ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA ST CANTITATIVA
Un flacon contine trametinib dimetil sulfoxid, echivalent cu trametinib 4,7 mg.
Fiecare ml de solutie reconstituitd contine trametinib 0,05 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie reconstituita contine sulfobutilbetadex sodic 100 mg, parahidroxibenzoat de
metil 0,8 mg si sodiu 1,98 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie orala.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Gliom de grad mic

Spexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu varsta
de 1 an si peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatic BRAF V600E, care
necesita tratament sistemic.

Gliom de grad mare

Spexotras n asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu varsta
de 1 an si peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatic BRAF V600E, cérora li
s-a administrat anterior cel putin o schema de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Spexotras trebuie initiat $i monitorizat de citre un medic specialist, cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Tnaintea tratamentului cu Spexotras, pacientilor trebuie si li se confirme prezenta mutatiei BRAF
V600E, evaluata cu un dispozitiv medical de diagnosticare in vitro (IVD), marcat CE, cu scopul
prevazut corespunzator. Daca dispozitivul marcat CE nu este disponibil, confirmarea BRAF VV600E
trebuie evaluata printr-un test alternativ validat.

Spexotras este utilizat Tn asociere cu dabrafenib comprimate dispersabile. A se vedea Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru dozele de dabrafenib comprimate dispersabile.



Doze

Doza recomandata de Spexotras cu administrare zilnica o data pe zi este stabilitd in functie de
greutatea corporala (Tabelul 1).

Tabelul 1 Regimul de dozare in functie de greutatea corporali

Doza recomandata
Greutate : <
% Volumul de solutie orala (ml) .
corporali .. o o < . | care corespunde cu mg trametinib
cu administrare zilnica o data pe zi
8 kg 6 ml 0,30 mg
9 pand la 10 kg 7mil 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12 pana la 13 kg 9mil 0,45 mg
14 péna la 17 kg 11 ml 0,55 mg
18 pana la 21 kg 14 ml 0,70 mg
22 pana la 25 kg 17 ml 0,85 mg
26 pana la 29 kg 18 ml 0,90 mg
30 pana la 33 kg 20 ml 1mg
34 pana la 37 kg 23 ml 1,15 mg
38 pana la 41 kg 25 ml 1,25 mg
42 pand la 45 kg 28 ml 1,40 mg
46 pand la 50 kg 32 ml 1,60 mg
>51 kg 40 ml 2mg
“Se rotunjeste valoarea greutatii corporale pana la urmatorul kg intreg, daca este necesar.
Nu a fost stabilitd doza recomandata la pacientii cu greutate corporala sub 8 kg.
Va rugam si consultati RCP pentru dabrafenib comprimate dispersabile, ,,Doze” si ,,Mod de administrare”,
pentru recomandari de scheme terapeutice pentru tratamentul cu dabrafenib atunci cand este administrat Tn
asociere cu Spexotras.

Durata tratamentului

Tratamentul cu Spexotras trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la dezvoltarea unui nivel
inacceptabil de toxicitate. Exista date limitate la pacientii cu varsta peste 18 ani cu gliom, fapt pentru
care continuarea tratamentului la varsta adulta trebuie sa se bazeze pe beneficiile si riscurile pentru
fiecare pacient, conform evaluarii de catre medic.

Doze omise sau administrate cu intarziere

Daca se omite o doza de Spexotras, aceasta trebuie administratd numai daca sunt mai mult de 12 ore
pana la urmatoarea doza programata. Daca apar varsaturi dupa administrarea Spexotras, nu trebuie
administratd o doza suplimentara, in schimb se asteapta pana la momentul administrarii dozei
urmatoare programate si se administreaza doza obisnuita.

Modificarea dozei
Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului (vezi Tabelele 2 si 3).

Daca apar reactii de toxicitate asociate tratamentului, atunci atat doza de trametinib, cét si doza de
dabrafenib trebuie reduse simultan sau administrarea dozelor trebuie Tntrerupta temporar sau oprita.
Exceptiile in care sunt necesare ajustari ale dozei numai pentru unul dintre cele doud tratamente sunt
detaliate mai jos pentru uveitd, neoplazii non-cutanate cu mutatie RAS (in principal, legate de
dabrafenib), scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS), ocluzia venei retiniene (OVR),
desprinderea epiteliului pigmentar retinian (DEPR) si boala pulmonara interstitiala (BPI)/pneumonita
(in principal, legate de trametinib).

Modificarea dozei sau intreruperea tratamentului nu sunt recomandate in cazul reactiilor adverse
asociate neoplaziilor cutanate (a se vedea RCP pentru dabrafenib comprimate dispersabile pentru
detalii suplimentare).



Tabelul 2 Schema modificarii dozei in functie de gradul oricéror reactii adverse (excluzand

pirexia)

Grad (CTCEA)*

Modificari recomandate ale dozei de trametinib

Grad 1 sau grad 2 (tolerabil)

Continuati $i monitorizati tratamentul conform indicatiilor
clinice.

Intrerupeti terapia pana cand gradul de toxicitate ajunge la 0-1

Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 si reduceti doza cu un nivel la reluarea terapiei.

Consultati Tabelul 3 pentru recomandari privind nivelul dozei.

Grad 4

Opriti definitiv, sau intrerupeti temporar terapia pana cand
gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si reduceti doza cu un nivel la
reluarea terapiei.

Consultati Tabelul 3 pentru recomandari privind nivelul dozei.

*Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse (CTCEA)

Scéderile recomandate ale dozei la aproximativ 75% din doza recomandata (primul nivel de scadere a
dozei) si la aproximativ 50% din doza recomandata (al doilea nivel de scadere a dozei) sunt prezentate

n Tabelul 3.

Tabelul 3  Niveluri de scidere a dozei recomandate pentru reactii adverse

Doza recomandata Doza scazuta
Greutate' ml solutie (Mg trametinib) Dozfn dupi prima Dozfn dupi a doga
corporala (’0 data pe zi) scadere a dozei sciadere a dozei
(o data pe zi) (o data pe zi)
8 kg 6 ml (0,30 mg) 5 ml 3ml
9 pani la 10 kg 7 ml (0,35 mg) 5ml 4 ml
11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12 pana la 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7ml 5ml
14 pana la 17 kg 11 ml (0,55 mg) g ml 6 ml
18 pana la 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7ml
22 pana la 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml
26 pana la 29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30 pana la 33 kg 20 ml (1 mg) 15ml 10 mi
34 pana la 37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 mi
38 pana la 41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42 pani la 45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 mi
46 pani la 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 mi
>51 kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Nu se recomandd modificarea dozei pentru Spexotras sub 50% din doza recomandata.

Atunci cand reactiile adverse ale unei persoane sunt abordate terapeutic in mod eficient, poate fi luata
in considerare o crestere a dozei cu acelasi nivel utilizat si Tn cazul reducerii acesteia. Doza de
trametinib nu trebuie sa depaseascad doza recomandata indicatd in Tabelul 1.




Modificarile dozei pentru anumite reactii adverse

Pirexie

Daca temperatura unui pacient este >38°C, tratamentul cu trametinib si dabrafenib trebuie Intrerupt
temporar. Tn cazul recidivei, tratamentul poate fi, de asemenea, intrerupt temporar la aparitia primului
simptom al pirexiei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice, cum ar fi ibuprofen sau
acetaminofen/paracetamol. Trebuie avuta in vedere utilizarea corticosteroizilor cu administrare orala
in cazurile in care administrarea antipireticelor nu este suficienta. Pacientii trebuie evaluati pentru a se
identifica semnele si simptomele infectiei si, daca este necesar, tratati conform ghidurilor locale in
vigoare (vezi pct. 4.4). Terapia trebuie reluata daca pacientul nu prezinta simptome timp de cel putin
24 ore fie (1) cu aceeasi doza, fie (2) cu o treapta terapeutica inferioara a dozei daca pirexia este
recidivanta gi/sau a fost insotitd de alte simptome Severe, inclusiv deshidratare, hipotensiune arteriala
sau insuficienta renala.

Exceptii privind modificarile dozei (in cazurile in care se reduce doza doar pentru una dintre terapii)
pentru anumite reactii adverse

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)/Insuficienta ventriculara stanga
Administrarea de trametinib trebuie ntrerupta la pacientii care prezinta o scadere absoluta,
asimptomaticd, de >10% a FEVS, comparativ cu momentul initial si daca fractia de ejectie este sub
limita inferioara a valorilor normale (LIVVN) (vezi pct. 4.4). Nu este necesara modificarea dozei de
dabrafenib atunci cand acesta este administrat n asociere cu trametinib. Daca FEVS se normalizeaza,
se poate relua tratamentul cu trametinib, dar doza trebuie redusa cu un nivel si se monitorizeaza atent
(vezi pct. 4.4).

Administrarea de trametinib trebuie oprita definitiv la pacientii cu insuficienta ventriculara stanga de
gradul 3 sau 4 sau cu scadere semnificativa din punct de vedere clinic a FEVS, care nu revine la
valoare normala Th decursul a 4 saptamani (vezi pct. 4.4).

Ocluzia venei retiniene (OVR) si desprinderea epiteliului pigmentar retinian (DEPR)

Daca pacientii raporteaza tulburari de vedere nou aparute, cum sunt reducerea vederii centrale, vedere
incetosata sau pierderea vederii in orice moment in timpul terapiei cu trametinib si dabrafenib n
asociere, se recomanda o evaluare oftalmologica imediata. La pacientii diagnosticati cu OVR,
tratamentul cu trametinib trebuie oprit definitiv. Daca pacientul este diagnosticat cu DEPR, se va urma
schema de modificare a dozei de trametinib din Tabelul 4 de mai jos (vezi pct. 4.4). Nu este necesara
modificarea dozei de dabrafenib cand este administrat in asociere cu trametinib in cazuri confirmate de
OVR sau DEPR.

Tabelul 4 Modificari recomandate ale dozei de trametinib Tn caz de DEPR

DEPR de grad 1 Se continua tratamentul, cu o evaluare lunara a retinei, pana
la rezolvare. In cazul in care DEPR se agraveaza, se
urmeaza instructiunile de mai jos si Se Tntrerupe
administrarea de trametinib timp de pana la 3 saptdmani.

DEPR de grad 2 sau 3 Se intrerupe administrarea de trametinib timp de pana la

3 saptamani.
DEPR de grad 2 sau 3 care se Se reia administrarea de trametinib cu o doza redusa cu un
amelioreaza la gradul 0 sau 1 Th nivel (vezi Tabelul 3) sau se opreste definitiv administrarea
decursul a 3 saptimani de trametinib la pacientii tratati cu cea mai mica doza.
DEPR de grad 2 sau 3 care nu se Se opreste definitiv administrarea de trametinib.

amelioreaza la cel putin gradul 1 in
decursul a 3 saptamani




Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita

Trametinib nu trebuie administrat la pacientii suspectati de BPI sau pneumonit, inclusiv la pacientii
care prezintd simptome si semne pulmonare Nou aparute sau progresive, incluzand tuse, dispnee,
hipoxie, efuziune pleurala sau infiltratii, care urmeaza sa fie supusi investigatiilor clinice. Trebuie
oprita definitiv administrarea de trametinib la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonita asociata
tratamentului. Nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib cand este administrat in asociere cu
trametinib in cazurile de BPI sau pneumonita.

Upveita

Nu sunt necesare modificari ale dozei in cazul uveitei, atat timp cat terapiile locale eficace pot controla
inflamatia oculara. Daca uveita nu raspunde la terapia oftalmica locald, administrarea dabrafenib
trebuie Intrerupta pana la rezolvarea inflamatiei oculare, apoi administrarea dabrafenib trebuie reluata
dupi ce este redusa cu un nivel al dozei. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib atunci cand
se administreaza in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.4).

Neoplazii non-cutanate cu mutatie RAS

Trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile Tnainte de continuarea tratamentului cu dabrafenib la
pacientii cu neoplazie non-cutanatd cu mutatie RAS. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib
atunci cand se administreaza in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele disponibile dintr-
un studiu privind farmacologia clinica indica un impact limitat al insuficientei hepatice moderate pana
la severe asupra expunerii la trametinib (vezi pct. 5.2). Trametinib trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticad moderatd sau severa.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Nu sunt
disponibile date privind administrarea de trametinib la pacientii cu insuficienta renala severa, astfel
Tncét nu poate fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei (vezi pct. 5.2). Trametinib
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tratamentului combinat cu trametinib si dabrafenib la copii cu varsta sub 1 an
nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. Studiile la animale tinere au indicat reactii la trametinib
care nu au fost observate si la animalele adulte (vezi pct. 5.3). In prezent, datele privind siguranta pe
termen lung la pacientii copii si adolescenti sunt limitate.

Mod de administrare

Spexotras este destinat administrarii orale.

Pulberea Spexotras trebuie sa fie reconstituitd de catre farmacist, pentru a se obtine solutia orala,
inainte de a fi administrata. Tnainte de administrarea primei doze, se recomanda ca un profesionist din
domeniul sanatatii sa discute cu pacientul sau cu persoana care are grija de pacient despre modul de
administrare a dozei zilnice prescrise de solutie orala.

Expunerea la Spexotras nu este afectata de alimente (vezi pct. 5.2). Spexotras trebuie administrat in
acelasi timp cu comprimatul dispersabil de dabrafenib, care a redus expunerea la administrarea
fmpreuna cu alimente. Prin urmare, Spexotras trebuie administrat fara alimente, cu minimum o ora
inainte de masa sau la doud ore dupa masa (vezi pct. 5.2). Se poate alapta si/sau administra formula
pentru bebelusi daca pacientul nu poate tolera administrarea in conditii de repaus alimentar.



Se recomanda ca dozele de Spexotras sa fie administrate luate la aceleasi ore in fiecare zi, utilizand
seringa pentru administrare orala reutilizabila furnizata in ambalaj. Doza zilnica unica de Spexotras

trebuie administrata la aceeasi ord in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie cu doza de seara de
dabrafenib.

Daca un pacient nu poate inghiti si are montat un tub nazogastric, se poate administra solutia orala
Spexotras prin tub.

Instructiunile privind prepararea sunt furnizate la pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Spexotras solutie orala este destinat administrarii in asociere cu dabrafenib comprimate dispersabile,
avand in vedereca exista date limitate privind eficacitatea pentru trametinib in monoterapie si pentru
dabrafenib Tn monoterapie n gliomul cu mutatie BRAF V600. Trebuie consultat RCP-ul pentru
dabrafenib comprimate dispersabile, inainte de inceperea tratamentului. Pentru informatii suplimentare
privind atentionarile si precautiile Tntratamentul cu dabrafenib, va rugam sa consultati RCP-ul pentru

dabrafenib comprimate dispersabile.

Testare BRAF V600E

Nu au fost evaluate eficacitatea si siguranta trametinib n asociere cu dabrafenib la pacientii cu gliom
testat negativ pentru mutatia BRAF V600OE.

Neoplazii noi

Pot aparea neoplazii noi, cutanate si non-cutanate, cand trametinib este utilizat n asociere cu
dabrafenib.

Neoplazii cutanate

Neoplaziile cutanate, cum ar fi carcinomul cutanat cu celule scuamoase (cutaneous squamous cell
carcinoma - cuSCC), inclusiv keratoacantomul si melanomul primar nou aparut au fost observate la
pacientii adulti tratati cu trametinib n asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Se recomanda evaluarea
dermatologica a tuturor pacientilor inaintea initierii tratamentului cu trametinib lunar pe toata durata
acestuia i pand la sase luni dupa incheierea tratamentului. Monitorizarea trebuie sa continue timp de
6 luni dupa intreruperea tratamentului cu trametinib sau pana la initierea unui alt tratament
antineoplazic.

Leziunile cutanate care ridica suspiciuni trebuie abordate prin excizie dermatologica si nu necesita
modificari ale tratamentului. Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze imediat medicul la dezvoltarea
oricarei leziuni noi la nivelul pielii.

Neoplazii non-cutanate

Pe baza mecanismului sdu de actiune, administrarea dabrafenib poate creste riscul aparitiei
neoplaziilor non-cutanate cand sunt prezente mutatii RAS. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru
dabrafenib comprimate dispersabile (vezi pct. 4.4). In caz de neoplazii cu mutatie RAS, nu este
necesard modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

Hemoragie

Au fost raportate evenimente hemoragice la pacienti adulti, adolescenti copii carora li s-a administrat
trametinib n asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Au avut loc evenimente hemoragice majore si
hemoragii letale la pacienti adulti carora li s-a administrat trametinib n asociere cu dabrafenib.



Posibilitatea aparitiei acestor evenimente la pacientii cu numir scizut de trombocite (<75 000/mm?®) nu
a fost stabilita deoarece acesti pacienti au fost exclusi din studiile clinice. Riscul aparitiei hemoragiei
poate creste la administrarea concomitenta de terapii antitrombocitare sau anticoagulante. Daca are loc
o hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice.

Scaderea fractiei de ejectie ventriculard stingd (FEVS)/Insuficientd ventriculard stingi

S-a raportat ca trametinib Tn asociere cu dabrafenib scade FEVS la pacientii adulti, adolescenti si copii
(vezi pct. 4.8). In cadrul studiilor clinice la pacienti copii si adolescenti, perioada de timp mediana
pani la debutul primei scaderi a FEVS a fost de aproximativ o luna. Tn cadrul studiilor clinice la
pacienti adulti, perioada de timp mediana pana la instalarea insuficientei ventriculare stangi, a
insuficientei cardiace si a scaderii FEVS a fost intre 2 si 5 luni.

Trametinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu functie ventriculara stanga diminuata. Pacientii
cu insuficientd ventriculara stanga, insuficienta cardiaca clasa Il, 11 sau IV conform New York Heart
Association, sindrom coronarian acut in ultimele 6 luni, aritmii necontrolate semnificative clinic si
hipertensiune arteriald necontrolatd au fost exclusi din studiile clinice; ca urmare, siguranta utilizarii la
aceste grupe de pacienti nu este cunoscutd. FEVS trebuie evaluata la toti pacientii inainte de inceperea
tratamentului cu trametinib, la o luna de la inceperea terapiei si apoi la intervale de aproximativ 3 luni
pe durata tratamentului (vezi pct. 4.2 cu privire la modificarea dozei).

La pacientii carora li s-a administrat trametinib Tn asociere cu dabrafenib, au existat raportari
ocazionale de insuficientd ventriculara severa cauzata de miocarditd. La Intreruperea tratamentului s-a
observat recuperarea completd. Medicii trebuie sd aibad in vedere posibilitatea aparitiei miocarditei la
pacientii care prezintd semne sau simptome cardiace noi sau agravate.

Pirexie

A fost raportata febra in cadrul studiilor clinice efectuate cu trametinib la adulti, adolescenti si copii
(vezi pct. 4.8). Incidenta si gravitatea pirexiei sunt crescute in cazul administrarii in asociere (vezi
RCP pentru dabrafenib comprimate dispersabile, pct. 4.4). La pacientii carora li s-a administrat
trametinib n asociere cu dabrafenib, pirexia poate fi insotita de rigiditate severa, deshidratare si
hipotensiune arteriala care, in unele cazuri, pot duce la insuficienta renald acuta. La pacientii copii si
adolescenti carora li s-a administrat trametinib n asociere cu dabrafenib, perioada de timp mediana
pana la debutul primei aparitii a pirexiei a fost de 1,5 luni.

Tratamentul cu trametinib si dabrafenib trebuie Tntrerupt temporar n cazul in care temperatura
pacientului este >38°C (vezi pct. 5.1). Tn cazul recurentei, tratamentul trebuie, de asemenea, si fie
ntrerupt temporar la aparitia primului simptom al pirexiei. Trebuie initiat tratament cu antipiretice,
cum ar fi ibuprofen sau acetaminofen/paracetamol. Trebuie avuta in vedere utilizarea corticosteroizilor
cu administrare orala 1n cazurile in care administrarea antipireticelor nu este suficientd. Pacientii
trebuie evaluati in vederea identificarii eventualelor semne sau simptome ale unei infectii. Tratamentul
poate fi reluat imediat ce febra a fost tratata profilactic. In cazul in care febra este asociata cu alte
semne sau simptome severe, tratamentul trebuie sa fie reluat prin administrarea unei doze reduse dupa
tratarea profilactica a febrei si conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Modificari ale tensiunii arteriale

Au fost raportate atat hipertensiune, cat si hipotensiune arteriala la pacientii din studiile clinice privind
administrarea trametinib Tn asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Tensiunea arteriala trebuie masurata
la momentul initial si monitorizata in timpul tratamentului, cu mentinerea sub control a hipertensiunii
arteriale prin tratament standard, dupa caz.



Boala pulmonara interstitiald (BPI)/Pneumonita

Tntr-un studiu clinic de faza 111 efectuat la pacienti adulti, 2,4% (5/211) dintre pacientii tratati cu
trametinib administrat in monoterapie au dezvoltat BPI sau pneumonita, toti cei cinci pacienti avand
nevoie de spitalizare. Perioada de timp medie pana la debutul primei aparitii a BPI sau pneumonitei a
fost de 160 zile (interval: 60 pani la 172 zile). n doua studii efectuate la pacienti adulti tratati cu
trametinib n asociere cu dabrafenib, 1% dintre pacienti au prezentat pneumonita sau BPI (vezi

pct. 4.8).

Trametinib nu trebuie administrat pacientilor suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv pacientilor
care prezintd simptome si dovezi de afectare pulmonara, nou aparute sau progresive, incluzand tuse,
dispnee, hipoxie, efuziune pleurala sau infiltrate pulmonare, fiind necesare investigatii clinice. Trebuie
oprita definitiv administrarea de trametinib la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonita asociata
tratamentului (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

Afectare vizuala

Pot aparea afectiuni asociate cu tulburari de vedere, inclusiv DEPR si OVR, la administrarea de
trametinib, Tn unele cazuri, cu un interval de timp péana la debut de cateva luni. Simptome cum ar fi
vedere incetosata, acuitate vizuala redusa si alte tulburari de vedere au fost raportate in cadrul studiilor
clinice cu trametinib efectuate la adulti. Tn cadrul studiilor clinice, au fost raportate, de asemenea,
uveita si iridociclita la pacientii adulti si la pacientii copii si adolescenti tratati cu trametinib in
asociere cu dabrafenib.

Trametinib nu este recomandat la pacientii cu antecedente de OVR. Siguranta trametinib la pacientii
cu factori care predispun la OVR, inclusiv glaucom necontrolat sau hipertensiune oculara,
hipertensiune arteriald necontrolatd, diabet zaharat necontrolat sau antecedente de sindrom de
hipervascozitate sau sindrom de hipercoagulabilitate nu a fost determinata.

Daca pacientii raporteaza tulburari de vedere nou aparute, cum ar fi vedere centrala diminuata, vedere
incetosatd sau pierdere a vederii in orice moment pe durata terapiei cu trametinib, se recomanda o
evaluare oftalmologica imediatd. Daca se stabileste diagnosticul de DEPR, trebuie urmata schema de
modificare a dozei din Tabelul 4 (vezi pct. 4.2); daca se stabileste diagnosticul de uveita, va rugam sa
consultati RCP-ul pentru dabrafenib comprimate dispersabile (pct. 4.4). La pacientii diagnosticati cu
OVR, tratamentul cu trametinib trebuie oprit definitiv.

Nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib atunci cand acesta este administrat in asociere cu
trametinib dupa stabilirea diagnosticului de OVR sau DEPR. Nu este necesara modificarea dozei de
trametinib atunci cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului
de uveita.

Eruptii cutanate tranzitorii

Au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la 49% dintre pacientii copii si adolescenti in cadrul
studiilor clinice Tn care trametinib este utilizat in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Majoritatea
acestor cazuri au fost de gradul 1 sau 2 si nu au necesitat intreruperea administrarii Sau reducerea
dozei.

Reactii adverse cutanate severe

Tn timpul terapiei cu trametinib/dabrafenib Tn asociere la adulti, au fost raportate cazuri de reactii
adverse cutanate severe (severe cutaneous adverse reactions - SCARS), inclusiv sindromul Stevens-
Johnson si reactie medicamentoasa insotitd de eozinofilie si simptome sistemice (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms - DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. Tnainte
de Inceperea tratamentului, pacientii trebuie sa fie atentionati cu privire la semne si simptome si
monitorizati cu atentie pentru reactii cutanate. Dacd apar semnele si simptomele SCARs, se va
intrerupe tratamentul.



Rabdomioliza

A fost raportati rabdomioliza la pacienti adulti cirora li s-a administrat trametinib. Tn unele cazuri,
pacientii au putut continua administrarea trametinib. In cazuri mai grave, au fost necesare spitalizarea,
intreruperea temporara sau oprirea definitiva a tratamentului. Semnele sau simptomele rabdomiolizei
necesitd o evaluare adecvata din punct de vedere clinic si tratament conform indicatiilor.

Pancreatitd

A fost raportata pancreatita la pacienti adulti si la pacienti copii si adolescenti tratati cu trametinib in
asociere cu dabrafenib Tn cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.8). Tn cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sd includd masurarea
amilazemiei si a lipazemiei. Pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie dupa reluarea tratamentului
in urma unui episod de pancreatita.

Insuficienta renala

A fost identificata insuficienta renald la <1% din pacientii adulti tratati cu trametinib Tn asociere cu
dabrafenib. Cazurile observate la pacientii adulti au fost, in general, asociate cu pirexie si deshidratare
si au raspuns favorabil la intreruperea administrarii dozei si la masuri generale de sustinere. De
asemenea, a fost raportatd nefrita granulomatoasa la pacienti adulti. Creatinina serica trebuie
monitorizata periodic in timpul tratamentului. Daca creatininemia este crescuta, poate fi necesara
intreruperea tratamentului in functie de cum este clinic adecvat. Trametinib nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd renala (definita ca o valoare a creatininei >1,5 x LSVN). Prin urmare, se
recomanda prudenta in acest context (vezi pct. 5.2).

Evenimente hepatice

Au fost raportate reactii adverse hepatice la pacienti adulti si la pacienti copii si adolescenti in cadrul
studiilor clinice cu trametinib in asociere cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Se recomanda ca pacientilor sa
li se monitorizeze functia hepatica la interval de patru saptamani timp de 6 luni dupa inceperea
tratamentului. Monitorizarea hepatica poate fi continuata si dupa aceea conform indicatiilor clinice.

Insuficientd hepatica

Deoarece metabolizarea si excretia biliara sunt caile principale de eliminare pentru trametinib,
administrarea de trametinib trebuie efectuata cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd pana la severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Tromboza venoasa profundda/Embolie pulmonara

Pot aparea embolia pulmonara sau tromboza venoasa profunda. Daca pacientii prezintd simptome ale
emboliei pulmonare sau ale trombozei venoase profunde, cum ar fi dispnee, durere toracica sau
umflare a bratelor sau a picioarelor, acestia trebuie sa solicite imediat asistenta medicala. Se va opri
definitiv administrarea tratamentului in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate pune viata in
pericol.

Tulburari gastro-intestinale

Au fost raportate colita si enterocolita la pacienti copii si adolescenti tratati cu trametinib Tn asociere
cu dabrafenib (vezi pct. 4.8). Colita si perforatia gastro-intestinald, inclusiv cea cu evolutie letala, au
fost raportate la pacienti adulti. Trametinib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu factori de
risc pentru perforatie gastro-intestinala, inclusiv antecedente de diverticulitd, metastaze la nivelul
tractului gastro-intestinal si administrare concomitenta de medicamente care implica risc cunoscut de
perforatie gastro-intestinala.
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Sarcoidoza

Au fost raportate cazuri de sarcoidoza la pacienti adulti tratati cu trametinib Tn asociere cu dabrafenib,
cele mai multe afectind pielea, plimanii, ochii si ganglionii limfatici. In majoritatea cazurilor a fost
mentinut tratamentul cu trametinib si dabrafenib. In cazul stabilirii diagnosticului de sarcoidoza,
trebuie avuta in vedere administarea unui tratament corespunzator.

Femei aflate la varsta fertila/Fertilitatea la barbati

Inainte de initierea tratamentului la femei aflate la varsta fertila, trebuie furnizate recomandari
adecvate privind metodele eficace de contraceptie. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 16 saptamani de la ultima doza de
Spexotras. Pacientii de sex masculin carora li se administreaza trametinib in asociere cu dabrafenib
trebuie informati cu privire la posibilul risc de afectare a spermatogenezei, care poate fi ireversibila
(vezi pct. 4.6).

Limfohistiocitozd hemofagocitara

In experienta dupi punerea pe piata, limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH) a fost observati la
pacienti adulti tratati cu trametinib in asociere cu dabrafenib. Se recomanda precautie in cazul in care
trametinib este administrat in asociere cu dabrafenib. Daca LHH este confirmata, trebuie intrerupta
administrarea de trametinib si dabrafenib si trebuie Tnceput tratamentul pentru LHH.

Sindrom de liza tumorala (SLT)

Aparitia SLT, care poate fi fatala, a fost asociatd cu utilizarea trametinibului in asociere cu dabrafenib
(vezi pct. 4.8). Factorii de risc pentru SLT includ o incarcaturd tumorald mare, insuficienta renala
cronica preexistentd, oligurie, deshidratare, hipotensiune arteriala si urina acida. Pacientii cu factori de
risc pentru SLT trebuie monitorizati iIndeaproape si trebuie luata in considerare hidratarea profilactica.
SLT trebuie tratat prompt, conform indicatiilor clinice.

Excipienti

Sulfobutilbetadex sodic

Spexotras solutie orald contine ciclodextrina sulfobutilbetadex sodic (100 mg/ml). Ciclodextrinele
(CD) sunt excipienti care pot influenta proprietitile substantei active sau pe ale altor medicamente. In
studiile preclinice efectuate la animale carora li s-au administrat intravenos CD, s-au observat
toxicitate si ototoxicitate. Aspectele cu privire la siguranta ciclodextrinelor au fost luate in considerare
in timpul dezvoltarii si evaludrii sigurantei acestui medicament. Exista date de siguranta limitate
privind efectele CD la copii cu varsta sub 2 ani.

Parahidroxibenzoat de metil
Acest medicament contine parahidroxibenzoat de metil, care poate provoca reactii alergice (posibil
intarziate).

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 1,98 mg per ml de solutie orala Spexotras, echivalent cu 4% din doza
zilnicd maxima recomandata de OMS pentru un adult, la doza zilnicd maxima de trametinib de 2 mg

(40 ml).
Potasiu

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza zilnica maxima, adica
practic ,,nu contine potasiu”.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Efectele altor medicamente asupra trametinib

Deoarece trametinib este metabolizat predominant prin deacetilare mediata de enzime hidrolitice (de
exemplu, carboxil-esteraze), este improbabil ca farmacocinetica acestuia sa fie afectata de alti agenti
prin interactiuni metabolice (vezi pct. 5.2). Interactiunile medicamentoase prin intermediul acestor
enzime hidrolitice nu pot fi excluse si pot influenta expunerea la trametinib.

In vitro trametinib este un substrat al transportorului de eflux P-gp. Deoarece nu se poate exclude
faptul ca inhibarea puternica a P-gp hepatic poate determina concentratii plasmatice crescute ale
trametinib, se recomanda precautie cand se administreaza trametinib concomitent cu medicamente
care sunt inhibitori puternici ai P-gp (de exemplu, verapamil, ciclosporind, ritonavir, chinidina,
itraconazol).

Efectele trametinib asupra altor medicamente

Pe baza datelor in vitro si in vivo, este improbabil ca trametinib sa afecteze semnificativ
farmacocinetica altor medicamente prin intermediul interactiunii cu enzimele CYP sau transportorii
(vezi pct. 5.2). Trametinib poate determina inhibarea temporari a substraturilor BCRP (de exemplu,
pitavastatina) la nivel intestinal, care poate fi minimalizatd prin administrarea dozelor acestor
substante si a dozelor de trametinib Tn mod decalat (la interval de 2 ore).

Pe baza datelor clinice, nu se anticipeaza pierderea eficacitatii contraceptivelor hormonale atunci cand
acestea se administreaza concomitent cu trametinib (vezi pct. 5.2).Cu toate acestea, utilizarea in
asociere cu dabrafenib poate duce la reducerea eficacitatii contraceptivelor hormonale.

Efectul excipientului sulfobutilbetadex sodic asupra altor medicamente cu administrare orala cu
biodisponibilitate scdzuti si indice terapeutic Thqust

Solutia orala de trametinib contine sulfobutilbetadex sodic 100 mg/ml, care poate avea potentialul de a
afecta solubilitatea si biodisponibilitatea altor medicamente cu administrare orala. Trebuie procedat cu
prudenta atunci cand solutia orald de trametinib este administrata concomitent cu medicamente cu
administrare orala care au biodisponibilitate scazuta si un indice terapeutic ngust (de exemplu,
imipramind, desipramina).

De asemenea, se vor consulta recomandarile privind interactiunile medicamentoase pentru dabrafenib
de la pct. 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru dabrafenib comprimate dispersabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu trametinib si timp de 16 saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Utilizarea in asociere cu dabrafenib poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale orale sau a
oricaror contraceptive hormonale sistemice; prin urmare se recomanda utilizarea unei metode de
contraceptie alternative eficace, cum ar fi o metoda de tip bariera, Tn timpul tratamentului asociat cu
trametinib/dabrafenib. Va rugam sa consultati RCP-ul pentru dabrafenib comprimate dispersabile
pentru informatii suplimentare.

12



Sarcina

Nu exista date privind utilizarea trametinib de catre femeile gravide. Studiile la animale au demonstrat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Trametinib nu trebuie administrat femeilor
gravide decat daca beneficiul posibil pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Daca trametinib
este utilizat in timpul sarcinii sau dacd pacienta raméane gravida in timpul tratamentului cu trametinib,
aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca trametinib se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul pentru sugari.
Trametinib nu trebuie administrat mamelor care aldpteaza. Luand in considerare beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama, trebuie luata fie decizia Intreruperii alaptarii, fie
a intreruperii tratamentului cu trametinib.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om pentru trametinib. Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea la
animale, dar s-au observat efecte la nivelul organelor de reproducere feminine (vezi pct. 5.3).
Trametinib poate afecta fertilitatea la om.

Barbati care utilizeaza trametinib Th asociere cu dabrafenib

Au fost observate efecte asupra spermatogenezei la animalele carora li s-a administrat dabrafenib.
Pacientii barbati tratati cu trametinib Tn asociere cu dabrafenib trebuie informati cu privire la posibilul
risc de afectare a spermatogenezei, care poate fi ireversibil. Va rugam sa cititi RCP-ul pentru
dabrafenib comprimate dispersabile pentru informatii suplimentare.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trametinib are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trebuie
sa se tind cont de starea clinica a pacientului si de profilul reactiilor adverse pentru trametinib atunci
cand este evaluata capacitatea pacientului de a efectua actiuni ce necesita aptitudini de judecata,
motrice sau cognitive. Pacientii trebuie informati referitor la potentialul de a prezenta fatigabilitate,
ameteli sau probleme oculare, care pot fi un motiv pentru a nu desfasura astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor clinice la pacienti copii si adolescenti tratati cu trametinib Tn asociere cu dabrafenib,
cele mai frecvente reactii adverse (raportate la o frecventd >20%) au fost: pirexie (70%), eruptii
cutanate tranzitorii (49%), cefalee (47%), varsaturi (40%), fatigabilitate (36%), xerodermie (35%),
diaree (34%), hemoragie (34%), greatd (29%), dermatita acneiforma (29%), dureri abdominale (28%),
neutropenie (26%), tuse (24%) si valori crescute ale transaminazelor (22%). Cel mai frecvent raportate
reactii adverse severe (grad 3/4) au fost: neutropenie (15%), pirexie (11%), valori serice crescute ale
transaminazelor (6%) si crestere Tn greutate (5%). Datele pe termen lung privind cresterea si
maturizarea scheletala la pacientii copii si adolescenti sunt, in prezent, limitate (vezi pct. 5.3).
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Profilul de siguranta la pacientii copii si adolescenti a fost, Tn mare masura, in concordanta cu profilul
de sigurantd stabilit anterior la pacientii adulti. Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost
raportate pana in prezent numai la pacientii adulti tratati cu trametinib sub forma de comprimate si
dabrafenib sub forma de capsule: carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratoza seboreica,
neuropatie periferica (inclusiv neuropatie senzoriala si motorie), limfedem, xerostomie, keratoza
actinica, insuficienta renald (frecvente), melanom, acrocordon, sarcoidoza, corioretinopatie,
pneumonitd, insuficientd renala acuta, nefrita, insuficienta cardiacd, insuficientd ventriculard stanga,
boala pulmonara intestitiald, rabdomioliza (mai putin frecvente), perforatie gastrointestinala,
limfohistiocitoza hemofagocitara (rare), sindrom de liza tumorald, miocardita, sindrom Stevens-
Johnson, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (frecventd necunoscuta).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Siguranta trametinib Tn asociere cu dabrafenib a fost evaluata intr-un set centralizat de date de
siguranta provenind de la 171 pacienti copii si adolescenti din cadrul a doua studii efectuate la pacienti
cu tumori solide, in stadiu avansat, pozitive pentru mutatia BRAF V600. La Tnrolare, patru (2,3%)
pacienti au fost cu varsta de 1 pana la <2 ani, 39 (22,8%) au fost cu vérsta de 2 pana la <6 ani, 54
(31,6%) au fost cu varsta de 6 pana la <12 ani si 74 (43,3%) au fost cu varsta de 12 pana la <18 ani.
Durata medie a tratamentului a fost de 2,3 ani.

Reactiile adverse (Tabelul 5) sunt enumerate mai jos conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme si organe, enumerate in functie de frecventd, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(=21/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si
<1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In fiecare categorie de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 5 Reactii adverse pentru trametinib n asociere cu dabrafenib

Infectii si infestari

Foarte frecvente | Paronichie, rinofaringita**

Frecvente Infectii ale cailor urinare, celulita

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Foarte frecvente | Papilom cutanat

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie*?, anemie, leucopenie*

Frecvente Trombocitopenie*

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente | Hipersensibilitate

Tulburiri metabolice si de nutritie

Frecvente | Deshidratare, apetit alimentar scazut

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente | Cefalee, ameteli*®

Tulburiari oculare

Frecvente Vedere incetosati, afectare a vederii, uveita**
Mai putin . C .
put Desprindere retiniand, edem periorbital
frecvente
Tulburari cardiace
Frecvente Fractie de ejectie scdzutd, bradicardie®
Mai putin . .
put Bloc atrioventricular®
frecvente

Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hemoragie*®

Frecvente Hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald
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Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente Tuse*

Frecvente Dispnee

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente Durere abdominalad*, constipatie, diaree, greata, varsaturi

Frecvente Pancreatitad, stomatita
Mai puti .

al puiin Colita*
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Dermatiti acneiforma*’, xerodermie*®, prurit, eruptii cutanate tranzitorii*®, eritem

Frecvente Dermatita exfoliativd generalizati*'°, alopecie, eritrodisestezie palmo-plantara,
foliculit, leziune cutanati, paniculiti, hiperkeratozi, fotosensibilitate***

Mai putin Dermatoza neutrofilica febrila acutd, fisuri cutanate, sudoratii nocturne,

frecvente hiperhidroza

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie, durere la nivelul extremititilor

Frecvente Mialgie*, spasme musculare**?

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | Pirexie*, fatigabilitate*", crestere in greutate

Frecvente Inflamatie a mucoaselor, edem facial*, frisoane, edem periferic, boala similara

gripei

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Valori serice crescute ale transaminazelor***

Frecvente Hiponatremie, hipofosfatemie, hiperglicemie, valori crescute ale fosfatazei acaline

din sange, valori crescute ale gammaglutamiltransferazei, valori crescute ale
creatin fosfokinazei din sange

*Denotd o grupare terminologica a doi sau mai multi termeni agreati MedDRA care au fost considerati similari din
punct de vedere clinic.
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rinofaringita include faringita

neutropenia include scadere a numarului de neutrofile si neutropenie febrila

ametelile includ vertij

uveita include iridociclita

bloc atrioventricular include bloc atrioventricular de gradul |

hemoragia include epistaxis, hematurie, contuzie, hematom, valori crescute ale raportului normalizat
international, hemoragie anala, hemoragie la locul cateterului, hemoragie cerebrala, echimoza, hematom
extradural, hemoragie gastrointestinald, hematochezie, petesii, hemoragie post-procedurald, hemoragie
rectald, numar scazut al eritrocitelor din sdnge, hemoragie gastrointestinala superioara si hemoragie
uterind, sdngerare menstruald abundenta si purpurad

dermatita acneiforma include acnee si acnee pustularad

xerodermia include xeroza si xerodermie

eruptiile cutanate tranzitorii includ eruptii cutanate maculo-papulare, eruptii cutanate pustulare, eruptii
cutanate eritematoase, eruptii cutanate papulare, eruptii cutante maculare

dermatita exfoliativa generalizatd include exfolierea cutanata si dermatita exfoliativa

fotosensibilitatea include reactie de fotosensibilitate si arsuri solare

spasmele musculare includ rigiditate musculo-scheletica

fatigabilitatea include stare generala de rau si astenie

valorile serice crescute ale transaminazelor includ valorile serice crescute ale aspartat aminotransferazei
(AST), valorile serice crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si valori crescute ale transaminazelor
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Crestere in greutate

Cresterea in greutate a fost raportata numai la copii si adolescenti. A fost raportata ca reactie adversa
la 16% dintre pacientii copii si adolescenti, inclusiv cazuri de grad 3 la 5% dintre pacienti, cu o rata de
intrerupere a tratamentului la 0,6% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la debutul primei
aparitii a cresterii in greutate raportate la pacientii copii si adolescenti carora li s-a administrat
trametinib in asociere cu dabrafenib a fost de 3,5 luni. Cresterea in greutate de >2 IMC (indicele de
masa corporald) fata de valoarea initiala pentru categoriile de varstd, a fost observata la 36% dintre
pacienti.

Hemoragie
Evenimentele hemoragice au fost observate la 34% dintre pacientii copii si adolescenti, evenimente de

gradul 3 fiind prezente la 1,2% dintre pacienti. Cel mai frecvent eveniment hemoragic (epistaxis) a
fost raportat la 18% dintre pacientii copii si adolescenti. Perioada de timp medie pana la debutul
primei aparitii a evenimentelor hemoragice la pacientii copii si adolescenti a fost de 2,6 luni.
Evenimentele hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale, au avut loc la
pacientii adulti carora li s a administrat trametinib in asociere cu dabrafenib.

Riscul de hemoragie poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente a terapiei antiplachetare sau

anticoagulante. Daca apare hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice (vezi
pct. 4.4).

Scadere a fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS)/Insuficienta ventriculara stdnga

Scéderea FEVS a fost raportata la 5,3% dintre pacientii copii si adolescenti, cu evenimente de gradul 3
care au aparut la <1% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la debutul primei aparitii a scaderii
FEVS a fost de aproximativ o luna. Tn cadrul studiilor clinice la pacienti adulti, perioada medie pani la
prima instalare a insuficientei ventriculare stangi, a insuficientei cardiace si a scaderii FEVS a fost
intre 2 si 5 luni.

Pacientii cu o scadere a FEVS sub limita normala a institutiei medicale nu au fost inclusi in studii
clinice cu trametinib. Trametinib in asociere cu dabrafenib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
afectiuni care ar putea afecta functia ventriculara stanga (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Pirexie

A fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu trametinib in monoterapie si administrat in
asociere cu dabrafenib; totusi, incidenta si gravitatea pirexiei sunt crescute in cazul administrarii in
asociere (vezi pct. 4.4). A fost raportata pirexia la 70% dintre pacientii copii si adolescenti,
evenimentele de gradul 3 fiind prezente la 11% dintre pacienti. Va rugam sa consultati RCP, pct. 4.4 si
4.8, pentru dabrafenib comprimate dispersabile.

Evenimente hepatice

Au fost raportate reactii adverse hepatice in cadrul studiilor clinice cu trametinib Tn asociere cu
dabrafenib administrat la adulti, adolescenti si copii. in grupul de siguranta care cuprinde copii si
adolescenti, valorile serice crescute ale ALT si AST au fost evenimente foarte frecvente, raportate la
13%, respectiv 16% dintre pacienti (vezi pct. 4.4). Reactiile adverse hepatice care constau in valori
crescute ale ALT si AST au fost cele mai frecvente evenimente la pacientii adulti, cea mai mare parte
din aceste evenimente fiind de gradul 1 sau 2. Pentru trametinib Tn monoterapie, peste 90% din aceste
evenimente hepatice au aparut in primele 6 luni de tratament. Evenimentele hepatice au fost depistate
in studiile clinice cu monitorizare la intervale de patru sdptamani. Se recomanda ca pacientilor tratati
cu trametinib in monoterapie sa li se monitorizeze functia hepatica la intervale de patru saptamani,
timp de 6 luni. Monitorizarea functiei hepatice poate continua ulterior, conform indicatiilor clinice
(vezi pct. 4.4).
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Modificari ale tensiunii arteriale

A fost raportata hipertensiune arteriala la 2,3% dintre pacientii copii si adolescenti, cu evenimente de
grad 3 aparand la 1,2% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la prima aparitie a hipertensiunii
arteriale la pacientii copii si adolescenti a fost de 5,4 luni.

A fost raportata hipotensiune arteriala la 4,1% dintre pacientii copii si adolescenti, evenimentele de
gradul >3 fiind prezente la 2,3% dintre pacienti. Perioada de timp medie pana la prima aparitie
ahipotensiunii arteriale la pacientii copii si adolescenti a fost de 2,2 luni.

Tensiunea arteriald trebuie masurata la evaluarea initiala si monitorizata pe durata tratamentului, cu un
control al hipertensiunii arteriale prin terapie standard, daca este cazul (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonarda interstitiala (BPI)/Pneumonita

Pacientii tratati cu trametinib pot dezvolta BPI sau pneumonita. Trametinib nu trebuie administrat la
pacientii suspectati de BPI sau pneumonita, inclusiv la pacientii care prezinta simptome si dovezi de
afectare pulmonara, nou aparute sau progresive, incluzand tuse, dispnee, hipoxie, efuziune pleurala sau
infiltrate pulmonare, fiind necesare investigatii clinice. Trebuie oprita definitiv administrarea de
trametinib la pacientii diagnosticati cu BPI sau pneumonita asociata tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Afectare vizuald

La pacientii copii si adolescenti tratati cu trametinib 1n asociere cu dabrafenib au fost raportate reactii
oftalmologice, inclusiv uveita 3,5% si iridociclita 1,8%. Uveita de gradul 3 a aparut la 1,8% dintre
pacientii copii si adolescenti. Desprinderea epiteliului pigmentar retinian (DEPR) a aparut la <1%
dintre pacientii copii si adolescenti. Afectiuni asociate cu tulburari de vedere, inclusiv DEPR si OVR,
au fost observate si la administrarea de trametinib la pacienti adulti. Simptome cum ar fi vedere
incetosata, acuitate vizuala redusa si alte tulburari de vedere au fost raportate in cadrul studiilor clinice
cu trametinib la adulti (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Eruptii cutanate tranzitorii

Au fost observate eruptii cutanate tranzitorii la 49% dintre pacientii copii si adolescenti din grupul de
siguranta integrat in cadrul studiilor privind administrarea de trametinib in asociere cu dabrafenib.
Majoritatea acestor cazuri au fost de gradul 1 sau 2 si nu au necesitat intreruperea sau reducerea dozei
(vezipct. 4.2 si 4.4).

Rabdomioliza

A fost raportata rabdomioliza la pacientii adulti carora li s-a administrat trametinib. Semnele sau
simptomele de rabdomioliza necesita o evaluare adecvata din punct de vedere clinic si tratament
conform indicatiilor (vezi pct. 4.4).

Pancreatita

A fost raportatd pancreatita la 1,2% dintre pacientii copii si adolescenti, cu <1% dintre pacienti cu
gradul 3 de gravitate. Tn cazul unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie investigate imediat
prin teste care s includa masurarea amilazemiei si lipazemiei. Pacientii trebuie atent monitorizati
dupa reluarea tratamentului in urma unui episod de pancreatita (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

A fost raportata insuficienta renald la administrarea de trametinib in asociere cu dabrafenib. La
pacientii adulti, au fost inregistrate cazuri mai putin frecvente de insuficienta renald cauzata de
azotemie prerenald asociata pirexiei sau nefrita granulomatoasa; totusi, trametinib nu a fost studiat la
pacienti cu insuficienta renala (definita ca o valoare a creatininei >1,5 X LSN). Trebuie sa se actioneze
cu precautie in acest context (vezi pct. 4.4).

17



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate simptome acute ale supradozajului la pacientii copii si adolescenti la care s-au
administrat trametinib in asociere cu dabrafenib Tn studii clinice. Supradozajul persistent cu trametinib
poate duce la eruptii cutanate tranzitorii accentuate, FEVS scdzut sau anomalii retiniene. Nu exista un
tratament specific pentru supradozaj. In caz de supradozaj, trebuie initiata terapia de Sustinere, CU 0
monitorizare adecvata, dupa cum este necesar.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, inhibitori de protein-
kinaza activata de mitogeni (MEK), codul ATC: LO1EEO1

Mecanism de actiune

Trametinib este un inhibitor alosteric, cu grad ridicat de selectivitate, reversibil al kinazei 1 reglate
prin semnal extracelular activat de mitogeni (MEK1), al activarii MEK 2 si al activitatii kinazice.
Proteinele MEK sunt componente ale ciii kinazei reglate prin semnal extracelular (ERK). Tn
neoplaziile la om, aceasta cale este adesea activata de forme BRAF care au suferit mutatii si care
activeaza MEK. Trametinib inhiba activarea MEK de catre BRAF si inhiba activitatea kinazei MEK.

Asocierea cu dabrafenib
Dabrafenib este un inhibitor al kinazelor RAF. Mutatiile oncogene la nivelul genei BRAF conduc la
activarea constitutiva a caii RAS/RAF/MEK/ERK.

Astfel, trametinib si dabrafenib inhiba doua kinaze pe aceasta cale, MEK si RAF si, prin urmare,
asocierea asigura inhibarea concomitenta a caii. Asocierea trametinib cu dabrafenib a evidentiat
activitate antitumorala la nivelul liniilor celulare neoplazice cu mutatii BRAF V600 in vitro si intarzie
aparitia rezistentei in vivo la nivelul xenogrefelor cu mutatii BRAF V600.

Eficacitate si sigurantd clinica

Copii si adolescenti

Eficacitatea clinica si siguranta terapiei cu dabrafenib in asociere cu trametinib la pacientii copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 1 si <18 ani, cu gliom pozitiv pentru mutatia BRAF V600, a fost
evaluata intr-un studiu clinic multicentric, deschis, de faza 2 (EudraCT 2015-004015-20). Pacientii cu
gliom de grad mic (gradele 1 si 2 conform OMS 2016), care au necesitat prima terapie sistemica, au
fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra dabrafenib plus trametinib sau
carboplatin plus vincristind, iar pacientii cu gliom de grad mare, recidivant sau refractar (gradele 3 si 4
conform OMS 2016) au fost inscrisi Intr-o cohortd cu un singur brat de tratament cu dabrafenib plus
trametinib.

Statusul mutatiei BRAF a fost identificat prospectiv in tesutul tumoral printr-un test local sau printr-un
test efectuat de un laborator central folosind kitul bioMerieux THxID-BRAF, atunci cand nu a fost
disponibil un test local. In plus, a fost efectuata testarea retrospectiva a probelor tumorale disponibile
de catre laboratorul central pentru a confirma mutatia BRAF V600E.
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Administrarea de dabrafenib si trametinib 1n cadrul studiului clinic a fost dependenta de varsta si de
greutatea corporald, dabrafenib administrandu-se oral la o doza de 2,625 mg/kg zilnic de doud ori pe zi
la pacientii cu varsta <12 ani si la o doza de 2,25 mg/kg zilnic de doua ori pe zi la pacientii cu varsta
de 12 ani si peste; trametinib a fost administrat oral la o doza de 0,032 mg/kg zilnic o data pe zi la
pacientii cu Varsta <6 ani si la o doza de 0,025 mg/kg zilnic o data pe zi la pacientii cu varsta de 6 ani
si peste. Dozele de dabrafenib au fost limitate la 150 mg zilnic de doud ori pe zi si dozele de trametinib
la 2 mg zilnic o data pe zi. Carboplatinul si vincristina au fost administrate in functie de varsta si de
suprafata corporal, la doze de 175 mg/m?, respectiv 1,5 mg/m?, sub forma de perfuzii saptimanale.
Carboplatinul si vincristina au fost administrate Intr-o schema de tratament de inductie cu durata de

10 saptamani, urmata de opt cicluri a 6 sdptdmani de terapie de intretinere.

Criteriul final principal de eficacitate Tn ambele cohorte a fost rata de raspuns global (RRG, suma
raspunsurilor complete/RC si a raspunsurilor partiale/RP confirmate), prin revizuire independenta, pe
baza criteriilor RANO (2017) pentru cohorta LGG si a criteriillor RANO (2010) pentru cohorta HGG.
Analiza primara a fost efectuata atunci cand toti pacientii din ambele cohorte au finalizat cel putin

32 saptamani de terapie. Analiza finala a fost efectuata la 2 ani de la finalizarea inrolarii in ambele
cohorte.

Gliom de grad mic, pozitiv pentru mutatia BRAF, la copii si adolescenti (gradele 1 si 2 conform OMS)
Tn cohorta cu gliom de grad mic, 110 pacienti au fost randomizati pentru dabrafenib plus trametinib
(n=73) sau carboplatin plus vincristina (n=37). Varsta medie a fost de 9,5 ani, cu 34 pacienti (30,9%)
cu varsta cuprinsa intre 12 luni si <6 ani, 36 pacienti (32,7%) cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si
40 pacienti (36,4%) cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani; 60% au fost fete. Majoritatea pacientilor
(80%) au prezentat gliom de gradul 1 la diagnosticul initial. Cele mai frecvente patologii au fost
astrocitomul pilocitic (30,9%), gangliogliomul (27,3%) si LGG nespecificate altfel (not otherwise
specified - NOS) (18,2%). Metastazele au fost prezente la 9 pacienti (8,2%). Interventia chirurgicala
anterioara a fost raportatd la 91 pacienti (82,7%), dintre care procedura la ultima interventie
chirurgicala a constat in rezectie la 28 pacienti (25,5%). Utilizarea sistemica a corticosteroizilor a fost
raportata la 44 pacienti (41,5%).

La data analizei primare, RRG pentru bratul dabrafenib plus trametinib a aratat o imbunatatire
semnificativa statistic fata de carboplatin plus vincristind. Testarea ierarhica ulterioard a demonstrat,
de asemenea, o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic in supravietuirea fara progresia
bolii (SFP) fata de chimioterapie (Tabelul 6).

La momentul analizei primare, efectuate dupa ce toti pacientii au finalizat cel putin 32 saptdmani de

tratament sau au Intrerupt tratamentul mai devreme, datele privind supravietuirea globala (SG) erau
incéd imature (un deces a fost raportat in bratul carboplatin plus vincristind (C+V)).
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Tabelul 6 Raspuns si supravietuire fara progresia bolii pe baza analizei independente in
cadrul studiului pivot G2201 (cohorta LGG, analiza primara)

Dabrafenib + Trametinib

Carboplatin + Vincristina

(D+T) (C+V)
N=73 N=37
Cel mai bun raspuns general
Raspuns complet (RC), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Raspuns partial (RP), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Boala stabild (BS), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Boala progresiva (BP), n (%) 8 (11,0) 12 (32,4)
Necunoscut, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*

Rata raspunsului general

RRG (RC+RP) (11 95%)

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

10.8% (3,0 - 25,4%)

Risc relativ?, valoare p

7,19 (2,3 - 22,4), p<0,001

Diferenta privind riscul

35,8% (20,6 — 51,0)

Supravietuire fara progresia bolii
(SFP)

Mediani (luni), (IT 95%)

20,1 (12,8 - NE)

74 (3,6-118)

Risc relativ (IT 95%), valoare p

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

NE=nu s-a putut estima

! 4 pacienti randomizati pentru a li se administra C+V au intrerupt administrarea anterior tratamentului.

2 Riscul relativ (D+T vs C+V) si IT 95% provin dintr-o regresie logistica, tratamentul fiind singura covariata, si
anume posibilitatea observarii unui raspuns in bratul D+T comparativ cu posibilitatea observarii unui raspuns
in bratul C+V. Riscul relativ >1 favorizeaza D+T.

La momentul analizei finale (durata mediana a perioadei de urmarire: 39,0 luni), RRG pe baza
evaluarii independente a fost de 54,8% 1n bratul de tratament D+T si de 16,2% 1n bratul C+V cu un
risc relativ de 6,26. Analiza a confirmat, de asemenea, imbunatatirea SFP in comparatie cu
chimioterapia, pe baza evaluarii independente, cu o reducere estimata a riscului de progresie/deces de
64% (raport de risc 0,36). SFP mediana a fost de 24,9 luni in bratul de tratament D+T si de 7,2 luni in
bratul de tratament C+V. Nu au fost raportate decese suplimentare in niciunul dintre brate la momentul

analizei finale.

Figura 1

Curbe Kaplan-Meier privind supravietuirea fira progresia bolii pe baza analizei

independente Tn cadrul studiului pivot G2201 (cohortia LGG, analizi finala)
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Gliom de grad mare, pozitiv pentru mutatia BRAF, la copii si adolescenti (gradele 3 si 4 conform
OMS)

Tn cohorta cu gliom de grad mare, cu brat unic de tratament, 41 pacienti cu HGG recidivant sau
refractar au fost inrolati si tratati cu dabrafenib plus trametinib. Varsta medie a fost de 13,0 ani, cu

5 pacienti (12,2%) cu varsta cuprinsa intre 12 luni si <6 ani, 10 pacienti (24,4%) cu varsta cuprinsa
intre 6 si <12 ani si 26 pacienti (63,4%) cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani; 56% au fost fete. Gradul
histologic la diagnosticul initial a fost gradul 4 la 20 pacienti (48,8%), gradul 3 la 13 pacienti (31,7%),
gradul 2 la 4 pacienti (9,8%), gradul 1 la 3 pacienti (7,3%) si a lipsit la 1 pacient (2,4%). Cele mai
frecvente patologii au fost glioblastomul multiform (31,7%), xantoastrocitomul anaplastic pleomorfic
(14,6%), HGG NOS (9,8%) si xantoastrocitomul pleomorfic (9,8%). Interventia chirurgicala
anterioard a fost raportata la 40 pacienti (97,6%), dintre acestia procedura la ultima interventie
chirurgicala a constat in rezectie la 24 pacienti (58,5%). Chimioterapia antineoplazica anterioara a fost
raportatd pentru 33 pacienti (80,5%). Radioterapia anterioara a fost raportatd pentru 37 pacienti
(90,2%). Utilizarea sistemica a corticosteroizilor in timpul tratamentului de studiu a fost raportata la
24 pacienti (58,5%).

La momentul analizei finale (durata mediana a urmaririi: 45,2 luni), RRG pe baza evaludrii
independente a fost de 56,1% (23/41), (11 95%: 39,7, 71,5): RC la 14 pacienti (34,1%) si RP la
9 pacienti (22,0%). Durata mediana a raspunsului (DR) a fost de 27,4 luni (II 95%: 9,2, NE).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale trametinib au fost determinate, in cea mai mare parte, la pacientii
adulti, folosind forma farmaceutica solida (comprimat). Farmacocinetica trametinibului dupa
administrarea In doza unica sau repetata, ajustatd in functie de greutate, a fost, de asemenea, evaluata
la 244 pacienti copii si adolescenti. Caracteristicile farmacocinetice (rata de absorbtie a
medicamentului si clearance-ul medicamentului) ale trametinib la pacientii copii si adolescenti au fost
comparabile cu cele observate la adulti. S-a constatat cd greutatea influenteaza clearance-ul oral al
trametinib, in timp ce véarsta nu are aceasta influenta. Expunerile farmacocinetice la trametinib la doza
recomandatd, ajustata in functie de greutatea corporala, la pacientii copii si adolescenti s-au situat n
intervalul celor observate la adulti.

Absorbtie

Trametinib solutie orala a fost absorbit rapid, cu o perioada de timp medie pentru a atinge concentratia
plasmaticd maxima (Tmax) de 1 ord dupa administrarea dozei. Biodisponibilitatea orala absolutd medie
a trametinib comprimate a fost 72%. Intr-un studiu privind biodisponibilitatea relativa, care a
comparat forma de prezentare solutie orala cu forma de prezentare comprimat, dupa administrarea
unei doze unice in conditii de repaus alimentar la adulti, administrarea formei de prezentare solutie
orald a avut ca rezultat o crestere a ASC (o-inf), ASC (o-1ast), respectiv Cmax cu 12%, 10%, respectiv 71%,
comparativ cu forma de prezentare comprimat.

Expunerea la trametinib a crescut intr-o maniera proportionala cu doza, pentru valori ale dozelor
cuprinse intre 0,125 mg si 4 mg, dupa administrarea de doze repetate, o data pe zi.

Tn studiul pivot efectuat la copii si adolescenti, mediile geometrice la starea de echilibru (%CV) ale
Chnax $1 ASCray au fost de 22,7 ng/ml (41,1%) si 339 ng x ora/ml (22,2%) in cohorta LGG si 21,3 ng/ml
(36,3%) si 307 ng x ora/ml (22,8%) in cohorta HGG.

Trametinib se acumuleaza Tn cazul administrarii zilnice repetate. A fost observat un raport mediu al

acumularii de 6,0 pentru forma de prezentare comprimat in cazul administrarii zilnice o data pe zi a
dozei de 2 mg. Starea de echilibru a fost atinsa in Ziua 15.
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Efectul alimentelor

Administrarea unei doze unice de 2 mg de trametinib solutie orald cu o masa cu continut scazut de
lipide grasimi si continut scazut de calorii, a dus la o scadere cu 12% a Crax, comparativ cu conditiile
de reapaus alimentar, ceea nu se considera a fi semnificativ din punct de vedere clinic. ASCjast a ramas
nemodificata.

Distributie

Legarea trametinib de proteinele plasmatice umane este de 97,4%. Trametinib prezintd un volum de
distributie de aproximativ 1200 |, determinat in urma administrarii intravenoase a unei microdoze de

5 pg.
Metabolizare

Studiile in vitro si in vivo au demonstrat ca trametinib se metabolizeaza preponderent fie numai prin
deacetilare, fie prin deacetilare Tn asociere cu mono-oxigenare. Metabolitul deacetilat a fost
metabolizat Tn continuare prin glucoronoconjugare. Oxidarea CYP3A4 este consideratd o cale minora
de metabolizare. Deacetilarea este mediata de carboxil-esterazele 1b, 1c si 2, cu posibile contributii ale
altor enzime hidrolitice.

Tn urma administrarii de doze unice si repetate de trametinib, principala componenta circulanta in
plasma este trametinib nemodificat.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica mediu final pentru trametinib este de 127 ore (5,3 zile) dupa
administrarea unei doze unice. Clearance-ul aparent al trametinib la pacienti copii si adolescenti
(greutate corporala medie: 32,85 kg) a fost de 3,44 l/orda (CV de 20%).

Recuperarea totala a dozei a fost scazutd dupa o perioada de colectare de 10 zile (<50%), dupa
administrarea orald a unei doze unice de trametinib marcat radioactiv sub forma de solutie, acest fapt
fiind determinat de timpul de injumatatire plasmatica prelungit. Produsii care au legatura cu trametinib
au fost excretati in principal In materiile fecale (>80% din radioactivitatea recuperatd) si, intr-o masura
mai mica, Tn urind (<19%). Mai putin de 0,1% din doza excretata a fost recuperata sub forma de
trametinib nemodificat din urina.

Interactiuni medicamentoase

Efectele trametinib asupra enzimelor cu rol in metabolizarea medicamentelor si asupra
transportorilor

Datele in vitro si in vivo sugereaza ca este improbabil ca trametinib sa influenteze farmacocinetica
altor medicamente. Pe baza studiilor in vitro, trametinib nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2D6 si CYP3A4. Pe baza studiilor in vitro, trametinib este un inhibitor al CYP2C8,
CYP2C9 si CYP2C19, este un inductor al CYP3A4 si un inhibitor al transportorilor OAT1, OAT3,
OCT2, MATEL, OATP1B1, OATP1B3, P-gp si BCRP. Cu toate acestea, pe baza expunerii sistemice
clinice scazute si a dozei scazute asociate valorilor potentei inhibitiei sau inductiei in vitro, trametinib
nu este considerat a fi un inhibitor sau inductor in vivo al acestor enzime sau transportori, desi poate
aparea inhibitia tranzitorie a substraturilor BCRP la nivel intestinal (vezi pct. 4.5).

Efectele altor medicamente asupra trametinib

Datele in vitro si in vivo sugereaza ca este improbabil ca farmacocinetica trametinib sa fie influentata
de alte medicamente. Trametinib nu este un substrat al enzimelor CYP sau al transportorilor BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OATP2B1, OCTI1, MRP2 si MATEI. Trametinib este un substrat in vitro al
BSEP si al transportorului de eflux P-gp. Desi este improbabil ca expunerea la trametinib sa fie
afectata de inhibarea BSEP, nu pot fi excluse concentratii crescute ale trametinib la inhibarea puternica
a P-gp hepatic (vezi pct. 4.5).
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Efectele trametinib asupra altor medicamente

Efectul trametinib administrat in doza repetata in asociere cu contraceptivele orale combinate
noretindrona si etinilestradiol a fost evaluat intr-un studiu clinic privind farmacocinetica la starea de
echilibru la 19 paciente cu tumori solide. Expunerea la noretindrona a crescut cu 20%, iar expunerea la
etinilestradiol a fost similara, atunci cand aceastea au fost administrate concomitent cu trametinib. Pe
baza acestor rezultate, nu se anticipeaza pierderea eficacitatii contraceptivelor hormonale atunci cand
acestea se administreaza concomitent cu trametinib.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Analizele farmacocinetice populationale si datele dintr-un studiu clinic privind farmacologia la
pacienti adulti cu functie hepatica normala sau cu cresteri usoare, moderate sau Severe ale
bilirubinemiei si/sau AST (pe baza clasificarii National Cancer Institute [NCI]), indica faptul ca
functia hepatica nu afecteaza semnificativ clearance-ul oral al trametinib.

Insuficientd renala

Este improbabil ca insuficienta renala sa aiba un efect clinic relevant asupra farmacocineticii
trametinib, data fiind excretia scazutd pe cale renala a acestuia. Farmacocinetica trametinib a fost
caracterizata la 223 pacienti adulti inrolati in studii clinice cu trametinib, care prezentau insuficienta
renald usoara, si la 35 pacienti adulti cu insuficientd renald moderata, prin utilizarea unei analize
farmacocinetice populationale. Insuficienta renald usoara si moderatd nu a avut niciun efect asupra
expunerii la trametinib (<6% pentru fiecare dintre grupuri). Nu existd date disponibile pentru pacientii
cu insuficientd renala severa (vezi pct. 4.2).

Rasa
Nu existd date suficiente pentru evaluarea efectelor potentiale ale rasei asupra farmacocineticii
trametinib, deoarece experienta clinica se limiteaza la indivizi de rasa caucaziana.

Sex

Pe baza analizelor farmacocinetice populationale la pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti, s-a
constatat ca sexul influenteaza clearance-ul oral al trametinib. Cu toate ca se preconizeaza ca pacientii
de sex feminin prezintd 0 expunere mai mare, fata de pacientii de sex masculin, este improbabil ca
aceste diferente sa fie relevante din punct de vedere clinic si nu se justifica ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu trametinib. Trametinib nu a fost genotoxic in
studiile de evaluare a mutatiilor inverse la bacterii, a aberatiilor cromozomiale la celule ale
mamiferelor si a micronucleilor de la nivelul maduvei spinarii la sobolan.

Trametinib poate afecta fertilitatea feminina la om, deoarece la femelele de sobolan, in studiile cu doze
repetate, s-au observat cresteri ale numarului de foliculi chistici si scaderi ale numarului de corpuri
galbene ovariene, la expuneri care, pe baza ASC, se afla sub expunerea clinica la om.

n plus, la sobolanii tineri carora li s-a administrat trametinib, au fost observate masa ovariana scazuta,
intarzieri minore ale aparitiei reperelor maturizarii sexuale la femele (deschidere vaginala si incidenta
crescutd a mameloanelor proeminente la nivelul glandelor mamare) si hipertrofie usoara a epiteliului
de suprafata al uterului. Toate aceste efecte au fost reversibile dupa o perioada in care nu s-a
administrat tratament si au fost atribuite farmacologiei administrérii medicamentului. Cu toate acestea,
n studiile privind toxicitatea la sobolan si caine, cu o duratd de pana la 13 saptamani, nu s-au observat
efecte ale tratamentului asupra tesuturilor sistemului reproducator masculin.
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sin studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii embrio-fetale efectuate la sobolan si iepure,
trametinib a indus toxicitate materna si asupra dezvoltarii fetusului. La sobolan s-au observat greutati
fetale scazute si crestere a numarului de pierderi postimplantare la expuneri care, pe baza ASC, se
situeaza sub sau usor peste expunerea clinica la om. Tntr-un studiu privind toxicitatea asupra
dezvoltarii embrio-fetale efectuat la iepure, s-au observat greutiti fetale scazute, crestere @ numarului
de avorturi, incidenta crescuta a osificarii incomplete si a malformatiilor scheletale la expuneri care, pe
baza ASC, sunt subclinice.

In studiile cu doza repetata, efectele observate dupa expunerea la trametinib s-au constatat Tn principal
la nivelul pielii, tractului gastrointestinal, sistemului hematologic, oaselor si ficatului. Majoritatea
constatarilor sunt reversibile dupa o perioada in care nu s-a administrat tratament. La sobolan, s-au
observat necroza hepatocelulara si cresteri ale valorilor transaminazelor dupa 8 saptamani, la doza de
>0,062 mg/kg/zi (de aproximativ 0,8 ori expunerea clinica la om, pe baza ASC).

La soarece s-au observat ritm cardiac, greutate a inimii si functie ventriculara stanga reduse, fara
modificari de histopatologie cardiaca dupa 3 saptamani de tratament cu doza de trametinib

>0,25 mg/kg/zi (de aproximativ 3 ori expunerea clinica la om, pe baza ASC), timp de pana la

3 saptamani. La sobolanii adulti, mineralizarea mai multor organe a fost asociata cu un nivel crescut al
fosforului seric si strans asociata cu necroza la nivelul inimii, ficatului si rinichilor si hemoragie la
nivelul plamanilor, la expuneri comparabile cu expunerea clinica la om. La sobolan s-au observat
hipertrofia metafizei si intensificarea reinnoirii osoase. In urma administrarii de trametinib la sobolan
si la céine, la expuneri egale cu sau sub expunerile clinice la om, s-au observat necroza maduvei
osoase, atrofie limfoida la nivelul timusului si al tesutului limfoid asociat tractului digestiv si necroza
limfoida la nivelul ganglionilor limfatici, splinei si timusului, care prezinta potential de afectare a
functiilor sistemului imunitar. La sobolanii tineri s-a observat cresterea masei inimii, fara modificari
histopatologice, la administrarea dozei de 0,35 mg/kg/zi (de aproximativ doua ori expunerea clinica la
om, pe baza ASC).

Un test de absorbtie a rogului neutru (Neutral Red Uptake - NRU) realizat in vitro asupra celulelor
fibroblaste murine 3T3 a demonstrat ca trametinib a fost fototoxic la concentratii semnificativ mai
mari decét expunerile clinice (Clsg la 2,92 pg/ml, >130 ori decat expunerea clinica la om, pe baza
valorilor Cmax), indicand faptul ca exista un risc scazut de fototoxicitate la pacientii carora li se
administreaza trametinib.

Asocierea cu dabrafenib

Tntr-un studiu efectuat la caine in care trametinib si dabrafenib au fost administrate n asociere timp de
4 saptamani, au fost observate semne de toxicitate gastro-intestinala si numar redus de celule limfoide
la nivelul timusului, la expuneri mai mici decét la cainii la care s-a administrat trametinib Th
monoterapie. Altfel, au fost observate toxicitati similare celor din studiile comparabile cu administrare
n monoterapie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sulfobutilbetadex sodic

Sucraloza (E 955)

Acid citric monohidrat (E 330)
Fosfat disodic (E 339)

Sorbat de potasiu (E 202)
Parahidroxibenzoat de metil (E 218)
Aroma de capsune
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere pentru solutie oralad

3 ani.

Solutie orala reconstituita

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela.
Se va arunca orice solutie neutilizata in decurs de 35 zile de la reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna, de 180 ml, prevazut cu capac cu filet, cu sistem de inchidere securizata pentru
copii, continand 12 g de pulbere.

Fiecare cutie contine un flacon, un adaptor prin apasare pentru flacon si o seringa dozatoare pentru
administrare orala, reutilizabila, de 20 ml, cu gradatii de 0,5 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea Spexotras trebuie sa fie reconstituita la solutie orald de catre farmacist Thainte de eliberare.

Instructiuni de reconstituire (numai pentru farmacist):

Spalati-va si uscati-va mainile.

Verificati data de expirare a pulberii pe flacon.

Loviti usor flaconul pentru a desprinde pulberea.

Scoateti capacul si adaugati 90 ml de apa distilata sau purificata peste pulberea din flacon.
Atasati capacul si rasturnati flaconul in mod repetat, timp de pana la 5 minute, pana cand
pulberea se dizolva complet. De asemenea, puteti sa agitati usor.

Separati adaptorul flaconului de seringa pentru administrare orald. Scoateti capacul flaconului si
introduceti adaptorul acestuia in gatul flaconului. impingeti tare, pana cand adaptorul flaconului
este inserat complet. Adaptorul flaconului trebuie sa fie fixat etang pe gatul flaconului.

7. Scrieti data prepararii pe cutie. Solutia expira la 35 zile de la preparare.

8. Informati pacientul cu privire la doza si la data la care solutia a fost preparata.

agrwbdE

S

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1781/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

5 ianuarie 2024
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

27



A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr.7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala
trametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine trametinib 4,7 mg (sub forma de trametinib dimetil sulfoxid). Dupa reconstituirea cu
90 ml apa, solutia contine trametinib 0,05 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ciclodextrina, sodiu si E 218. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orala

1 flacon + 1 adaptor pentru flacon + 1 seringa pentru administrare orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala
Dupa reconstituire, inserati complet adaptorul pentru flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza in decurs de 35 zile de la reconstituire.

Solutie preparata la data de:

Aruncati orice solutie neutilizata dupa 35 zile de la reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Tnainte de reconstituire: A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Dupa reconstituire: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1781/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Spexotras 0,05 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala
trametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine trametinib 4,7 mg (sub forma de trametinib dimetil sulfoxid). Dupa reconstituirea cu
90 ml apa, solutia contine trametinib 0,05 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine ciclodextrina, sodiu si E 218. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orala

4,7 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
Aruncati orice solutie neutilizata dupa 35 zile de la reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Inainte de reconstituire: A se pistra la frigider (2°C — 8°C).
Dupa reconstituire: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1781/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala
trametinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra sa inceapa sa

utilizeze acest medicament deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale copilului
dumneavoastra.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate
n acest prospect. Vezi pct. 4.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra — dar in
prospect se va mentiona numai ,,copilul dumneavoastra”.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Spexotras si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd administrati Spexotras
Cum sa administrati Spexotras

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Spexotras

Continutul ambalajului si alte informatii

ok E

1. Ce este Spexotras si pentru ce se utilizeaza
Spexotras este un medicament care contine substanta activa trametinib.

Acesta este utilizat Tn asociere cu un alt medicament (dabrafenib comprimate dispersibile) la copii cu
varsta de 1 an si peste aceasta varsta pentru tratarea unei forme specifice ale unei tumori la nivelul
creierului numita gliom.

Spexotras poate fi utilizat la pacienti cu:

o Gliom de grad mic

o Gliom de grad mare, atunci cand pacientului i s-a administrat anterior minim un tratament
constand in radioterapie si/sau chimioterapie.

Spexotras in asociere cu dabrafenib comprimate dispersibile este utilizat pentru a trata pacientii a caror
tumora la nivelul creierului are o mutatie specifica (modificare) in asa-numita gena BRAF. Aceasta
mutatie determina organismul sa produca proteine defecte care, la randul lor, pot provoca dezvoltarea
tumorii. Medicul va testa aceastd mutatie Tnainte de inceperea tratamentului.

Tn asociere cu dabrafenib, Spexotras tinteste aceste proteine defecte si incetineste sau opreste
dezvoltarea tumorii. Cititi si prospectul pentru dabrafenib comprimate dispersibile.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati Spexotras

Nu administrati Spexotras

. daca copilul dumneavoastra este alergic la trametinib sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa administrati Spexotras, adresati-va medicului. Acesta trebuie sa stie daca copilul
dumneavoastra:

o are probleme cu inima, cum ar fi insuficienta cardiaca sau probleme cu modul in care Ti bate
inima.

) are sau a avut vreodata orice probleme cu plimanii sau cu respiratia, inclusiv dificultate la
respiratie, deseori insotita de tuse seacd, scurtare a respiratiei si oboseala.

o are probleme cu ochii, inclusiv un blocaj al venei care dreneaza ochiul (ocluzie a venei

retiniene) sau umflare la nivelul ochiului care poate fi cauzata de scurgerea de lichid de la
nivelul ochiului (corioretinopatie).

o are sau a avut probleme cu ficatul.

o are sau a avut orice probleme cu rinichii.

o are sau a avut orice probleme gastro-intestinale, cum ar fi diverticulita (pungi inflamate la
nivelul colonului) sau metastaze la nivelul tractului gastro-intestinal.

Tnainte de momentul In care copilul dumneavoastra inceape sa ia Spexotras, in timpul tratamentului si
dupa acesta, medicul va face verificari pentru evitarea complicatiilor.

Examinarea pielii

Tratamentul provoca cancer de piele. De obicei, aceste modificari la nivelul pielii raman locale si pot
fi indepartate chirurgical si tratamentul poate fi continuat fara intrerupere. Medicul va verifica pielea
copilului dumneavoastra Tnaintea tratamentului si la intervale regulate in timpul tratamentului.

Verificati pielea copilului dumneavoastra lunar in timpul tratamentului si timp de 6 luni de la
momentul la care nu i se mai administreaza medicamentul. Adresati-va medicului cat mai repede
posibil daca observati orice modificari la nivelul pielii copilului dumneavoastra, cum sunt: o veruca
nou aparuta, o ulceratie la nivelul pielii, o umflatura rosiatica care sdngereaza sau nu se vindeca sau o
schimbare a mérimii sau a culorii unei alunite.

Sindrom de liza tumorala

Dacé copilul dumneavoastra prezintd urmatoarele simptome, spuneti imediat medicului
dumneavoastra, deoarece aceasta poate fi o afectiune care poate pune viata in pericol: greata,
dificultati in respiratie, batai neregulate ale inimii, crampe musculare, convulsii, urind cu aspect
tulbure, scdderea cantitatii de urind eliminata si oboseala. Aceste simptome se datoreazd complicatiilor
metabolice multiple, care pot aparea in timpul tratamentului pentru cancer, fiind cauzate de produsii de
descompunere ai celulelor canceroase aflate in moarte celulara (sindromul de liza tumorald sau SLT)
si pot duce la modificari ale functiei renale (vezi si pct. 4).

Copii cu varsta sub 1 an
Spexotras in asociere cu dabrafenib comprimate dispersabile nu a fost testat la copiii cu varsta sub
1 an. Prin urmare, Spexotras nu este recomandat la aceasta categorie de varsta.

Pacienti cu varsta peste 18 ani
Informatiile privind tratarea pacientilor cu varsta peste 18 ani cu gliom sunt limitate, prin urmare,
continuarea tratamentului la varsta adulta trebuie evaluata de catre medic.

Spexotras impreuni cu alte medicamente

Inaintea initierii tratamentului, spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca copilul
dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente, inclusiv medicamente
utilizate pentru subtierea sangelui sau orice alte medicamente obtinute fara retetd medicala.
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Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Sarcina

o Daca fiica dumneavoastra este gravida sau daca credeti ca aceasta ar putea fi gravida, adresati-
va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Spexotras
poate afecta negativ fatul.

o Daca fiica dumneavoastrd ramane gravida in timpul tratamentului cu acest medicament,
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Alaptarea

Nu se cunoaste daci componentele Spexotras trec in laptele matern. Tn cazul in care fata
dumneavoastra aldpteaza sau intentioneaza sa alapteze, adresati-va medicului. Dumneavoastra si fata
dumneavoastra veti decide impreuna cu medicul daca este mai bine sa ia Spexotras sau sa alapteze.

Fertilitatea
Spexotras poate afecta fertilitatea, atat la barbati, cat si la femei.

Administrarea Spexotras impreuna cu dabrafenib comprimate dispersabile: Numarul spermatozoizilor
la barbatii care iau dabrafenib poate fi diminuat in timpul tratamentului si este posibil ca acesta sa nu
mai revind la valorile normale dupa oprirea tratamentului cu dabrafenib.

Inainte de a initia tratamentul cu dabrafenib comprimate dispersabile, discutati cu medicul in legatura
cu optiunile pe care le aveti de a spori sansele copilului dumneavoastra de a avea copii in viitor.

Contraceptie

. Daca fiica dumneavoastrd rimane gravida, trebuie sa utilizeze o metoda corespunzatoare de
prevenire a sarcinii (contraceptie) in timpul tratamentului cu Spexotras si timp de minimum
16 saptamani dupa ce opreste administrarea acestuia.

o Utilizarea Spexotras in asociere cu dabrafenib comprimate dispersabile poate reduce, de
asemenea, eficacitatea anticonceptionalelor care contin hormoni (cum ar fi comprimatele
contraceptive, injectiile sau plasturii). Trebuie sa se utilizeze o alta metoda de contraceptie
eficace, pentru a se evita sarcina in timp ce se utilizeaza aceasta asociere de medicamente.
Adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Spexotras poate genera reactii adverse care pot afecta capacitatea copilului dumneavoastra de a
conduce vehicule, de a merge pe bicicleta/scooter, de a folosi utilaje sau de a lua parte la alte activitati
care necesitd o stare alertd. Copilul dumneavoastra nu trebuie sa ia parte la astfel de activitati daca are
tulburari de vedere, daca se simte obosit sau slabit sau daca are un nivel scazut de energie.

O descriere a acestor reactii adverse este disponibild la punctul 4. Cititi toate informatiile din acest
prospect pentru recomandari.

Daca aveti indoieli, discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala. Boala, simptomele si
tratamentul copilului dumneavoastra pot afecta si capacitatea de a lua parte la astfel de activitati.

Spexotras contine o ciclodextrina
Acest medicament contine 0 ciclodextrina 100 mg in fiecare ml de Spexotras solutie orala.

Spexotras contine parahidroxibenzoat de metil
Poate provoca reactii alergice (Chiar intarziate).

Spexotras contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 1,98 mg (componenta principala din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare ml de Spexotras solutie orala. Aceasta este echivalentd cu 4% din doza maxima zilnica
recomandata de sodiu pentru un adult, la cea mai mare doza recomandata de trametinib.
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Spexotras contine potasiu
Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza zilnicd maxima, adica
practic ,,nu contine potasiu”.

3. Cum sa administrati Spexotras

Administrati Tntotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul,
farmacistul sau asistenta medicald. Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca nu
sunteti sigur.

Cat sa administrati
Medicul va decide doza corectd de Spexotras in functie de greutatea corporala a copilului
dumneavoastra.

Daci copilul dumneavoastra prezinta reactii adverse, medicul poate decide s Ti micsoreze doza.

Cum sa administrati

Va rugdm sa cititi Instructiunile de utilizare de la sfarsitul acestui prospect pentru detalii privind
modul de administrare a solutiei orale. Solutia orala va fi preparata pentru dumneavoastra de catre
farmacist.

o Administrati Spexotras o data pe zi. Administrarea Spexotras la aceeasi ora in fiecare zi va va
ajuta sd va amintiti cand sa administrati medicamentul. Administrati Spexotras fie cu doza de
dimineata, fie cu doza de seara de dabrafenib comprimate dispersabile. Dozele de dabrafenib
trebuie administrate la interval de 12 ore una fata de cealalta.

o Administrati Spexotras pe stomacul gol, cu cel putin o ora inainte de sau la doua ore dupa masa,
ceea ce Inseamna ca:

o dupa ce a luat Spexotras, copilul dumneavoastra trebuie sa astepte cel putin 1 ora Thainte

de masa.

o copilul dumneavoastra trebuie sé astepte cel putin 2 ore dupa masa inainte de a lua
Spexotras.

o daca este necesar, laptele matern si/sau formula pentru bebelusi pot fi administrate la
cerere.

Daca administrati mai mult Spexotras decat trebuie

Daca administrati prea mult Spexotras, contactati imediat medicul, farmacistul sau asistenta
medicald pentru recomandari. Daca este posibil, aratati-le ambalajul Spexotras si prospectul
medicamentului.

Daca uitati sa administrati Spexotras

Daca uitati o doza si au trecut mai putin de 12 ore de la momentul la care trebuia sd o administrati,
administrati doza imediat ce va amintiti.

Daca au trecut 12 ore sau mai mult de la momentul la care trebuia sd administrati doza, treceti peste
doza uitatd. Administrati urmatoarea doza la ora obisnuita si continuati apoi sd administrati Spexotras
la orele stabilite.

Nu administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca copilul dumneavoastra varsa dupa administrarea Spexotras
Daca copilul dumneavoastra varsa dupd administrarea Spexotras, nu administrati o altd doza pana la
momentul administrarii dozei urmatoare.

Daca incetati sa administrati Spexotras

Administrati Spexotras atat timp cat va este prescris de medic. Nu Incetati sd administrati
medicamentul decat in cazul in care medicul va recomanda acest lucru.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Nu mai administrati acest medicament si solicitati asistenta medicala de urgenti daca copilul
dumneavoastra prezinta oricare dintre urméatoarele simptome:

tuse cu sange, sange in urind, varsaturi cu sdnge sau care arata ca ,,zatul de cafea”, scaune negre
sau rosii cu aspect de smoald. Acestea pot fi semne ale sangerarii.

febra (temperatura 38°C sau mai mare).

dureri la nivelul pieptului sau scurtare a respiratiei, uneori cu febra sau tuse. Acestea pot fi
semne de pneumonita sau pldmani inflamati (boald pulmonara interstitiala).

vedere incetosata, pierderea vederii sau alte modificari ale vederii. Acestea pot fi semne de
desprindere a retinei.
Tnrosire a ochilor, dureri la nivelul ochilor, sensibilitate crescuta la lumina. Acestea pot fi semne
de uveita.

dureri musculare inexplicabile, crampe musculare sau slabiciune musculara, urina de culoare
inchisd. Acestea pot fi semne de rabdomioliza.

dureri abdominale puternice. Acesta poate fi un semn de pancreatita.

febra, ganglioni limfatici umflati, insotiti in acelasi timp de vanatai sau eruptii pe piele. Acestea
pot fi semne ale unei afectiuni in care sistemul imunitar produce prea multe celule de combatere
a infectiilor care pot provoca diverse simptome ( limfohistiocitoza hemofagocitara).

greata, dificultati in respiratie, batdi neregulate ale inimii, crampe musculare, convulsii, urina cu
aspect tulbure, scaderea cantitatii de urind eliminata si oboseald. Acestea pot fi semne ale unei
afectiuni care rezulta din descompunerea rapida a celulelor canceroase, care la unele persoane
poate fi letald (sindrom de liza tumoralad sau SLT).

petele rosiatice pe trunchi care sunt circulare sau in forma de tinta, cu sau fara vezicule centrale,
descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor.
Acestea pot fi semne de eruptii pe piele grave, care pot pune viata in pericol si pot fi precedate
de febra si simptome asemanatoare gripei (Sindromul Stevens-Johnson), eruptii generalizate pe
piele, febra si ganglioni limfatici mariti (DRESS).

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Dureri de cap

Ameteli

Tuse

Diaree, greata (senzatie de rau), varsaturi (stare de rau), constipatie, dureri de stomac
Probleme pe piele, cum sunt eruptii cutanate similare acneei, piele uscata sau mancarimi pe
piele, inrosire a pielii

Excrescente asemanatoare negilor (papiloame pe piele)

Infectie a patului unghial

Durere la nivelul bratelor, labelor picioarelor sau articulatiilor

Lipsa de energie sau senzatie de slabiciune sau oboseala

Crestere in greutate

Infectii ale tractului respirator superior, cu simptome cum ar fi durere in gat si nas infundat
(rinofaringita)

Crestere a valorilor enzimelor hepatice, observate in analizele de sange

Scadere a numarului de celule albe din sange (neutropenie, leucopenie)

Scadere a numarului de celule rosii din sange (anemie)
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Urinare frecventa cu durere sau senzatie de arsurd (infectie a tractului urinar)

o Efecte la nivelul pielii, inclusiv infectii ale pielii (celulitd), inflamare a foliculilor de par din
piele, piele inflamata, descuamata (dermatita exfoliativa generalizatd), ingrosarea stratului
exterior al pielii (hiperkeratoza)

Scadere a poftei de méncare

Tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald)

Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

Scurtare a respiratiei

Durere la nivelul gurii sau ulceratii la nivelul gurii, inflamatie a mucoasei bucale

Inflamatie a stratului gras de sub piele (paniculita)

Cédere neobisnuita sau subtiere a parului

Maini si labe ale picioarelor rosii, dureroase (sindromul mana-picior)

Spasme musculare

Frisoane

Reactie alergica (hipersensibilitate)

Deshidratare

Probleme de vedere, inclusiv vedere incetosata

Bitai lente ale inimii (bradicardie)

Oboseala, disconfort la nivelul pieptului, confuzie, palpitatii (fractie de ejectie scazuta)
Umflare a tesuturilor (edem)

Dureri musculare (mialgie)

Oboseala, frisoane, durere in gat, articulatii sau dureri musculare (boald asemanatoare gripei)
Rezultate anormale ale testelor creatin fosfokinazei, o enzima care se gaseste, in principal, in
inimd, creier si muschii scheletici

Crestere a nivelului de zahar din sange

Niveluri scazute de sodiu sau fosfat in sange

Numar scizut al trombocitelor (celule care ajuta la coagularea sangelui)

Sensibilitate crescuta a pielii la soare

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Batai neregulate ale inimii (bloc atrioventricular)

Inflamatie a intestinelor (colita)

Fisuri la nivelul pielii

Transpiratii nocturne

Transpiratie excesiva

Pete 1n relief pe piele sau ulceratii, dureroase, rosiatice pana la purpuriu inchis, care apar in
special pe brate, picioare, fata si gat, insotite de febra (semne de dermatoza neutrofilica febrila
acuta)

Pe langa reactiile adverse descrise mai sus, urmatoarele reactii adverse au fost raportate pana in

prezent doar la pacientii adulti, dar pot aparea si la copii:

o probleme la nivelul nervilor care pot produce durere, pierdere a sensibilitatii sau furnicaturi la

nivelul méinilor si picioarelor si/sau slabiciune musculard (neuropatie periferica)

gurd uscata

insuficienta renala

tumora benigna la nivelul pielii (acrocordon)

boala inflamatorie care afecteaza, in principal, pielea, plamanii, ochii si ganglionii limfatici

(sarcoidoza)

inflamatie a rinichilor

. o gaura (perforatie) la nivelul stomacului sau intestinelor

o inflamatie a muschiului inimii, care poate duce la senzatie de lipsd de aer, febra, palpitatii si
dureri Tn piept
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Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastrd manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Spexotras
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Tnainte de reconstituire: A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Dupa reconstituire: A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela. Aruncati orice solutie
neutilizata in decurs de 35 zile de la reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Spexotras

- Substanta activa este trametinib. Un flacon contine trametinib dimetil sulfoxid, echivalent cu
trametinib 4,7 mg. Fiecare ml de solutie reconstituita contine trametinib 0,05 mg.

- Celelalte componente sunt: sulfobutilbetadex sodic (vezi pct. 2), sucraloza (E 955), acid citric
monohidrat (E 330), fosfat disodic (E 339) (vezi pct. 2), sorbat de potasiu (E 202) (vezi pct. 2),
parahidroxibenzoat de metil (E 218) (vezi pct. 2) si aroma de capsune.

Cum arata Spexotras si continutul ambalajului
Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala este o pulbere de culoare alba sau aproape alba.

Spexotras este furnizat intr-un flacon din sticla bruna, de 180 ml, prevazut cu capac cu filet, cu sistem
de Tnchidere securizata pentru copii, continand 12 g de pulbere. Fiecare cutie contine un flacon, un
adaptor prin apasare pentru flacon si o seringa dozatoare pentru administrare orala de 20 ml,
reutilizabila, cu gradatii de 0,5 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr.7A
540472 Targu Mures
Romania
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona
Spania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
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

E\LGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tnh: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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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: +31 883 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

45


https://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai farmacistilor:

Instructiuni de reconstituire (numai pentru farmacist):

Spalati-va si uscati-va mainile.

Verificati data de expirare a pulberii pe flacon.

Loviti usor flaconul pentru a desprinde pulberea.

Scoateti capacul si adaugati 90 ml de apa distilata sau purificata peste pulberea din flacon.
Atasati capacul si rasturnati flaconul in mod repetat, timp de pana la 5 minute, pana cand
pulberea se dizolva complet. De asemenea, puteti sa agitati usor.

Separati adaptorul flaconului de seringa pentru administrare orald. Scoateti capacul flaconului si
introduceti adaptorul acestuia in gatul flaconului. Impingeti tare, pana cand adaptorul flaconului
este inserat complet. Adaptorul flaconului trebuie sa fie fixat etans pe gatul flaconului.

Scrieti data prepararii pe cutie. Solutia expira la 35 zile de la preparare.

8. Informati pacientul cu privire la doza si la data la care solutia a fost preparata.

arwbdE

S

~
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Solicitati profesionistului din domeniul sinétéitii sau farmacistului sa vi arate cum sa utilizati
Spexotras in mod corect. Utilizati intotdeauna Spexotras exact asa cum v-a spus profesionistul
din domeniul sanatatii sau farmacistul.

Daca aveti intrebari despre cum sa utilizati Spexotras, contactati profesionistul din domeniul
sanatatii sau farmacistul.

SECTIUNEA A. ADMINISTRARE CU AJUTORUL SERINGII PENTRU
ADMINISTRARE ORALA

Pentru a administra Spexotras, veti avea nevoie de:
Adaptor pentru flacon (deja introdus Tn gatul flaconului)
Solutie 1n flacon

Seringa pentru administrare orala

In caz de virsare sau de contact al solutiei Spexotras cu
pielea sau ochii, urmati informatiile din sectiunea
CURATAREA SOLUTIEI VARSATE.

Spalati-va si uscati-va mainile inainte de a administra
Spexotras.

Parti ale seringii reutilizabile:

Varf Gradatii Piston
E 5 |5 & l
6 x .y o
wl|||||||||||\|||||I|\|I|||I|I|I|I|| L]
Opritor negru Corp
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Verificati data de preparare a solutiei pe
ambalaj.

Nu administrati Spexotras daca au trecut mai
mult de 35 zile de la prepararea solutiei.

Nota: Data de expirare tiparita pe partea dreapta
a etichetei flaconului NU este valabild pentru
solutie. Aceasta data de expirare tiparita este
valabila doar pentru pulbere, Tnainte ca aceasta
sa fie reconstituita intr-o solutie de cétre

farmacist.
2
_______ N
Rotiti usor flaconul timp de 30 secunde pentrua | ——__ "\ \ \*
amesteca solutia. \\3 \ A
Daca apare spuma, lasati flaconul sa stea, pana \amn
cand spuma dispare. j ?
»
A\

3

Scoateti capacul cu sistem de inchidere
securizata pentru copii, Tmpingéand in jos
capacul si rotindu-1 in sens invers acelor de
ceasornic.

4

Verificati daca exista deja un adaptor pentru
flacon inserat in gatul acestuia.

Daca nu este inserat, contactati farmacistul.

5

Impingeti pistonul in jos In seringa pentru
administrare orala, pana la indepartarea
completa a aerului din interior.
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6

Asezati flaconul pe o suprafata plana si tineti-l
in pozitie verticala.

Introduceti varful seringii pentru administrare
orala in deschiderea adaptorului pentru flacon.

Asigurati-va ca seringa pentru administrare
orala este bine atasata.

IMPORTANT: Din cauza presiunii aerului,
pistonul se poate deplasa de la sine atunci cand
mdsurati doza in timpul Pasului 7. Tineti
pistonul, pentru a preveni miscarea acestuia.

7

Intoarceti cu grija flaconul cu susul in jos si
trageti pistonul pentru a masura doza. Cu varful
orientat Tn sus, partea superioari a opritorului
negru trebuie sa se alinieze cu doza prescrisa.

Daca apar bule de aer mari in seringd, asa cum
se arata in imagini, Impingeti medicamentul
inapoi 1n flacon si extrageti din nou doza.
Continuati sa faceti acest lucru pana cand nu
sunt prezente bule mari de aer. Bulele mici de
aer sunt acceptabile.

Bule mari r -
ule mari de ae Bule mici de aer

8

Continuati sa tineti pistonul in pozitie, Intoarceti
flaconul in pozitie normala si asezati-1 pe 0
suprafata plana. Scoateti seringa pentru
administrare orala din flacon, tragand usor drept
in sus.

9

Verificati de doua ori ca partea superioari a
opritorului negru este la doza prescrisa. In caz
contrar, repetati pasii 6 pana la 8.

Daca administrati cu ajutorul unei seringi pentru
administrare orald, continuati cu Pasul 10.

Daca administrati cu ajutorul unui tub de
alimentare, mergeti la ,,SECTIUNEA B”.

} :

Jiafs I|I|I|I|I|l]||l|l|l|
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10

Introduceti capatul seringii pentru administrare
orala in interiorul gurii, cu varful atingand
interiorul unuia dintre obraji.

Impingeti incet pistonul pana la capat pentru a
administra doza completa de Spexotras.

AVERTIZARE: Administrarea Spexotras in
gat sau Tmpingerea prea rapida a pistonului pot
cauza sufocare.

11

Verificati dacd nu a mai ramas Spexotras in
seringa pentru administrare orala.

Daca exista solutie ramasa in seringa pentru
administrare orala, administrati-0.

Notia: Daca doza dumneavoastra este mai mare
decét capacitatea seringii pentru administrare
orald, repetati administrarea pana cand este
administrat volumul total.

12

Puneti capacul la loc pe flacon si rotiti-l n
sensul acelor de ceasornic pentru a-l inchide.

Asigurati-va de fixarea Tn mod securizat a
capacului pe flacon.

Nu scoateti adaptorul pentru flacon.

13

Curatati seringa pentru administrare orala in
conformitate cu instructiunile din
»SECTIUNEA C”, apoi pastrati solutia si
seringa pentru administrare orala in
conformitate cu instructiunile din sectiunea
4PASTRARE”.

50




SECTIUNEA B ADMINISTRARE PRINTR-UN TUB DE ALIMENTARE

Va rugam sa urmati aceasta sectiune numai daca urmeaza sa administrati Spexotras printr-un tub de
alimentare.
Pentru a administra printr-un tub de alimentare, cititi urmatoarele informatii, apoi treceti la Pasul 1.

. Solutia este potrivita pentru administrare printr-un tub de alimentare.

. Utilizati un tub de alimentare nazogastric (NG) sau gastric (G) cu o dimensiune de minimum
4 French.

. Utilizati intotdeauna seringa pentru administrare orald de 20 ml furnizata in acest ambalaj
pentru a administra Spexotras.

. Este posibil sa aveti nevoie de un adaptor ENFIT (neinclus in pachet) pentru a conecta

seringa pentru administrare orala de 20 ml la tubul de alimentare.

Clatiti tubul de alimentare conform instructiunilor producatorului imediat inainte de administrarea
Spexotras.

2

Urmati Pasii 1-9 din ,,SECTIUNEA A”, apoi treceti la Pasul 3 din aceasta sectiune.

3

Conectati seringa pentru administrare orala de 20 ml care contine Spexotras la tubul de alimentare.
Este posibil sa aveti nevoie de un adaptor ENFIT pentru a conecta seringa pentru administrare orala
la tubul de alimentare.

4

Aplicati o presiune constanta pentru a distribui solutia in tubul de alimentare.

5

Verificati dacd nu a mai ramas Spexotras 1n seringa pentru administrare orald. Daca exista solutie
ramasa in seringa pentru administrare orala, administrati-0.

6

Clatiti din nou tubul de alimentare conform instructiunilor producatorului.

7

Mergeti la ,,SECTIUNEA C” pentru informatii privind curatarea.
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SECTIUNEA C.  CURATARE

Pentru a preveni contactul Spexotras cu alte articole de bucatarie, curatati intotdeauna seringa
pentru administrare orala separat de alte articole de bucétarie.

Pentru a curdta seringa pentru administrare orala:

1 Umpleti un pahar cu apa calda si sapun.

2 Introduceti seringa pentru administrare orald in paharul cu apa calda si sapun.

3. Trageti apa in seringa pentru administrare orala si goliti-o de 4 pana la 5 ori.

4, Separati pistonul de corpul seringii.

) Clatiti paharul, pistonul si corpul seringii sub apa calda de la robinet.

6 Lasati pistonul si corpul seringii pe o suprafata uscata, astfel incat s se usuce Tnainte de
urmatoarea utilizare.

CURATAREA SOLUTIEI VARSATE

Daca Spexotras ajunge pe pielea dumneavoastra, spélati bine zona cu sapun si apa. Dacd Spexotras
va intra in ochi, clatiti-va ochii cu apa.

Urmati acesti pasi daca varsati orice solutie Spexotras:

Puneti-vd manusi de plastic.

Absorbiti complet solutia folosind un material absorbant, cum ar fi prosoape de hartie.
Puneti materialul absorbant intr-o punga de plastic sigilabila.

Stergeti toate suprafetele expuse solutiei cu un servetel cu alcool.

Puneti punga, manusile si servetele Tn aceeasi punga de plastic si sigilati.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati punga de plastic.

Spélati-va mainile bine cu apa si sapun.

Nogkrwdr

PASTRARE

Nu lasati solutia Spexotras si seringa pentru administrare orala la vederea si Indemana copiilor.
Pastrati solutia in pozitie verticala, in cutia furnizata, cu capacul bine inchis.
Pastrati solutia la o temperatura sub 25°C. Nu congelati.

Pastrati seringa pentru administrare orald in cutia furnizata, impreuna cu solutia Spexotras.
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