmienia

0 minimalnym rozmiarze 4 F.

. Do podawania leku Spexotras zawsze uzywac strzykawki doustnej o pojemnosci 20 ml
dotaczonej do opakowania z lekiem.
. Potgczenie strzykawki doustnej o pojemnosci 20 ml ze zglebnikiem do karmienia moze

wymagac uzycia tacznika ENFIT (niedotaczony do opakowania).

1

Przeptukac zglebnik do karmienia zgodne z instrukcja producenta bezposrednio przed podaniem
leku Spexotras.

2

Postepowac wedtug wskazowek podanych w Krokach 1-9 w ,,PUNKCIE A”, nastgpnie przej$¢ do
Kroku 3 w tym punkcie.

3

Potaczy¢ strzykawke doustng o pojemnosci 20 ml zawierajacg lek Spexotras ze zglgbnikiem do
karmienia. Polgczenie strzykawki doustnej ze zglgbnikiem do karmienia moze wymagac uzycia
tacznika ENFIT.

4

Wstrzykiwacé roztwor do zglebnika utrzymujac staly nacisk.

5

Sprawdzié, czy w strzykawce doustnej nie ma juz leku Spexotras. Jesli pewna ilo$¢ roztworu
pozostaje w strzykawce, nalezy go podac.

6

Ponownie przeptuka¢ zgtebnik do karmienia zgodnie z instrukcjg producenta.

7

Czyszczenie, przejdz do ,,PUNKTU C”.
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PUNKT C CZYSZCZENIE

Aby nie dopusci¢ do kontaktu leku Spexotras z innymi przyborami kuchennymi, nalezy zawsze
czysci¢ strzykawke doustng oddzielnie od innych przyborow kuchennych.

Czyszczenie strzykawki doustneyj:

cupkwdE

Napetni¢ szklanke ciepla wodg z mydtem.

Whozy¢ strzykawke doustng do szklanki z ciepta woda z detergentem.

Napetni¢ strzykawke doustng woda i opréznic ja 4 do 5 razy.

Wyjaé tlok z cylindra strzykawki.

Wyptuka¢ szklanke, ttok i cylinder strzykawki pod biezaca ciepta woda.

Odtozy¢ ttok i cylinder strzykawki na ptaskg powierzchni¢ do wyschnigcia przed kolejnym
uzyciem.

USUWANIE ROZLANEGO ROZTWORU

Jesli lek Spexotras bedzie mial kontakt ze skorg, nalezy przemy¢ to miejsce duzg iloscig wody
z mydtem. Jesli lek Spexotras dostanie si¢ do oczu, nalezy obficie przeptukac je woda.

Jesli dojdzie do rozlania roztworu leku Spexotras, nalezy postepowac zgodnie z podanymi nizej

krokami:

1. Wiozy¢ r¢kawiczki ochronne.

2. Wchiong¢ caly rozlany roztwor przez materiat chtonny, taki jak reczniki papierowe.

3. Umie$ci¢ zuzyty materiat chlonny w szczelnie zamykanej plastikowe;j torebce.

4 Wytrze¢ wszystkie powierzchnie majace kontakt z roztworem wacikiem nasgczonym
alkoholem.

5. Wiozy¢ rekawiczki i uzyte waciki do tej samej torebki plastikowej i szczelnie zamknaé.

6. Zapyta¢ farmaceute jak usuna¢ torebke plastikowa.

7. Doktadnie umy¢ rece woda z mydiem.

PRZECHOWYWANIE

Roztwor leku Spexotras i strzykawke doustng przechowywaé w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywacé roztwor w pozycji pionowej, w dotaczonym pudetku tekturowym, z mocno
dokrecong zakretka.

Przechowywac¢ roztwor w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazaé.

Przechowywac¢ strzykawke doustng w pudelku tekturowym razem z roztworem leku Spexotras.
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