PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Spexotras 0,05 mg/ml prasek pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna lahvicka obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnozstvi odpovidajicim 4,7 mg trametinibu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trametinibu.

Pomocné latky se znamym tcéinkem

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 100 mg sodné soli sulfobutoxybetadexu, 0,8 mg
methylparabenu a 1,98 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro peroralni roztok.

Bily nebo témét bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Gliom nizkého stupné

Ptipravek Spexotras je indikovan v kombinaci s dabrafenibem k 1é€bé pediatrickych pacientt ve véku
1 roku a star$ich s gliomem nizkého stupné (LGG, low-grade gliom) s mutaci V600E genu BRAF,
kteti vyzaduji systémovou [écbu.

Gliom vysokého stupné

Pripravek Spexotras je indikovan v kombinaci s dabrafenibem k 1é¢bé pediatrickych pacientt ve véku
1 roku a star$ich s gliomem vysokého stupné (HGG, high-grade gliom) s mutaci V600E genu BRAF,
kteti podstoupili asleponi jednu piedchozi radioterapii a/nebo chemoterapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Spexotras mé byt zahajena a vedena kvalifikovanym lékafem se zkuSenostmi s
pouzivanim protinadorové 1écby.

Pacient musi mit pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Spexotras potvrzenou mutaci V600E genu BRAF,
vyhodnocenou zdravotnickym prosttedkem pro in vitro diagnostiku (IVD) s ozna¢enim CE v souladu
s jeho uréenym Gcelem. Neni-li IVD s oznacenim CE k dispozici, ma byt potvrzeni BRAF VV600E
posouzeno alternativnim validovanym testem.

Ptipravek Spexotras se pouziva v kombinaci s dabrafenibem ve formé dispergovatelnych tablet. Viz
souhrn udaji o piipravku (SmPC) pro davkovani dabrafenibu ve formé dispergovatelnych tablet.



Davkovani

Doporucena davka piipravku Spexotras podavana jedenkrat denné se urcuje podle télesné hmotnosti
(tabulka 1).

Tabulkal Davkovaci rezim podle télesné hmotnosti

Télesn4 _ _ Dopm:uéenzi davka

hmotnost* Objem peroralnlrtll(;nrltl)gtoku (ml) jednou Odpovidajici mg trametinibu

8 kg 6 ml 0,30 mg

9 az 10 kg 7ml 0,35 mg

11 kg 8 ml 0,40 mg

12 az 13 kg 9ml 0,45 mg

14 a7 17 kg 11 ml 0,55 mg

18 az 21 kg 14 ml 0,70 mg

22 az 25 kg 17 ml 0,85 mg

26 az 29 kg 18 ml 0,90 mg

30 az 33 kg 20 ml 1mg

34 az 37 kg 23 ml 1,15 mg

38 az 41 kg 25 ml 1,25 mg

42 az 45 kg 28 ml 1,40 mg

46 az 50 kg 32 ml 1,60 mg

>51kg 40 ml 2mg
“Zaokrouhlete télesnou hmotnost na nejblizsi kg, je-li to nutné.

Doporucena davka pro pacienty s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 8 kg nebyla stanovena.

Piectéte si v SmPC dabrafenibu ve formé dispergovatelnych tablet body ,,Davkovani* a ,,Zpiisob podani*, kde

jsou uvedeny pokyny k davkovani pro 1é¢bu dabrafenibem pii pouziti v kombinaci s ptipravkem Spexotras.

Délka lécby

Lécba pripravkem Spexotras ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do rozvoje nepiijatelné
toxicity. U pacientt starSich 18 let s gliomem jsou k dispozici pouze omezené Udaje, proto by
pokracovani 1é¢by do dospélosti mélo byt zaloZzeno na pifinosech a rizicich pro jednotlivého pacienta
podle posouzeni I¢kaiem.

Vynechani nebo zpozdéni davky

Pokud dojde k vynechani davky piipravku Spexotras, ma byt uZzita pouze v ptipadé, ze do dalsi
planované davky zbyva vice nez 12 hodin. Pokud se po uziti piipravku Spexotras objevi zvraceni,
dalsi davka nema byt podana a nasledujici davka ma byt uzita v pfistim planovaném case.

Uprava davkovani
Zvladnuti nezddoucich G¢inkti mize vyzadovat snizeni davky, preruseni 1é¢by nebo trvalé ukonceni
1é¢by (viz tabulky 2 a 3).

V piipadé toxicity spojené s 1é€bou musi byt davka trametinibu i dabrafenibu soucasné sniZena, 16¢ba
prerusena nebo ukoncena. Vyjimky, kde jsou Gpravy davkovani nezbytné jenom pro jednu z téchto
dvou latek, jsou popsany nize pro uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné
lokalité nez kozni (primarne spojené s dabrafenibem), sniZeni ejekéni frakce levé komory (LVEF),
okluzi retinalni Zily (RVO), odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (RPED) a intersticialni plicni
onemocnéni (ILD)/pneumonitidu (primarné spojené s trametinibem).

Pokud jsou nezadoucimi G¢inky kozni malignity, uprava davky nebo pteruSeni 1é¢by se nedoporucuje
(dalsi podrobnosti viz SmPC dabrafenibu ve form¢ dispergovatelnych tablet).



Tabulka2 Schéma tpravy davkovani zaloZené na stupni zavaznosti nezadoucich u¢inku
(kromé pyrexie)

Stupen (CTCAE)* Doporucena tiprava davky trametinibu

Stupeii 1 nebo stupeti 2 Pokracujte v 1é¢bé a sledujte pacienta podle klinického stavu.
(tolerovatelny)

Stupeti 2 (netolerovatelny) nebo | Pieruste 1é¢bu, dokud toxicita neustoupi na stupen 0 az 1, pii

Stupenn 3 opétovném zahdjeni 1éCby snizte davku o jednu davkovaci
hladinu.
Pokyny pro davkovani jsou uvedeny v tabulce 3.

Stupen 4 Trvale ukoncete 1é¢bu, nebo pieruste 1écbu, dokud toxicita

neustoupi na stupen 0 az 1, pti opétovném zahajeni 1éCby
snizte davku o jednu davkovaci hladinu.
Pokyny pro davkovani jsou uvedeny v tabulce 3.

* Intenzita klinickych nezadoucich u¢inkut stanovena na zakladé CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

Doporucena snizeni davky pftiblizné na 75 % doporucené davky (prvni aroven snizeni davky) a
ptiblizné€ na 50 % doporucené davky (druhd aroven snizeni davky) jsou uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3 Doporucené urovné snizeni davky pro nezadouci ucinky

Doporucena davka Snizena davka

Télesna hmotnost (ml roztoku (mg trametinibu) Da}vka p9 , Davka p? dr’uhem

. , w prvnim snizeni snizeni

(jedenkrit denn) (jedenkrat denné) | (jedenkrit denné)

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

9 az 10 kg 7 ml (0,35 mg) 5ml 4 mi

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

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

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

18 a7 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml

22 a7 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml

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

30 az 33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml

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

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

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

46 az 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml

>51kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml

Uprava davky piipravku Spexotras pod 50 % doporuéené davky se nedoporucuje.

Tam, kde jsou nezadouci G¢inky u pacienta uspé$né zvladany, lze zvazit opétovné postupné zvysovani
davky ve stejnych krocich, jako probihalo jeji snizovani. Davka trametinibu nema piesahnout
doporucenou davku uvedenou v tabulce 1.

Uprava davky u vybranych nezddoucich vicinki

Pyrexie

Pokud je t€lesna teplota pacienta > 38 °C, 1é¢ba trametinibem a dabrafenibem ma byt pferusena. V
piipadé recidivy lze terapii také pierusit pii prvnim ptiznaku pyrexie. Je tieba zahajit podavani
antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V ptipadech, kdy nejsou antipyretika dostate¢né
ucinna, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroida. U pacientl je tfeba sledovat znamky a
priznaky infekce, a pokud je to nezbytné, ma byt zahajena 1é¢ba v souladu s mistni praxi (viz bod 4.4).
Lécba ma byt znovu nasazena, pokud je pacient bez pfiznakll po dobu nejméné 24 hodin, bud’ (1) ve
stejné davce, nebo (2) v davce snizené o jednu davkovaci hladinu, pokud se pyrexie opakuje a/nebo
byla doprovazena dal§imi zavaznymi priznaky, véetné dehydratace, hypotenze nebo selhani ledvin.




Vyjimky ve zméné davkovani (kde je snizena davka jenom jedné ze dvou latek) u vybranych
nezadoucich ucinki

SniZeni ejekcni frakce levé komory (LVEF) | dysfunkce levé komory

Lécba trametinibem ma byt preruSena u pacientd s > 10% asymptomatickym absolutnim poklesem
LVEF proti vychozimu stavu a s ejekéni frakei pod mistni dolni hranici normy (LLN, lower limit of
normal) (viz bod 4.4). Uprava davky dabrafenibu neni nutna pti uzivani v kombinaci s trametinibem.
Pokud dojde k upravé LVEF, muize byt Ié¢ba trametinibem obnovena, ale davka ma byt sniZzena o
jednu davkovaci hladinu a pacient ma byt peclivé monitorovan (viz bod 4.4).

Lécba trametinibem ma byt trvale ukoncena u pacientti s dysfunkci levé komory stupné 3 nebo 4 nebo
s klinicky vyznamnym snizenim LVEF, které se neupravi do 4 tydnt (viz bod 4.4).

Okluze retinalni Zily (RVO) a odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (RPED)

Pokud pacienti kdykoli v pribéhu 1é¢by trametinibem v kombinaci s dabrafenibem hlasi nové vzniklé
poruchy zraku, jako je zhorSeni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata vidéni, doporucuje se
okamzité provedeni oftalmologického vySetieni. U pacientd, u nichz je diagnostikovana RVO, ma byt
1é¢ba trametinibem trvale ukoncena. V piipadé diagnézy RPED je tieba upravit daivkovani trametinibu
podle tabulky 4 (viz bod 4.4). V ptipadé potvrzeni RVO nebo RPED neni nutna Uprava davky
dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Tabulka 4 Doporucené Upravy davkovani trametinibu p¥i RPED

RPED stupné 1 Pokracujte v 1é¢b¢ a zaroven provadéjte vySetieni sitnice
kazdy mésic az do zahojeni. Pokud se RPED zhorsuje,
postupujte podle pokynti uvedenych nize a ptreruste 1écbu
trametinibem az na 3 tydny.

RPED stupné 2 nebo 3 Pieruste 1é¢bu trametinibem aZ na 3 tydny.

RPED stupné 2 nebo 3, které se Zahajte 1é¢bu niz§i davkou trametinibu (viz tabulka 3),

béhem 3 tydnu zlepsi na stupeni 0 nebo ukonéete 1é¢bu u pacientu s nejnizsi davkovaci

nebo 1 hladinou.

RPED stupné 2 nebo 3, které se Trvale ukoncete 1é¢bu trametinibem.

béhem 3 tydnil nezlepsi alespoii na

stupen 1

Intersticidalni plicni onemocnéni (ILD) | pneumonitida

Trametinib musi byt vysazen u pacientu se suspektnim ILD nebo pneumonitidou, v¢etné pacientt

s novymi nebo progresivnimi plicnimi pfiznaky a nalezy zahrnujicimi kasel, dusnost, hypoxii,
pleuralni vypotek nebo infiltraty, ¢ekajici na klinicka vySetieni. U pacient s diagnostikovanym ILD
nebo pneumonitidou souvisejici s 1é¢bou musi byt 1é¢ba trametinibem trvale ukonéena. V ptipadé ILD
nebo pneumonitidy neni nutna Uprava davky dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem.

Uveitida

V piipadé vyskytu uveitidy neni nutnd Gprava davkovani, pokud je 1écba uveitidy lokalné
aplikovanymi 1éky uspésna. Pokud neni lokalni 1é¢ba uveitidy ¢inna, je nutné pierusit podavani
dabrafenibu az do vymizeni o¢niho zanétu a poté se ma op&tovné zah4jit podavani dabrafenibu davkou
snizenou 0 jednu davkovaci hladinu. Uprava davky trametinibu neni nutna pfi uzivani v kombinaci

s dabrafenibem (viz bod 4.4).

Malignity mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS

U pacientt s malignitou mimo kozni lokalizaci s mutaci v RAS je nutné zvazit pfinosy a rizika pied
pokradovanim 1é¢by dabrafenibem. Uprava davky trametinibu neni nutna pii uzivani v kombinaci

s dabrafenibem (viz bod 4.4).



Zvadstni populace

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani. Dostupné Gdaje z klinické
farmakologické studie naznacuji omezeny vliv sttedné teézké az té¢zké poruchy funkce jater na expozici
trametinibu (viz bod 5.2). Trametinib je tfeba u pacientu se stiedné téZkou az té¢zkou poruchou funkce
jater pouzivat s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davkovani. U
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje o trametinibu; proto nelze
ur€it potencialni potfebu Gpravy davky (viz bod 5.2). Trametinib je tfeba u pacientt s t€zkou poruchou
funkce ledvin pouzivat s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost 1é¢by trametinibem v kombinaci s dabrafenibem u déti do 1 roku nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje. Studie u mlad’at zvitat prokazaly ucinky trametinibu, které
nebyly u dospélych zviiat pozorovany (viz bod 5.3). Udaje o dlouhodobéjsi bezpe¢nosti u
pediatrickych pacientl jsou v soucasnosti omezené.

Zptisob podani
Ptipravek Spexotras je urCen k peroralnimu podani.

Prasek ptipravku Spexotras musi byt pted vydejem rekonstituovan lékarnikem za vzniku peroralniho
roztoku. Doporucuje se, aby 1ékaf pred podanim prvni davky prodiskutoval s pacientem nebo
pecovatelem, jak podéavat predepsanou denni davku peroralniho roztoku.

Pripravek Spexotras se ma uzivat nalacno, alesponl jednu hodinu pted jidlem nebo dvé hodiny po jidle
(viz bod 5.2). Pokud pacient neni schopen tolerovat uzivani nala¢no, je mozné dle potieby podat
matefské mléko a/nebo kojeneckou vyzivu.

Ptipravek Spexotras se doporucuje uzivat kazdy den pfiblizné€ ve stejnou dobu, pomoci pfilozené
opakované pouzitelné peroralni stiikacky. Piipravek Spexotras se ma podavat jednou denné ve stejnou
dobu kazdy den bud’ s ranni davkou, nebo s veéerni davkou dabrafenibu.

Pokud pacient neni schopen polykat a ma in situ zavedenou nasogstrickou sondu, mize byt peroralni
roztok pripravku Spexotras podan touto sondou.

Pokyny pro pfipravu jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Piipravek Spexotras je uréen k pouziti v kombinaci s dabrafenibem ve formé dispergovatelnych tablet,
jelikoz jsou k dispozici omezené udaje o pouziti trametinibu v monoterapii a o pouziti dabrafenibu

v monoterapii u gliomu s pozitivni mutaci V600 genu BRAF. Pied zahajenim 1é¢by je nutné
prostudovat SmPC dabrafenibu ve formé dispergovatelnych tablet. V SmPC dabrafenibu ve formé
dispergovatelnych tablet jsou uvedeny dalsi informace tykajici se upozornéni a opatieni spojenych

s 1é¢bou dabrafenibem.

Testovani na pritomnost mutace V600OE genu BRAF

Utinnost a bezpeénost trametinibu v kombinaci s dabrafenibem nebyla stanovena u pacientt
s gliomem s negativnim vysledkem testu na piitomnost mutace V600E genu BRAF.



Nové malignity

Pfi podavani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak
kozni, tak v mimokozni lokalizaci.

Kozni malignity

U dospélych pacientti 1é€enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem byly pozorovany kozni
malignity, jako je kozni spinocelularni karcinom (cuSCC), véetné keratoakantomu a nového
primarniho melanomu (viz bod 4.8). Pied zahajenim 1é¢by trametinibem a poté kazdy mésic v pribéhu
1é¢by a po dobu az 6 mésici od ukonceni 1é¢by se doporucuje provadét kozni vysetieni. Ve sledovani
se ma pokracovat po dobu 6 mésicti po ukonceni 1écby trametinibem nebo do zahajeni dalsi
protinadorové 1éCby.

Podezielé kozni 1éze maji byt 1éCeny dermatologickou excizi a nevyzaduji tpravu 1écby. Pacienty je
tteba poucit, aby informovali svého lékafe okamzité, pokud se u nich objevi nové kozni 1éze.

Malignity mimo kozni lokalizaci

U pacientti s mutacemi v RAS miize dabrafenib na zakladé mechanismu u¢inku zvySovat riziko vzniku
malignit mimo kozni lokalizaci. Pie¢téte si SmPC dabrafenibu ve formé dispergovatelnych tablet

(bod 4.4). V ptipadé malignit s mutacemi v RAS neni nutna Uprava davky trametinibu uzivaného

v kombinaci s dabrafenibem.

Hemoragie

U dospélych a pediatrickych pacientli uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny
hemoragické piihody (viz bod 4.8). U dospélych pacientli uzivajicich trametinib v kombinaci s
dabrafenibem se vyskytly zavazné hemoragické piihody a fatalni hemoragie. Pravdépodobnost vzniku
téchto piihod u pacientl s nizkym poétem trombocytil (< 75 000/mm?) nebyla stanovena, protoZe tito
pacienti byli z klinickych studii vylouceni. Riziko hemoragie mtize byt zvySené pii soucasné
antiagregacni nebo antikoagulacni 1€¢b€. Pokud se hemoragie vyskytne, ma byt pacient 1é¢en tak, jak
je klinicky indikovano.

Snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF) / dysfunkce levé komory

Snizeni ejekéni frakce levé komory bylo hlaseno u dospélych i pediatrickych pacientd 1é¢enych
trametinibem v kombinaci s dabrafenibem (viz bod 4.8). V klinickych studiich u pediatrickych
pacientti byl median doby do nastupu prvniho vyskytu poklesu LVEF piiblizn¢ jeden mésic. V
klinickych studiich u dospélych pacientd byl median doby do vyskytu dysfunkce levé komory,
srde¢niho selhani a snizeni LVEF 2 az 5 mésicu.

Trametinib ma byt u pacientii s poruchou funkce levé komory uzivan s opatrnosti. Pacienti s dysfunkci
levé komory, se srde¢nim selhanim ttidy II, ITI nebo IV podle New York Heart Association, akutnim
koronarnim syndromem v pribéhu poslednich 6 mésict, klinicky vyznamnymi nekontrolovanymi
arytmiemi a nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni z klinickych studii a bezpecnost pouziti
trametinibu u této populace proto neni znama. LVEF ma byt posouzena u vSech pacientt pred
zahajenim 1é¢by trametinibem, jeden mesic po zahajeni 1é¢by a poté po celou dobu 1é¢by v piiblizné
3mési¢nich intervalech (dprava davkovani viz bod 4.2).

U pacientli uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem se ojedin€le objevila akutni, zavazna
dysfunkce levé komory srde¢ni, zplisobena myokarditidou. Po ukonéeni 1éEby bylo pozorovano tplné
odeznéni obtizi. Pfi novych nebo zhorsujicich se zndmkach nebo ptiznacich srde¢ni dysfunkce maji
mit lékafi na paméti moznost myokarditidy.



Pyrexie

Horecka byla hlasena v klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientti 1é¢enych
trametinibem (viz bod 4.8). Vyskyt a zavaznost horecky se zvysuji v ptipadé kombinované 1é¢by (viz
bod 4.4 SmPC dabrafenibu ve formé dispergovatelnych tablet). U pacientt, kteti uzivaji trametinib

v kombinaci s dabrafenibem, mize byt horecka doprovazena tézkym rigorem, dehydrataci a hypotenzi,
ktera mize v nékterych piipadech vést k akutni rendlni insuficienci. U pediatrickych pacientu, ktefi
dostavali trametinib v kombinaci s dabrafenibem, byl median doby do nastupu prvniho vyskytu
pyrexie 1,5 mésice.

Lécba trametinibem v kombinaci s dabrafenibem ma byt pferusena, pokud je télesna teplota pacienta
> 38 °C (viz bod 5.1). V piipad¢ recidivy lze terapii také pterusit pii prvnim piiznaku pyrexie. Je tfeba
zahgjit podavani antipyretik, jako jsou ibuprofen nebo paracetamol. V ptipadech, kdy nejsou
antipyretika dostate¢né u¢innd, je nutné zvazit podavani peroralnich kortikosteroidt. U pacienti je
tieba sledovat znamky a ptiznaky infekce. Pokud horecka ustoupi, 1ze 1é€bu zahajit znovu. Pokud je
horecka spojena s dalSimi zdvaznymi zndmkami nebo pfiznaky, 1ze 1écbu po poklesu horecky a na
zaklad¢ klinického obrazu znovu zahajit, ale s pouzitim nizsi terapeutické davky (viz bod 4.2).

Zmény krevniho tlaku

V klinickych studiich byla u pacientii 1éCenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem hlaSena jak
hypertenze, tak hypotenze (viz bod 4.8). Krevni tlak ma byt zméten na zacatku 1é¢by a monitorovan v
jejim pribéhu, s ptipadnou kontrolou hypertenze standardni terapii.

Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

V klinické studii faze III u dospé€lych pacientt se u 2,4 % (5/211) pacientti 1é¢enych trametinibem v
monoterapii rozvinulo ILD nebo pneumonitida; vSech pét pacientt muselo byt hospitalizovano.
Median doby do nastupu prvniho vyskytu ILD nebo pneumonitidy byl 160 dni (rozmezi 60 az

172 dni). Ve dvou studiich u dospélych pacientii lé¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem
se u 1 % pacientt objevila pneumonitida nebo ILD (viz bod 4.8).

Trametinib musi byt vysazen u pacient s podezienim na ILD nebo pneumonitidu, v€etné pacienti s
novymi nebo progresivnimi plicnimi pfiznaky a nalezy zahrnujicimu kasel, dusnost, hypoxii, pleuralni
vypotek nebo infiltraty, a to az do klinického vySeteni. LéEbu trametinibem je tfeba trvale ukongéit

u pacientu s diagnostikovanym ILD nebo pneumonitidou souvisejici s 1é¢bou (viz bod 4.2). V 1é¢bé
dabrafenibem Ize pokracCovat ve stejné davce.

Poruchy zraku

U pacientl uzivajicich trametinib se mizou objevit poruchy spojené s naruSenym vidénim, véetné
RPED a RVO, v n¢kterych ptipadech s dobou do néstupu v fadech nékolika mésicu. V klinickych
studiich u dospé€lych pacientil s trametinibem byly hlaSeny pfiznaky jako rozmazané vidéni, snizena
zrakova ostrost a dalsi projevy spojené s vidénim. V klinickych studiich byly také u dospélych a
pediatrickych pacientt 1é¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem hlaseny ptipady uveitidy a
iridocyklitidy.

Trametinib se nedoporucuje podavat pacientim s RVO v anamnéze. Bezpecnost trametinibu nebyla
stanovena u pacientd s predispozi¢nimi faktory pro RVO, v¢etné nekontrolovaného glaukomu nebo
okuléarni hypertenze, nekontrolované hypertenze, nekontrolovaného diabetu mellitu nebo
hyperviskdzniho nebo hyperkoagulaéniho syndromu v anamneze.

Pokud pacienti kdykoli v prib&éhu 1é¢by trametinibem hlasi nové vzniklé poruchy vidéni, jako je
zhor$eni centralniho vidéni, rozmazané vidéni nebo ztrata zraku, doporucuje se okamzité provedeni
oftalmologického vySetfeni. V ptipadé diagnozy RPED je tfeba upravit davkovani trametinibu podle
tabulky 4 (viz bod 4.2); v ptipadé diagnostikované uveitidy prostudujte SmPC dabrafenibu ve formé



dispergovatelnych tablet (bod 4.4). U pacientl, u nichz je diagnostikovana RVO, ma byt 1é¢ba
trametinibem trvale ukoncena.

Po stanoveni diagnézy RPED nebo RVO neni nutna zadna Gprava davky dabrafenibu pti uzivani v
kombinaci s trametinibem. Po stanoveni diagnézy uveitidy neni nutna zadna uprava davky trametinibu
pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem.

Vyrazka
V klinickych studiich byla pozorovana vyrazka u 49 % pediatrickych pacientl lé¢enych trametinibem
v kombinaci s dabrafenibem (viz bod 4.8). VétSina téchto ptipada byla stupné zavaznosti 1 nebo 2 a

nevyzadovala pieruSeni 1é€by nebo snizeni davky.

Zavazné kozni nezadouci reakce

U dospélych pacientti uzivajicich kombinaci trametinib/dabrafenib byly hlaseny ptipady zavaznych
koznich nezadoucich reakci (SCAR), v&etné Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakci s
eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti
maji byt pfed zahdjenim terapie pouceni o znamkach a ptiznacich koznich reakci a v prabéhu 1écby
maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vznik SCAR, je nutné
1écbu ukoncit.

Rhabdomyolyza

Rhabdomyolyza byla hlasena u dospélych pacientll uzivajicich trametinib. V nékterych ptipadech byli
preruseni nebo uplné ukoncéeni 1é¢by. Znamky ¢i ptiznaky rhabdomyolyzy vyzaduji odpovidajici
klinické zhodnoceni a indikovanou 1é¢bu.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlasena v klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientli uzivajicich
trametinib v kombinaci s dabrafenibem (viz bod 4.8). Nevysvétlitelné bolesti bficha je nutné
neprodlené vySetiit, véetné stanoveni hladiny sérovych amylaz a lipaz. Pii opétovném zahajeni 1é¢by
po atace pankreatitidy je tfeba pacienty peclivé monitorovat.

Renélni selhani

Renalni selhani bylo hlaSeno u <1 % dospélych pacientil 1éCenych trametinibem v kombinaci s
dabrafenibem. Pfipady pozorované u dospélych pacienti byly obecné spojeny s horec¢kou a
dehydrataci a dobfe reagovaly na preruseni 1é¢by a obecna podplrna opatieni. U dospélych pacienti
byla také hlaSena granulomatdzni nefritida. V priubchu 1é€by ma byt u pacientl rutinné monitorovan
sérovy kreatinin. Pii zvySeni hladiny kreatininu mize byt z klinického hlediska nutné 1é¢bu pierusit.
Pouziti trametinibu nebylo studovano u pacientt s renalni insuficienci (definovanou jako kreatinin

> 1,5x ULN), proto je v téchto pfipadech zapotiebi opatrnost (viz bod 5.2).

Uéinky na jatra

V klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientii 1é€enych trametinibem v kombinaci s
dabrafenibem byly hlaseny nezadouci Gcinky tykajici se jater (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby bylo u
pacientdl provadéno monitorovani jaternich funkci kazdé ¢tyfi tydny po dobu 6 mésict od zahajeni
1é¢by. V monitorovani jaternich funkci je mozné dale pokracovat podle klinické potieby.



Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, ze metabolismus a vylucovani zIu¢i jsou primarnimi cestami eliminace trametinibu,
je tfeba trametinib pacientim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater podavat s opatrnosti
(viz body 4.2 a5.2).

Hluboka Zilni trombdza / plicni embolie

Muze se vyskytnout plicni embolie nebo hlubokd Zilni trombdza. Pokud se u pacientti objevi
symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok
rukou ¢i nohou, musi ihned vyhledat 1ékatfskou pomoc. V piipadé Zivot ohrozujici plicni embolie 1é¢bu
trvale ukoncete.

Gastrointestinalni poruchy

U pediatrickych pacientil 1é¢enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny ptipady
kolitidy a enterokolitidy (viz bod 4.8). U dospélych pacientd byly hlaseny kolitidy a gastrointestinalni
perforace, a to vCetné piipadl s fatalnimi nasledky. Pfi 1é¢bé trametinibem je zapotiebi zvysené
opatrnosti u pacientt s rizikovymi faktory pro gastrointestinalni perforaci, vcetné divertikulitidy v
anamnéze, metastaz v gastrointestinalnim traktu a soucasného uzivani 1é¢ivych piipravki se znamym
rizikem gastrointestinalni perforace.

Sarkoiddza

U dospélych pacientti 1é€enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny piipady
sarkoidozy vétSinou postihujici kizi, plice, oCi a lymfatické uzliny. Ve vétSin€ ptipadi se v 1écbé
trametinibem a dabrafenibem pokracovalo. V ptipadé diagnozy sarkoidozy je tieba zvazit piislusnou

1é¢bu.

Zeny ve fertilnim véku / fertilita u mui

Pred zahajenim 1éCby u Zen ve fertilnim veku je téeba poskytnout vhodné poradenstvi o i€innych
metodéach antikoncepce. Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢inné metody antikoncepce jak b&hem
1é¢by, tak po dobu 16 tydnt po posledni davce piipravku Spexotras. Muzi uzivajici trametinib v
kombinaci s dabrafenibem musi byt informovani o potencialnim riziku poruchy spermatogeneze, které
mize byt ireverzibilni (viz bod 4.6).

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

Po uvedeni pfipravku na trh byla u dospé€lych pacientt 1é¢enych trametinibem v kombinaci s
dabrafenibem pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytéoza (HLH). Pti podavani trametinibu v
kombinaci s dabrafenibem je tieba dbat zvysené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
trametinibu a dabrafenibu preruseno a zahdjena 1é¢ba HLH.

Syndrom nadorového rozpadu

Vyskyt TLS, ktery mtize byt fatalni, byl spojen s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem
(viz bod 4.8). Mezi rizikové faktory TLS patii vysoka nadorova zatéz, preexistujici chronicka renalni
insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kyseld mo¢. Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji
byt peclivé sledovani a je tieba u nich zvazit profylaktickou hydrataci. TLS ma byt 1é¢en okamzité, jak
je Klinicky indikovano.

Pomocné latky

Sodnd sul sulfobutoxybetadexu
Pripravek Spexotras peroralni roztok obsahuje cyklodextrin sodnou stl sulfobutoxybetadexu
(100 mg/ml). Cyklodextriny (CD) jsou pomocné latky, které mohou mit vliv na vlastnosti 1é¢ivé latky
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nebo jinych 1é¢ivych piipravki. V preklinickych studiich na zvitatech, kterym byly CD podany
intravenozné, byla pozorovana rendlni toxicita a ototoxicita. Bezpecnostni aspekty CD byly zvazeny
Vv prubéhu vyvoje 1é¢ivého piipravku a béhem posouzeni jeho bezpeénosti. EXistuji omezené
bezpecnostni udaje o tcincich CD u déti do 2 let.

Methylparaben
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje methylparaben, ktery mize zpisobit alergické reakce (pravdépodobné

zpozdéné).

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1,98 mg sodiku v jednom ml peroralniho roztoku ptipravku
Spexotras, coz odpovida 4 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku, pti maximalni denni davce 2 mg (40 ml) trametinibu.

Draslik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v maximalni denni davce, tj. v
podstaté je ,,bez drasliku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na trametinib

Vzhledem Kk tomu, Ze trametinib je metabolizovan piedev§im deacetylaci za pomoci hydrolytickych
enzymi (napt. karboxylesterazy), je nepravdépodobné, ze by jeho farmakokinetika byla ovlivnéna
jinymi latkami ptes metabolické interakce (viz bod 5.2). Lékové interakce prostiednictvim téchto
hydrolytickych enzymt nelze vyloucit a mohou mit vliv na expozici trametinibu.

Trametinib je in vitro substratem efluxniho transportéru P-gp. Protoze nelze vylouéit, Ze silna inhibice
jaterniho P-gp muze vést ke zvySeni hladin trametinibu, doporucuje se obezietnost pii sou¢asném
podavani s 1é¢ivymi piipravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosporin,
ritonavir, chinidin, itrakonazol).

Uginky trametinibu na jiné 16&ivé piipravky

Jak vyplyva z in vitro a in vivo udaji, neni pravdépodobné, Ze by trametinib vyznamné ovliviioval
farmakokinetiku jinych 1é¢ivych p¥ipravki prostiednictvim interakce s CYP enzymy nebo transportéry
(viz bod 5.2). Trametinib mutize zptsobit piechodnou inhibici BCRP substratti (napt. pitavastatinu) ve
stieveé, ktera mize byt minimalizovana oddélenym podanim (s minimaln¢ 2hodinovym odstupem)
téchto 1éki a trametinibu.

Na zaklad¢ klinickych udajt se neoc¢ekava ztrata G¢innosti hormonalni antikoncepce pii soucasném
podavani s trametinibem v monoterapii (viz bod 5.2). UZivani s dabrafenibem v8ak miiZe sniZit
ucinnost hormonalni antikoncepce.

Ucinky pomocné latky sodné soli sulfobutoxybetadexu na jiné peroralni 1é&ivé piipravky s nizkou
biologickou dostupnosti a Uzkym terapeutickym indexem

Peroralni roztok trametinibu obsahuje 100 mg/ml sodné soli sulfobutoxybetadexu, ¢imz mize mit
potencial ovlivnit rozpustnost a biologickou dostupnost jinych peroralnich 1é¢ivych piipravkd.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani peroralniho roztoku trametinibu s peroralnimi lécivymi ptipravky,
které maji nizkou biologickou dostupnost a tzky terapeuticky index (napf. imipramin, desipramin).

Viz také pokyny pro interakce 1é¢ivych piipravki s dabrafenibem uvedené v bodech 4.4 a 4.5 SmPC
dabrafenibu ve form¢ dispergovatelnych tablet.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat Gi¢innou antikoncepci v pribéhu 16¢by trametinibem a jesté po
dobu 16 tydnt od ukonceni 1é¢by.

Uzivani spolu s dabrafenibem muize snizovat t¢innost peroralni nebo jiné systémové hormonalni
antikoncepce, a proto je tieba béhem kombinované 1é€by trametinibem/dabrafenibem pouzivat
ucinnou alternativni metodu antikoncepce, jako je bariérova metoda. Dal$i informace jsou uvedeny v
SmPC dabrafenibu ve form¢ dispergovatelnych tablet.

Te&hotenstvi

Udaje o pouzivani trametinibu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Trametinib se nesmi podavat t¢hotnym Zzenam, pokud prospéch pro
matku nepfevazi mozné riziko pro plod. Pokud pacientka uziva trametinib béhem t€hotenstvi nebo
pokud otéhotni v pribéhu 1écby trametinibem, musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Kojeni
Neni zndmo, zda se trametinib vylucuje do matefského mléka. Riziko pro kojené dit€ nelze vyloucit.
Trametinib nema byt podavan kojicim matkdm. Rozhodnuti, zda kojeni pterusit, nebo zda pierusit

1é¢bu tramtinibem, je tfeba ucinit s ptihlédnutim k prospéchu kojeni pro dité a prospéchu z 1é¢by pro
Zenu.

Fertilita
Udaje tykajici se ¢lovéka pro uzivani trametinibu nejsou k dispozici. Studie fertility na zvitatech
nebyly provedeny, ale byly pozorovany t¢inky na samié¢i pohlavni organy (viz bod 5.3). Trametinib

muze narusit fertilitu u ¢lovéka.

Muzi uZivajici trametinib v kombinaci s dabrafenibem

Utinky na spermatogenezi byly pozorovany u zvifat, kterym byl podavan dabrafenib. Pacienti (muzi)
uzivajici trametinib v kombinaci s dabrafenibem musi byt informovani o mozném riziku poskozeni
spermatogeneze, které mize byt ireverzibilni. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC dabrafenibu ve
formé dispergovatelnych tablet.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Trametinib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti zvazovani, zda je pacient
schopny provadét ¢innosti, které vyzaduji usudek a motorické nebo kognitivni schopnosti, je tieba vzit
v Givahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich u¢inki trametinibu. Pacienti maji byt pouceni o
mozné Unave, zavrati a potizich se zrakem, které mohou tyto ¢innosti ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich u pediatrickych pacientii 1ééenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem
byly nejcastéjsi nezadouci Gcinky (hlasené s frekvenci > 20 %): pyrexie (70 %), vyrazka (49 %),
bolest hlavy (47 %), zvraceni (40 %), Unava (36 %), sucha kize (35 %), prijem (34 %), hemoragie
(34 %), nauzea (29 %), akneiformni dermatitida (29 %), bolest bticha (28 %), neutropenie (26 %),
kasel (24 %) a zvySeni hladin aminotransferaz (22 %). Nejcastéji hlasené zavazné nezadouci ucinky
(stupenn 3/4) byly: neutropenie (15 %), pyrexie (11 %), zvySeni hladin aminotransferaz (6 %) a zvyseni
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télesné hmotnosti (5 %). Dlouhodobé udaje o rustu a zrani skeletu u pediatrickych pacientd jsou v
soucasné dobé omezené (viz bod 5.3).

Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti byl do zna¢né miry v souladu s bezpe¢nostnim profilem
diive stanovenym u dospélych pacient. Nasledujici dalsi nezddouci ucinky byly dosud hlaseny pouze
u dospélych pacientt 1écenych tabletami trametinibu a tobolkami dabrafenibu: kozni spinocelularni
karcinom, seboroicka kerat6za, periferni neuropatie (véetné senzorické a motorické neuropatie),
lymfedém, sucho v Ustech, aktinicka keratdza, renalni selhani (asté), melanom, akrochordon,
sarkoid6za, chorioretinopatie, pneumonitida, akutni renalni selhani, nefritida, srde¢ni selhani,
dysfunkce levé komory, intersticialni plicni onemocnéni, rhabdomyolyza (méné Casté),
gastrointestinalni perforace, hemofagocytujici lymfohistiocyt6za (vzacné), syndrom nadorového
rozpadu, myokarditida, Stevensiv-Johnsontiv syndrom, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (frekvence neni znamo).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Bezpecnost trametinibu v kombinaci s dabrafenibem byla hodnocena na souhrnném souboru
bezpecnosti 171 pediatrickych pacientl ve dvou studiich u pacientii s pokrocilymi solidnimi nadory s
pozitivni mutaci BRAF V600. Ctyfi (2,3 %) pacienti byli ve véku 1 az < 2 roky, 39 (22,8 %) pacienti
bylo ve véku 2 az < 6 let, 54 (31,6 %) pacientt bylo ve véku 6 az < 12 let a 74 (43,3 %) pacientim
bylo pii zatazeni 12 az < 18 let. Primérna délka 1é¢by byla 2,3 roku.

Nezadouci ucinky (tabulka 5) jsou uvedeny nize podle téidy organovych systémt MedDRA sefazené
podle frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdaja nelze ur¢it). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci Géinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka5 Nezadouci G¢inky p¥i podavani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem

Infekce a infestace

Velmi asté Paronychium, nazofaryngitida**
Casté Infekce mocovych cest, flegmona
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Velmi ¢asté | Kozni papilom

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi dasté Neutropenie*?, anemie, leukopenie*
Casté Trombocytopenie*

Poruchy imunitniho systému

Casté | Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté | Dehydratace, snizena chut’ k jidlu
Poruchy nervového systému

Velmi asté | Bolest hlavy, zavrat™?

Poruchy oka

Casté Rozmazané vidéni, porucha vidéni, uveitida**
Mén¢ Casté Odchlipeni sitnice, periorbitalni edém
Srdecni poruchy

Casté Snizena ejekéni frakce, bradykardie*
Méné asté Atrioventrikularni blokada®

Cévni poruchy

Velmi ¢asté Hemoragie*®

Casté Hypertenze, hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Kasel*

Casté Dyspnoe
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Gastrointestinalni

poruchy

Velmi Casté

Abdominalni bolest*, z&cpa, prijem, nauzea, zvraceni

Casté

Pankreatitida, stomatitida

M¢éné Casté

Kolitida*

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

Akneiformni dermatitida*’, sucha kiize*®, pruritus, vyrazka*®, erytém

Casté

Generalizovana exfoliativni dermatitida**°, alopecie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, folikulitida, kozni 1éze, panikulitida, hyperkeratdza,
fotosenzitivita*!!

M¢éné Casté

Akutni febrilni neutrofilni dermatdza, kozni fisury, noéni poceni, hyperhidrdza

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie, bolest v koncetiné

Casté

Myalgie*, svalové spasmy**?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Pyrexie*, inava*®3, zvyseni t&lesné hmotnosti

Casté Zanét sliznice, edém obliceje*, zimnice, periferni edém, onemocnéni podobné
chiipce

Vyseti‘eni

Velmi Casté Zvyseni hladin aminotransferaz*'4

Casté Hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykemie, zvySena hladina alkalické

fosfatazy, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy, zvys$ena hladina
kreatinfosfokindzy v krvi

podobné.

o b~ W N e
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fotosenzitivita

*Oznacuje seskupeny termin dvou nebo vice MedDRA preferovanych termint, které byly povazovany za klinicky

nazofaryngitida zahrnuje faryngitidu

neutropenie zahrnuje snizeny pocet neutrofilii a febrilni neutropenii

zavrat’ zahrnuje vertigo

uveitida zahrnuje iridocyklitidu

atrioventrikularni blokada zahrnuje atrioventrikularni blokadu prvniho stupné

hemoragie zahrnuje epistaxi, hematurii, kontuzi, hematom, zvyseni mezinarodniho normalizovaného
poméru, krvaceni z koneéniku, krvaceni v misté katétru, cerebralni krvéaceni, ekchymdzu, extraduralni
hematom, gastrointestinalni krvaceni, hematochezii, petechie, postproceduralni krvaceni, rektalni
krvaceni, sniZzeny pocet erytrocytd, krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, délozni krvacent,
silné menstruacni krvaceni a purpuru

7 akneiformni dermatitida zahrnuje akné a pustulozni akné

sucha kuze zahrnuje xerdzu a xerodermii

vyrazka zahrnuje makulopapul6zni vyrazku, pustuldézni vyrazku, erytematdzni vyrazku, papuldzni
vyrazku, makul6zni vyrazku

generalizovand exfoliativni dermatitida zahrnuje exfoliaci kiize a exfoliativni dermatitidu

zahrnuje fotosenzitivni reakci a spaleni od slunce

svalové spasmy zahrnuji muskuloskeletalni ztuhlost

Unava zahrnuje malatnost a astenii

zvySeni hladin aminotransferdz zahrnuje zvy$eni hladiny aspartataminotransferazy (AST), zvySeni
hladiny alaninaminotransferdzy (ALT) a hyperaminotransferazemii

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvyseni télesné hmotnosti

Narust t€lesné hmotnosti byl hlaSen pouze u pediatrické populace. Bylo to hlaseno jako nezddouci
ucinek u 16 % pediatrickych pacientii véetné piipadi stupné 3 u 5 % pacientd, s frekvenci ukonceni
1é¢by u 0,6 % pacienti. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hldSeného zvySeni télesné hmotnosti
u pediatrickych pacientti uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byl 3,5 mésice. ZvySeni
télesné hmotnosti o > 2 BMI (body mass index) v ramci percentilu dané vékové kategorie bylo
pozorovano u 36 % pacienttl.
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Hemoragie

Hemoragické piihody byly pozorovany u 34 % pediatrickych pacientt, pfi¢emz piihody stupné 3 se
vyskytly u 1,2 % pacientti. Nejcastéj$i hemoragicka piihoda (epistaxe) byla hlaSena u 18 %
pediatrickych pacientl. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hemoragickych piihod u
pediatrickych pacientt byl 2,6 mésice. U dospélych pacientli uzivajicich trametinib v kombinaci s
dabrafenibem se vyskytly hemoragické piihody, vcetné té€zkych hemoragickych ptihod a fatalnich
hemoragii.

Riziko hemoragie mtze byt zvySené pfi sou¢asném podavani antiagregacni nebo antikoagulacni 1écby.
Pokud dojde ke krvaceni, pacienti maji byt 1é¢eni podle klinické indikace (viz bod 4.4).

Snizeni ejekcéni frakce levé komory (LVEF) / dysfunkce levé komory

Snizeni LVEF bylo hlaseno u 5,3 % pediatrickych pacientd, pfi¢emz piihody stupné 3 se vyskytly u
< 1 % pacientl. Median doby do nastupu prvniho vyskytu snizeni LVEF byl ptiblizné jeden mésic.
V klinickych studiich u dospélych pacientti byl median doby do néstupu prvniho vyskytu dysfunkce
levé komory, srde¢niho selhdni a snizeni LVEF 2 az 5 mésict.

Pacienti s LVEF niz§im, nez je institucionalni dolni limit normalnich hodnot, nebyli do klinickych
studii s trametinibem zatazeni. U pacientl se stavy, které mohou ovlivnit funkci levé komory, ma byt
trametinib v kombinaci s dabrafenibem pouZzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4).

Pyrexie
Horecka byla hlasena v klinickych studiich s trametinibem v monoterapii i v kombinaci s

dabrafenibem; vyskyt a zavaznost horecky se vsak pti kombinované 1é¢bé zvysuje (viz bod 4.4).
Pyrexie byla hlaSena u 70 % pediatrickych pacientd, pfi¢emz ptihody stupné 3 se vyskytly u 11 %
pacientu. Dalsi informace jsou uvedeny v SmPC dabrafenibu ve formé dispergovatelnych tablet.

Ucinky na jatra

V klinickych studiich u dospélych a pediatrickych pacientii 1é¢enych trametinibem v kombinaci s
dabrafenibem byly hlaseny jaterni nezddouci ucinky. U pediatrické populace pro analyzu bezpecnosti
bylo velmi ¢asté zvyseni hladin ALT a AST, které bylo hlageno u 13 %, resp. 16 % pacientl (viz

bod 4.4). Nezadouci u¢inky na jatra - zvySené ALT a AST, byly nejéast&jsimi piihodami u dospélych
pacientll, vétSina téchto piihod byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Pii monoterapii trametinibem se vice
nez 90 % téchto jaternich ptihod objevilo béhem prvnich 6 mésich 1écby. Nezadouci ¢inky na jatra
byly zjistény v Kklinickych studiich, ve kterych byli pacienti monitorovani kazdé étyfi tydny.
Doporucuje se, aby bylo u pacientl 1é¢enych trametinibem provadéno monitorovani jaternich funkci
kazdé ¢tyti tydny po dobu 6 mésicli. V monitorovani jaternich funkci je mozno dale pokracovat podle
klinické potieby (viz bod 4.4).

Zmeny krevniho tlaku

Hypertenze byla hlasena u 2,3 % pediatrickych pacientt, pti¢emz piihody stupné 3 se vyskytly u
1,2 % pacienti. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hypertenze u pediatrickych pacientt byl
5,4 mésice.

Hypotenze byla hlasena u 4,1 % pediatrickych pacient, pti¢emz piihody stupné > 3 se vyskytly u
2,3 % pacientl. Median doby do nastupu prvniho vyskytu hypotenze u pediatrickych pacientt byl
2,2 mésice.

Krevni tlak mé byt méfen pied zahajenim 1écby a monitorovan v jejim prubehu, hypertenze ma byt
l1é¢ena odpovidajici standardni terapii (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) | pneumonitida

U pacientt 1é¢enych trametinibem se miize objevit ILD nebo pneumonitida. Lécbu trametinibem je
tieba prerusit u pacienti se suspektnim ILD nebo pneumonitidou, v¢etné pacientti s novymi nebo
progresivnimi plicnimi pfiznaky a nalezy, zahrnujicimi kaSel, dusnost, hypoxii, pleuralni vypotek nebo
infiltraty, a to az do klinického vysetfeni. LéCbu trametinibem je tieba trvale ukoncit u pacientt

s diagnostikovanym ILD nebo pneumonitidou souvisejici s 1é¢bou (viz body 4.2 a 4.4).
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Poruchy zraku
U pediatrickych pacientii 1écenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem byly hlaseny

oftalmologické reakce véetné uveitidy u 3,5 % a iridocyklitidy u 1,8 % pacient. Uveitida 3. stupné se
vyskytla u 1,8 % pediatrickych pacient. Odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED) se vyskytlo
u < 1 % pediatrickych pacienti. U dospélych pacientii uzivajicich trametinib byly také pozorovany
potiZe spojené s poruchou zraku, véetné RPED a RVO. V klinickych studiich s trametinibem u
dospélych pacientti byly hlaseny ptiznaky jako rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost a dalsi
poruchy vidéni (viz body 4.2 a 4.4).

Vyrazka

Vyrazka byla pozorovana u pfiblizné 49 % pediatrickych pacientti lé¢enych kombinaci trametinibu a
dabrafenibu ve studiich u integrované populace pro analyzu bezpecnosti. Vétsina téchto pripadi byla
stupné zavaznosti 1 nebo 2 a nevyzadovala preruseni 1écby nebo snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4).

Rhabdomyolyza
U dospélych pacientl uzivajicich trametinib byla hlasena rhabdomyolyza. Znamky a ptiznaky
rhabdomyolyzy vyZaduji odpovidajici klinické vySetfeni a indikovanou 1é¢bu (viz bod 4.4).

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlaSena u 1,2 % pediatrickych pacientii s < 1 % pacientd se zavaznosti stupné 3.
Nevysvétlitelna bolest bficha musi byt neprodlené vysetfena, v€etné stanoveni hladiny sérové amylazy
a lipazy. Pii opétovném zahajovani 1é¢by po prodélané epizodé pankreatitidy maji byt pacienti peclivé
monitorovani (viz bod 4.4).

Renalni selhani

U pacientt uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem bylo hlaseno renalni selhani. Renalni
selhani zpiisobené s pyrexii souvisejici prerenalni azotemii nebo granulomat6zni nefritidou bylo u
dospélych pacientti méné Casté; trametinib v§ak nebyl hodnocen u pacientil s renalni insuficienci
(definovanou jako kreatinin > 1,5x ULN). V téchto ptipadech je tieba pii 1é¢b& postupovat s opatrnosti
(viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pediatrickych pacientu, kteti dostavali trametinib v kombinaci s dabrafenibem, nebyly v klinickych
studiich hlaseny zadné akutni symptomy ptedavkovani. Opakované piedavkovani trametinibem muize
vést ke zvySenému vyskytu vyrazky, snizeni LVEF nebo abnormalitdm sitnice. P¥i pfedavkovani neni
k dispozici zadna specificka 1écba. V piipadé predavkovani je tfeba zahajit podptirnou 1écbu a
odpovidajici monitoraci pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinéz, inhibitory mitogenem aktivované
proteinkinazy (MEK), ATC kod: LO1EEOL
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Mechanismus u¢inku

Trametinib je reverzibilni, vysoce selektivni, alostericky inhibitor aktivace mitogenem aktivovane,
mimobunéénym signalem regulované kinazy 1 (MEK1) a MEK2 a kinazové¢ aktivity. Proteiny MEK
jsou soucasti kaskady kinaz regulovanych mimobunéénym signdlem (ERK). U lidskych nadort je tato
kaskada ¢asto aktivovana zmutovanymi formami BRAF, které aktivuji MEK. Trametinib inhibuje
aktivaci MEK vyvolanou BRAF a inhibuje aktivitu MEK kinazy.

Kombinace s dabrafenibem
Dabrafenib je inhibitor RAF kindz. Onkogenni mutace v genu BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci
RAS/RAF/MEK/ERK dréhy.

Trametinib a dabrafenib tedy inhibuji dvé riizné kinazy této drahy, MEK a RAF, a kombinace téchto
inhibitord tudiz poskytuje sou¢asnou inhibici drahy. Kombinace trametinibu s dabrafenibem prokazala
in vitro protinadorovou aktivitu v nddorovych bunéénych liniich pozitivnich na mutaci V600 v genu
BRAF a in vivo oddaluje vznik rezistence u xenografti pozitivnich na mutaci V600 v genu BRAF.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Pediatricka populace

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost kombinované 1é¢by dabrafenibem a trametinibem u pediatrickych
pacientt ve véku od 1 do < 18 let s gliomem s pozitivni mutaci BRAF V600 byly hodnoceny v
multicentrické, oteviené klinické studii faze Il (EudraCT 2015-004015-20). Pacienti s gliomem
nizkého stupné (WHO 2016 stupen 1 a 2), kteti vyzadovali prvni systémovou 1écbu, byli
randomizovani v poméru 2:1 na dabrafenib plus trametinib nebo karboplatinu plus vinkristin, a
pacienti s relabujicim nebo refrakternim gliomem vysokého stupné (WHO 2016 stupen 3 a 4) byli
zatazeni do jednoramenné kohorty dabrafenib plus trametinib.

Stav mutace BRAF byl u nadorové tkan¢ identifikovan prospektivné pomoci lokalniho testu nebo
centralni laboratofi za pouziti bioMérieux ThxID-BRAF kitu, pokud mistni test nebyl k dispozici.
Kromé toho bylo provedeno retrospektivni testovani dostupnych vzorkti nadora centralni laboratoii k
potvrzeni mutace BRAF V600E.

Déavkovani dabrafenibu a trametinibu bylo v klinické studii zavislé na véku a t€lesné hmotnosti,
pticemz dabrafenib byl podavan peroralné v davce 2,625 mg/kg dvakrat denné u pacientii ve véku
<12 let a v davce 2,25 mg/kg dvakrat denné u pacientli vé véku 12 let a starsi; trametinib byl podavan
peroralné v davce 0,032 mg/kg jednou denné u pacientl ve véku < 6 let a v davce 0,025 mg/kg jednou
denné u pacientl v€ veku 6 let a star$i. Davky dabrafenibu byly omezeny na 150 mg dvakrat denné a
davky trametinibu na 2 mg jednou denné. Karboplatina a vinkristin byly davkovany na zaklad¢ véku a
plochy povrchu téla v davkach 175 mg/m? a 1,5 mg/m?, podavanych v tydennich infuzich.
Karboplatina a vinkristin byly podavany v jednom 10tydennim indukénim cyklu, po kterém
nasledovalo osm 6tydennich cyklii udrzovaci terapie.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti v obou kohortach byla celkova mira odpovédi (ORR, soucet
potvrzenych uplnych/CR a ¢asteénych/PR odpovédi) dle nezavislého hodnoceni zalozeného na
kritériich RANO (2017) pro kohortu LGG a kritériich RANO (2010) pro kohortu HGG. Primarni
analyza byla provedena, jakmile vSichni pacienti v obou kohortach dokoncili nejméné 32 tydni 1é¢by.
Zavérecna analyza byla provedena 2 roky po ukonceni zafazeni pacientit do obou kohort.

Pediatricky gliom nizkého stupné s pozitivni mutaci BRAF (WHO stuperi 1 a 2)

V kohorté s gliomem nizkého stupné bylo 110 pacientli randomizovano do skupin dabrafenib plus
trametinib (n=73) nebo karboplatina plus vinkristin (n=37). Median véku byl 9,5 roku, pticemz

34 pacientt (30,9 %) bylo ve véku 12 mésici az < 6 let, 36 pacienti (32,7 %) bylo ve véku 6 az

< 12 let a 40 pacientt (36,4 %) bylo ve véku 12 az < 18 let; 60 % byly divky. Vétsina pacientti (80 %)
méla pfi pocatecni diagndze gliom 1. stupné. NejcastéjSimi patologiemi byly pilocytarni astrocytom
(30,9 %), gangliogliom (27,3 %) a jinak nespecifikované LGG (18,2 %). Metastaticka loziska byla
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ptitomna u 9 pacientii (8,2 %). Pfedchozi operace byla hlasena u 91 pacientt (82,7 %), z téchto
pacientt byla u 28 z nich (25,5 %) jako posledni operace provedena resekce. Systémové pouziti
kortikosteroidd bylo hlaseno u 44 pacientl (41,5 %).

V dobé¢ primarni analyzy ukazala ORR v rameni dabrafenib plus trametinib statisticky vyznamné
zlepSeni oproti rameni karboplatina plus vinkristin. Nasledné hierarchické testovani také prokazalo
statisticky vyznamné zlepSeni v pieziti bez progrese (PFS) oproti chemoterapii (tabulka 6).

V dobé¢ primarni analyzy provedené poté, co vSichni pacienti dokon¢ili alespoii 32 tydnti 1é€by nebo ji
drive ukon¢ili, byly udaje o celkovém pieziti (OS) stale nezralé (jedno timrti bylo hlaseno v rameni
karboplatina plus vinkristin (K+V)).

Tabulka 6 Odpovéd’ a preziti bez progrese na zakladé nezavislého pi‘ehledu v pivotni studii
G2201 (kohorta LGG, primarni analyza)

Dabrafenib + Trametinib | Karboplatina + Vinkristin
(D+T) (K+V)
n=73 n=37
Nejlepsi celkova odpovéd’
Uplna odpovéd (CR), n (%) 2(2,7) 1(2,7)
Casteéna odpovéd (PR), n (%) 32 (43,8) 3(8,1)
Stabilni onemocnéni (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progresivni onemocnéni (PD), n 8 (11,0) 12 (32,4)
(%)
Neni zndmo, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)*
Celkova mira odpovédi
ORR (CR+PR), (95% CI) 46,6% (34,8 — 58,6%) 10,8% (3,0 — 25,4%)

Pomér $anci?, p-hodnota 7,19 (2,3 - 22,4), p<0,001

Rozdil v riziku 35,8% (20,6 — 51,0)

PieZiti bez progrese (PFS)

Median (mésice), (95% CI) 20,1 (12,8 - NE) 74(3,6-118)

Pomér rizik (95% CI), p-hodnota 0,31 (0,17 - 0,55), p<0,001

NE=nelze odhadnout

1 4 pacienti randomizovani do K+V skon¢ili pied zahdjenim 1é¢by.

2 Pomér $anci (D+T vs K+V) a 95% CI jsou z logistické regrese s 1é¢bou jedinym kovariatem, tj. je to
pravdépodobnost pozorovani odpovédi v rameni D+T ve srovnani s pravdépodobnosti pozorovani odpovédi v
rameni K+V. Pomér Sanci > 1 zvyhodituje D+T.

V dobé zavéreéné analyzy (median doby nasledného sledovani: 39,0 mésicii) byla ORR na zakladé
nezavislého piehledu 54,8 % v rameni D+T a 16,2 % v rameni K+V s pomérem $anci 6,26. Analyza
také potvrdila zlepSeni PFS v prib&hu chemoterapie na zaklad€ nezavislého ptehledu s odhadovanym
snizenim rizika progrese/amrti o 64 % (pomér rizik 0,36). Median PFS byl 24,9 mésice v rameni D+T
a 7,2 mésice v rameni K+V. V dob¢ zavérecné analyzy nebyla ani v jednom rameni hlasena zadna
dal$i tmrti.
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Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy kiivky pro preZiti bez progrese v pivotni studii G2201
(kohorta LGG, zavéreéna analyza)
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Pediatricky gliom vysokého stupné s pozitivni mutaci BRAF (WHO stuperi 3 a 4)

Do jednoramenné kohorty s gliomem vysokého stupné bylo zafazeno 41 pacient s relabujicim nebo
refrakternim HGG, ktefi byli 1é¢eni kombinaci dabrafenib plus trametinib. Median véku byl 13,0 let,
pti¢emz 5 pacientt (12,2 %) bylo ve véku 12 mésict az < 6 let, 10 pacientt (24,4 %) bylo ve véku 6
az <12 let a 26 pacientt (63,4 %) bylo ve véku 12 az < 18 let; 56 % byly divky. Histologicky stupeni
pii pocateéni diagnoze byl 4. stupen u 20 pacienti (48,8 %), 3. stupeni u 13 pacientt (31,7 %),

2. stupenl u 4 pacientt (9,8 %), 1. stupeii u 3 pacienti (7,3 %) a chybél u 1 pacienta (2,4 %).
Nejcastéjsimi patologiemi byly multiformni glioblastom (31,7 %), anaplasticky pleomorfni
Xantoastrocytom (14,6 %), jinak nespecifikované HGG (9,8 %) a pleomorfni xantoastrocytom (9,8 %).
Pfedchozi operace byla hlasena u 40 pacientti (97,6 %), z téchto pacientti byla u 24 z nich (58,5 %)
jako posledni operace provedena resekce. Pfedchozi protinddorova chemoterapie byla hlasena u

33 pacientt (80,5 %). Pfedchozi radioterapie byla hlaSena u 37 pacientt (90,2 %). Systémové pouziti
kortikosteroidi v ramci 1é¢by béhem studie bylo hlaseno u 24 pacienti (58,5 %).

V dob¢ zavére¢né analyzy (median doby nasledného sledovani: 45,2 mésice) byla ORR na zakladé
nezavislého prehledu 56,1 % (23/41), (95% CI: 39,7; 71,5): CR u 14 pacienti (34,1 %) a PR u
9 pacientt (22,0 %). Median trvani odpovédi (DoR) byl 27,4 mésice (95% CI: 9,2; NE).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti trametinibu byly vétSinou stanoveny u dospélych pacientli za pouziti
pevné lékové formy (tablety). Farmakokinetika trametinibu po jednordzovém nebo opakovaném
podani davky upravené podle té€lesné hmotnosti byla také hodnocena u 244 pediatrickych pacientd.
Farmakokinetické vlastnosti (rychlost absorpce a clearance) trametinibu u pediatrickych pacientii byly
srovnatelné s témi u dospélych pacientl. Bylo zjisténo, ze t€lesna hmotnost ovliviiuje clearance
trametinibu po peroralnim podani, zatimco vek nikoli. Farmakokinetické expozice trametinibu v
doporuc¢ené davce upravené podle t€lesné hmotnosti u pediatrickych pacientd byly v rozmezi hodnot
pozorovanych u dospélych.

Absorpce
Peroralni roztok trametinibu se rychle absorboval s medianem doby dosazeni maximalni plazmatické

koncentrace (Tmax) 1 hodinu po podani davky. Primérna absolutni peroralni biologicka dostupnost
tablet trametinibu byla 72 %. Ve studii relativni biologické dostupnosti porovnavajici Iékovou formu
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peroralni roztok a Iékovou formu tablety po podani jedné davky nala¢no dospélym pacientim vedlo
podavani Iékové formy peroralni roztok k 12%, 10% a 71% vyssi AUC o-inf), AUC 0 tast) @ Crax, V
uvedeném potadi, ve srovnani s formou tablet.

Expozice trametinibu se zvysila timérné davce mezi 0,125 mg a 4 mg po opakovaném podani jednou
denné.

V pivotni pediatrické studii byl geometricky pramér (%CV) Cmax @ AUCu V UStaleném stavu
22,7 ng/ml (41,1 %) a 339 ng*hr/ml (22,2 %) v kohorté LGG a 21,3 ng/ml (36,3 %) a 307 ng*hr/ml
(22,8 %) v kohorté¢ HGG.

Trametinib se akumuluje pfi opakovaném dennim podavéani. Primérny pomér akumulace 6,0 byl
pozorovan pro tabletovou formu pii davce 2 mg jednou denné. Ustaleného stavu bylo dosazeno do
15. dne.

Vliv potravy
Vliv jidla na farmakokinetiku rekonstituovaného peroralniho roztoku nebyl zkouman. Podani jedné

davky trametinibu (ve formé tablet) s jidlem s vysokym obsahem tuku, vysokokalorickym jidlem
vedlo k 70% snizeni Cmax @ 10% snizeni AUC ve srovnani se stavy nala¢no.

Distribuce

Trametinib se z 97,4 % vaze na lidské plazmatické proteiny. Trametinib ma distribu¢ni objem
ptiblizné 1 200 | stanoveny po intraven6znim podani mikrodavky 5 pg.

Biotransformace

In vitro a in vivo studie prokazaly, Ze hlavni cestou metabolizace trametinibu je deacetylace, a to bud’
samotna nebo v kombinaci s monooxygenaci. Deacetylovany metabolit byl dale metabolizovan
glukuronidaci. Oxidace prostfednictvim CYP3A4 je povazovéana za minoritni metabolickou drahu.
Deacetylace je zprosttedkovana karboxylesterazami 1b, 1c a 2 s moznou Ucasti jinych hydrolytickych
enzymu.

Po jednorazovém i opakovaném podani davek trametinibu je nemetabolizovany trametinib hlavni
cirkulujici slozkou v plazmé.

Eliminace

Primérny terminalni polo¢as po podani jednorazové davky je 127 hodin (5,3 dne). Zdanliva clearance
trametinibu u pediatrickych pacientti (median télesné hmotnosti: 32,85 kg) byla 3,44 I/h (CV 20 %).

Celkova ziskana davka byla po 10denni dobé& odbéru po podani jednorazové peroralni davky
radioaktivné znaceného trametinibu ve formé roztoku nizka (< 50 %) z divodu dlouhého elimina¢niho
polocasu. Material souvisejici s trametinibem byl vylucovan ptevazné stolici (> 80 % zachycené
radioaktivity) a v mensim rozsahu mo¢i (< 19 %). Méné nez 0,1 % vyloucené davky bylo ziskano v
moci v podobé puvodniho 1é¢iva.

Interakce 1é¢ivého pripravku

Ucinky trametinibu na enzymy metabolizujici 1éciva a na transportéry

In vitro a in vivo tdaje naznacuji, Ze trametinib pravdépodobné nema vliv na farmakokinetiku jinych
1é¢ivych pripravki. Na zakladé in vitro studii trametinib neinhibuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2D6 a CYP3A4. Na zakladé studii in vitro trametinib inhibuje CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 a
indukuje CYP3A4 a inhibuje transportéry OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P-
gp a BCRP. VVzhledem k nizké davce a nizké klinické systémové expozici ve vztahu k in vitro
hodnotam pro silu inhibice nebo indukce se neptedpoklada, Ze by trametinib in vivo inhiboval nebo
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indukoval tyto enzymy nebo transportéry, ackoli pfechodna inhibice substratu BCRP ve stievé mize
nastat (viz bod 4.5).

Ucinky jinych lécivych pripravkii na trametinib

In vivo a in vitro tdaje naznacuji, ze farmakokinetika trametinibu pravdépodobné neni ovlivnéna
jinymi lé¢ivymi piipravky. Trametinib neni substratem enzymiti CYP ani transportérit BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 a MATEL. Trametinib je in vitro substratem BSEP a
efluxniho transportéru P-gp. Ackoli je nepravdépodobné, ze expozice trametinibu je ovlivnéna inhibici
BSEP, zvysené hladiny trametinibu po silné inhibici hepatélniho P-gp nemtizou byt vylouceny (viz
bod 4.5).

Uéinky trametinibu na jiné 16¢ivé pripravky

Vliv opakované davky trametinibu na farmakokinetiku kombinovanych peroralnich kontraceptiv

v ustaleném stavu, norethindronu a ethinylestradiolu, byl hodnocen v klinické studii, kter4 zahrnovala
19 pacientek se solidnimi tumory. Expozice norethindronu se zvysila o 20 % a expozice
ethinylestradiolu byla pfi soucasném podavani s trametinibem podobna. Na zaklad¢ téchto vysledkl se
neo¢ekava ztrata uc¢innosti hormonalni antikoncepce, pokud je podavana soucasné s trametinibem.

Zvlastni populace pacienti

Porucha funkce jater

Populacni farmakokinetické analyzy a udaje z klinické farmakologické studie u dospélych pacienti s
normalni funkci jater nebo s mirnym, stfednim nebo zavaznym zvySenim hladiny bilirubinu a/nebo
AST (na zakladé klasifikace Narodniho onkologického ustavu [National Cancer Institute, NCI])
ukazuji, ze jaterni funkce vyznamné neovlivituje perordlni clearance trametinibu.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k nizké renalni exkreci nema porucha funkce ledvin pravdépodobné klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku trametinibu. Farmakokinetika trametinibu byla hodnocena za pouziti
populaéni farmakokinetické analyzy u 223 dospélych pacientl zatazenych do klinickych studii

S trametinibem, ktefi méli lehkou poruchu funkce ledvin, a u 35 dospélych pacientt, ktefi méli stfedné
tézkou poruchu funkce ledvin. Lehka a stiedné tézka porucha funkce ledvin nemély zadny vliv na
expozici trametinibu (< 6 % v obou skupinéch). U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nejsou

k dispozici zadné udaje (viz bod 4.2).

Rasa
Ke stanoveni vlivu rasy na farmakokinetiku trametinibu neni k dispozici dostatek udaji, protoze
klinicka zkuSenost je omezena na pacienty b&losské rasy.

Pohlavi

Na zakladé populacnich farmakokinetickych analyz u dospé€lych a pediatrickych pacientii bylo
zjisténo, ze pohlavi ovlivituje clearance trametinibu po peroralnim podéani. Ackoli se predpoklada, ze
Zeny budou mit vyssi expozici nez muzi, tyto rozdily pravdépodobné nejsou klinicky vyznamné a
uprava davkovani neni zapotiebi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie kancerogenity nebyly s trametinibem provedeny. Trametinib nebyl genotoxicky ve studiich
hodnoticich reverzni mutace u bakterii, chromozomalni aberace v sav¢ich butikach a tvorbu
mikrojader v kostni dfeni potkand.

Trametinib miize narusit fertilitu u Zen, protoze ve studiich s opakovanymi davkami bylo u samic
potkantl pozorovano zvyseni poctu folikularnich cyst a snizeni poctu zlutych télisek pfi expozicich

niz§ich, nez je klinicka expozice u ¢loveka zalozena na AUC.

Navic u mlad’at potkant, kterym byl podavan trametinib, bylo pozorovano snizeni hmotnosti ovarii,
mirné zpozdéni charakteristickych znakt pohlavniho zrani samic (vaginalni otvirani a zvyseny vyskyt
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prominentnich terminalnich koncovych pupenti uvnité mlé¢né z1azy) a mirna hypertrofie povrchového
epitelu délohy. Vsechny tyto u¢inky byly po vysazeni 1é¢by reverzibilni a Ize je piipsat farmakologii.
Ve studiich toxicity u potkani a u pst v délce trvani az 13 tydnta vSak nebyly pozorovany zadné
ucinky na sam¢i reprodukeni tkang.

V embryofetalnich vyvojovych studiich toxicity u potkand a kralikti trametinib zptsoboval maternalni
a vyvojovou toxicitu. U potkanti byla pozorovana snizena fetalni hmotnost a zvySena postimplanta¢ni
ztrata pti expozicich nizsich nebo mirné vyssich, nez je klinicka expozice u ¢loveka na zakladé AUC.
Ve studii embryofetalni vyvojové toxicity u kralika byla pfi subklinickych expozicich na zékladé
AUC pozorovana snizena fetalni hmotnost, zvyseny pocet potratl, zvysSena incidence nekompletni
osifikace a skeletalnich malformaci.

Ve studiich s opakovanymi ddvkami byly ucinky pozorované po expozici trametinibu zjistény
predevs§im na kazi, v gastrointestinalnim traktu, hematologickém systému, kostech a jatrech. Vétsina
nalezi byla po vysazeni IéCiva reverzibilni. U potkant byly po 8 tydnech podavani davky

> 0,062 mg/kg/den (pfiblizné 0,8nasobek klinické expozice u ¢loveka na zakladé AUC) pozorovany
hepatocelularni nekréza a zvySeni hladin aminotransferaz.

U mysi byly po 3 tydnech podavani trametinibu v davce > 0,25 mg/kg/den (piiblizné 3nasobek
Klinické expozice u ¢lovéka) pozorovany nizsi srdeéni frekvence, snizeni hmotnosti srdce a sniZeni
funkce levé komory bez kardialni histopatologie. U dospélych potkanti byla pii expozicich
srovnatelnych s klinickou expozici u ¢lovéka pozorovana mineralizace vice organu, ktera souvisela se
zvySenou sérovou hladinou fosforu a byla Gizce spojena s nekrézou srdce, jater a ledvin a krvacenim do
plic. U potkanti byly pozorovany hypertrofie fyzy a zvySeny kostni obrat. U potkant a pst, kterym byl
podavan trametinib v ddvce odpovidajici klinické expozici u clovéka nebo nizsi, byla pozorovana
nekroza kostni diené, lymfoidni atrofie v thymu a stéevni lymfatické tkani (GALT) a lymfoidni
nekroza v lymfatickych uzlinach, slezing a thymu. Tyto G¢inky mohou potencialné narusit imunitni
systém. U mlad’at potkant byla po podavani davky 0,35 mg/kg/den (ptiblizné 2nasobek klinické
expozice u ¢loveéka na zakladé AUC) pozorovana zvySena hmotnost srdce bez histopatologie.

Trametinib byl fototoxicky v in vitro testu fototoxicity vychytavani neutralniho ¢erveného svétla
(neutral red uptake, NRU) na mysich fibroblastech 3T3 ve vyrazné vyssich koncentracich, nez jsou
Klinické expozice (ICso pii 2,92 png/ml, > 130nédsobek klinické expozice u ¢loveéka stanovené na
zaklade€ Cmax). Tyto vysledky naznacuji, Ze riziko fototoxicity u pacientll uzivajicich trametinib je
nizké.

Kombinace s dabrafenibem

Ve studii u pst, kterym byl podavan trametinib v kombinaci dabrafenibem po dobu 4 tydnti, byly
pozorovany znamky gastrointestinalni toxicity a snizeni mnozstvi lymfatickych bunék v thymu pii
uziti niz8ich davek nez u psd, kterym byl podavan trametinib samostatné. Jinak byla pozorovana
obdobna toxicita jako u srovnatelnych studii s monoterapii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna stl sulfobutoxybetadexu
Sukral6za (E 955)

Monohydrat kyseliny citronoveé (E 330)
Hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
Kalium-sorbét (E 202)

Methylparaben (E 218)

Jahodove aroma
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Prasek pro peroralni roztok

3 roky.

Rekonstituovany peroralni roztok

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chrante pfed mrazem.
Veskery nepouzity roztok zlikvidujte 35 dni po rekonstituci.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlihkosti.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z jantarové hnédého skla o objemu 180 ml se sroubovacim détskym bezpecnostnim
uzavérem, obsahujici 12 g prasku.

Krabicka obsahuje jednu lahvicku, jeden vtlacovaci adaptér do lahvicky a jednu 20ml opakované
pouzitelnou peroralni davkovaci stiikatku s odmérnou stupnici po 0,5 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Prasek ptipravku Spexotras musi byt pied dispenzaci Iékarnikem rekonstituovan za ptipravy peroralni
roztoku.

Pokyny pro rekonstituci (pouze pro lékarniky):

Umyjte si a osuste ruce.

Zkontrolujte dobu pouzitelnosti prasku na lahviéce.

Poklepejte na lahvicku, aby se praSek uvolnil.

Odstrante uzavér a pridejte 90 ml destilované nebo Cisténé vody k prasku v lahvicce.

Nasad’t¢ uvavér a lahvicku opakované obracejte po dobu az 5 minut, dokud se prasek Gplné

nerozpusti. MuiZete také jemné protrepat.

6. Odd¢lte adaptér lahvicky od peroralni stfikacky. Odstranite uzavér lahvicky a zasuiite adaptér
lahvi¢ky do hrdla lahvic¢ky. Silné zatlacte, dokud neni adaptér lahvicky zcela zasunut. Adaptér
lahvicky ma byt zcela zarovnany s hrdlem lahvicky.

7. Napiste datum pfipravy na krabi¢ku. Doba pouzitelnosti roztoku je 35 dni po ptipravé.

8. Informujte ptijemce 1éku o davce a datu, kdy byl roztok pfipraven.

agrwbdE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1781/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

5. ledna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Rumunsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Spexotras 0,05 mg/ml prasek pro peroralni roztok
trametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje 4,7 mg trametinibu (jako trametinib dimethylsulfoxid). Po rekonstituci s
90 ml vody obsahuje roztok 0,05 mg/ml trametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje cyklodextrin, sodik, E 218. Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni roztok

1 lahvicka + 1 adaptér lahvicky + 1 peroralni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Po rekonstituci zcela zasuiite adaptér na lahvicku.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte do 35 dnti po rekonstituci.

Roztok pfipraven dne:

Veskery nepouzity roztok zlikvidujte 35 dni po rekonstituci.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Pted rekonstituci: Uchovévejte v chladnicce.
Po rekonstituci: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chratite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/23/1781/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Spexotras 0,05 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Spexotras 0,05 mg/ml prasek pro peroralni roztok
trametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje 4,7 mg trametinibu (jako trametinib dimethylsulfoxid). Po rekonstituci s
90 ml vody obsahuje roztok 0,05 mg/ml trametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje cyklodextrin, sodik, E 218. Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni roztok

4,7 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Veskery nepouzity roztok zlikvidujte 35 dni po rekonstituci.
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
Pted rekonstituci: Uchovavejte v chladnicce.
Po rekonstituci: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrarnte pfed mrazem.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/23/1781/001
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Spexotras 0,05 mg/ml prasek pro peroralni roztok
trametinib

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez Vase dité za¢ne tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje duilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dit¢.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinku, sdélte to svému Iékafi,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

- Informace v této piibalové informaci jsou uréeny pro Vas nebo Vase dité — ale v piibalové
informaci bude uvedeno pouze ,,Vase dit&*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Spexotras a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez podate piipravek Spexotras
Jak se ptipravek Spexotras podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Spexotras uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Spexotras a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Spexotras je 1ék, ktery obsahuje 1é¢ivou latku trametinib.

Pouziva se v kombinaci s jinym piipravkem (dabrafenib ve form¢ dispergovatelnych tablet) u déti ve
véku 1 rok a starSich k 1é¢bé ur¢itého typu mozkového nédoru zvaného gliom:

Ptipravek Spexotras lze pouzit u pacientt s:

o gliomem nizkého stupné

o gliomem vysokého stupné, poté co pacient podstoupil alesponi jednu 1é¢bu ozafovanim a/nebo
chemoterapii.

Piipravek Spexotras se v kombinaci s dabrafenibem ve formé dispergovatelnych tablet pouziva k 1é¢bé
pacient(, jejichz nador na mozku mé specifickou mutaci (zménu) v tzv. genu BRAF. Tato mutace
zpusobuje, ze télo vytvaii vadné bilkoviny, které mohou zptsobit vznik nadoru. Pied zahajenim 1é¢by
lékar provede testy na tuto mutaci.

V kombinaci s dabrafenibem se ptipravek Spexotras zaméfuje na tyto vadné bilkoviny a zpomaluje
nebo zastavuje vyvoj nadoru. Preététe si také piibalovou informaci dabrafenibu ve formé
dispergovatelnych tablet.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez podate piipravek Spexotras

Nepodéavejte pripravek Spexotras

o jestliZe je VaSe dité alergické na trametinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pied podanim piipravku Spexotras se porad'te s Iékafem. Lékat potiebuje védét, jestli Vase dité:

o mé problémy se srdcem jako srde¢ni selhani nebo problémy se srdeéni ¢innosti.

o ma nebo mélo plicni nebo dychaci problémy, véetné problému s dychanim casto
doprovazenych suchym kaslem, dusnosti a Unavou.

o mé problémy s o¢ima, v¢etné ucpani sitnicové Zily (okluze retinalni zily) nebo otoku v oku,
ktery mize byt zptisoben onemocnénim sitnice, kdy dochazi k hromadéni tekutiny pod sitnici
(chorioretinopatie).

o mMé& nebo mélo problémy s jatry.

o ma& nebo mélo problémy s ledvinami.

o ma nebo mélo jakékoli problémy tykajici se Zaludku a stiev, jako je diverkulitida (zanicené
vychlipky v tlustém stifeve) nebo metastazy do traviciho traktu.

Piedtim, nez Vase dité za¢ne uZzivat piipravek Spexotras, béhem jeho 1é¢by a po ni, Iékaf provede
kontroly, aby se piedeslo komplikacim.

Vysetieni kiize

Lécba muze zpusobit nadorové onemocnéni kuize. Obvykle tyto kozni zmény zlstavaji lokalni a
mohou byt odstranény chirurgicky a 1é¢ba mtize pokracovat bez pieruseni. Pred zahajenim 1éCby a
pravidelné i v jejim prabéhu maze 1ékai Vasemu ditéti zkontrolovat kuzi.

Kontrolujte ktzi svého ditéte jednou mésiéné béhem 1é¢by a jesté po dobu 6 mésict poté, co prestalo
uzivat tento pripravek. Informujte 1ékafe co nejdiive, pokud si vS§imnete jakékoli zmény na kazi
svého ditéte, jako je nova bradavice, bolest klize nebo nacervenaly hrbolek, ktery krvaci nebo se
nehoji, nebo zméena velikosti ¢i barvy pigmentové skvrny.

Syndrom néadorového rozpadu

Pokud u Vaseho ditéte zaznamenate nasledujici ptiznaky, okamzit¢ informujte 1ékaie, protoze se
muze jednat o Zivot ohrozujici stav: pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny srde¢ni tep, svalové
kiece, zachvaty, zakaleni moc¢i, snizeni vydeje moci a inava. Ty mohou byt zplisobeny skupinou
metabolickych komplikaci, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by nadorového onémocnéni a které
jsou zptsobeny produkty rozpadu odumirajicich nddorovych bunek (syndrom nadorového rozpadu
nebo TLS) a mohou vést ke zménam funkce ledvin (viz také bod 4).

Déti do 1 roku
Pripravek Spexotras v kombinaci s dabrafenibem ve formé dispergovatelnych tablet nebyl u déti do
1 roku testovan. Proto se piipravek Spexotras nedoporucuje této vékové skupiné podavat.

Pacienti starsi 18 let
Informace o 1é¢bé pacienti starSich 18 let s gliomem jsou omezené, proto ma pokracovani 1é¢by do
dospélosti posoudit 1ékafr.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Spexotras

Pred zahajenim 1éc¢by informujte 1€kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které Vase dité
uziva, kter¢ v nedavné dob¢ uzivalo nebo které mozna bude uzivat, véetné 1ékli uzivanych na fedéni
krve nebo jakychkoli jinych 1éka dostupnych bez Iékafského piedpisu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi

o Pokud je Vase dcera t€hotna nebo se domnivate, Zze mize byt t€hotna, porad’te se pied uzitim
ptipravku s lékafem nebo zdravotni sestrou. Pripravek Spexotras mtize poskodit nenarozené
dite.

o Pokud v prubéhu 1écby timto piipravkem Vase dcera ot¢hotni, okamzité informujte 1ékate.
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Kojeni

Neni znamo, zda mizZe ptipravek Spexotras prochazet do matefského mléka. Pokud Vase dcera koji
nebo kojeni planuje, musite o tom informovat Iékate. Vy, Vase dcera a 1ékat spoleéné rozhodnete, zda
bude uzivat piipravek Spexotras, nebo kojit.

Plodnost
Pripravek Spexotras mize narusit u muzii i u zen plodnost.

Uzivani pripravku Spexotras s dabrafenibem ve formé dispegovatelnych tablet: Dabrafenib mtize
snizit pocet spermii a ten se po ukonéeni 1é¢by dabrafenibem nemusi vratit na pavodni normalni
hodnoty.

Pfed zahajenim 1écby dabrafenibem ve formé dispergovatelnych tablet se porad’te s 1¢karem, jak zvysit
pravdépodobnost svého ditéte mit v budoucnosti déti.

Antikoncepce

o Pokud Vase dcera mtize ot¢hotnét, musi pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce v priabéhu
lécby piipravkem Spexotras a jesté po dobu nejméné 16 tydnti po posledni davce tohoto
ptipravku.

o Hormonalni antikoncepce (jakou jsou tablety, injekce nebo naplasti) nemusi pii sou¢asném

uzivani pfipravku Spexotras v kombinaci s dabrafenibem ve formé dispergovatelnych tablet
ucinkovat spravng. Pti uzivani této kombinace 1ékd je tfeba pouzit alternativni u¢innou metodu
antikoncepce, aby se zabranilo riziku t¢hotenstvi. Porad’te se s 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pripravek Spexotras miize mit nezadouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost Vaseho ditéte fidit,
jezdit na kole/skutru, obsluhovat stroje nebo se u¢astnit jinych ¢innosti, které vyzaduji bdélost. Pokud
ma Vase dité problémy se zrakem, nebo pokud se citi unavené nebo slabé, nebo pokud ma pocit
nedostatku energie, mélo by se t€émto ¢innostem vyhnout.

Popis téchto G¢inku naleznete v bod¢ 4. Prectéte si vSechny pokyny v této ptibalové informaci.

Promluvte si s Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud si ¢imkoli nejste jisty(a).
Onemocnéni, priznaky i 1écba Vaseho ditéte mohou ovlivnit jeho schopnost ucastnit se danych
¢innosti.

Piipravek Spexotras obsahuje cyklodextrin
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 100 mg cyclodextrinu v jednom ml perorélniho roztoku ptipravku
Spexotras.

Piipravek Spexotras obsahuje methylparaben
Muze zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdeéné).

Pripravek Spexotras obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,98 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jednom ml
peroralniho roztoku piipravku Spexotras. To odpovida 4 % doporu¢eného maximalniho denniho
pfijmu sodiku potravou u dospélého pii nejvyssi doporucené davce trametinibu.

Piipravek Spexotras obsahuje draslik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v maximalni denni davce, tj. v
podstaté je ,,bez drasliku‘.
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3. Jak se pripravek Spexotras podavéa

Vzdy podavejte tento ptipravek svému ditéti presné podle pokynti 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni
sestry. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se s 1ékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik piipravku podat
Lékar rozhodne o spravné davce piipravku Spexotras na zaklad¢ t€lesné hmotnosti Vaseho ditéte.

Lékai mtze rozhodnout, zda mé VaSe dité uzivat nizsi davku, pokud se u n&j objevi nezddouci ucinky.

Jak se pripravek podava
Prectéte si, prosim, Navod k pouziti na konci této piibalové informace, kde najdete podrobnosti o
podavani perorélniho roztoku. Peroralni roztok pro Vas piipravi lékarnik.

o Piipravek Spexotras podavejte jednou denné. Podani pfipravku Spexotras kazdy den ve
stejnou dobu Vam pomuize zapamatovat si, kdy mate ptipravek podat. Piipravek Spexotras
podavejte bud’ s ranni davkou, nebo s veéerni davkou dabrafenibu ve formé dispergovatelnych
tablet. Mezi davkami dabrafenibu ma byt interval pfiblizné 12 hodin.

o Ptipravek Spexotras podavejte nala¢no, alesponi jednu hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po
jidle, to znamena:

o po uziti pfipravku Spexotras musi Vase dité pockat alespoii 1 hodinu, nez se mtuize najist.
o po jidle musi Vase dité pockat alespon 2 hodiny, nez muze uzit pripravek Spexotras.
o v piipad¢ potteby je mozné podat mateiské mléko a/nebo kojeneckou vyzivu.

Jestlize jste podal(a) vice pFripravku Spexotras neZ jste mél(a)
Pokud jste podal(a) ptili§ mnoho pifipravku Spexotras, porad’te se s Iékaiem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou. Je-li to mozné, ukazte jim baleni ptipravku Spexotras a tuto piibalovou informaci.

Jestlize jste zapomnél(a) podat pFripravek Spexotras

Pokud od vynechané davky uplynulo méné nez 12 hodin, davku podejte, jakmile si vzpomenete.
Pokud od vynechané davky uplynulo 12 hodin nebo vice nez 12 hodin, ddvku vynechejte. Podejte az
nasledujici davku v obvykly ¢as a pokracujte v podavani ptipravku Spexotras v pravidelnou dobu jako
obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe VasSe dité po uziti pFipravku Spexotras zvraci
Pokud Vase dit€ po uziti ptipravku Spexotras zvraci, nepodavejte dalsi davku az do nasledujici
planované davky.

JestliZe jste prestal(a) podavat piipravek Spexotras
Podavejte pfipravek Spexotras tak dlouho, jak Vam doporudil 1ékat. Neptestavejte s 1é¢bou, dokud

Vam lékar netekne, Ze ji mate ukondit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se 1ékate, lékarnika nebo
zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite tento pripravek podavat a vyhledejte okamzitou lékafskou pomoc, pokud ma Vase
dité kterykoli z nasledujicich p¥iznaki:

o vykaslavani krve, krev v moci, zvraceni krve nebo hmoty, ktera vypada jako ,,kavova sedlina”,
¢ervend nebo ¢erna stolice, kterd ma dehtovity vzhled. Mohou to byt zndmky krvaceni.
o horecka (t€lesna teplota 38 °C nebo vyssi).

o bolest na hrudi nebo dusnost, nékdy s horeckou nebo kaslem. Mohou to byt piiznaky
pneumonitidy nebo zanétu plic (intersticidlni plicni onemocnéni).

o rozmazané vidéni, ztrata zraku nebo jiné zmény vidéni. Mohou to byt znamky odchlipeni
sitnice.

o zarudnuti o¢i, bolest o¢i, zvySena citlivost na svétlo. Mohou to byt znamky uveitidy (zanét
pigmentované vnitini ¢asti oka).

o nevysvétlitelna bolest svali, svalové kiece nebo svalova slabost, tmava mo¢. Mohou to byt
zndmky rhabdomyolyzy (rozpad kosternich svall).

o silna bolest bficha. MtZe to byt znamkou pankreatitidy (zanét slinivky bfisni).

o horecka, zdufeni miznich uzlin a souc¢asn¢ modiiny nebo kozni vyrazka. Mtze se jednat o

znamky stavu, kdy imunitni systém vytvari ptili§ mnoho bunék bojujicich proti infekci, které
mohou zpusobit riizné ptiznaky (hemofagocytarni lymfohistiocytoza).

o pocit na zvraceni, dusnost, nepravidleny srdecni tep, svalové kiecCe, zachvaty, zakaleni mo¢i,
snizeni vydeje moci a unava. Mohou to byt zndmky stavu zpusobeného rychlym rozpadem
nadorovych bungk, ktery mtize byt u nékterych lidi smrtelny (syndrom nadorového rozpadu
nebo TLS).

o nacervenalé skvrny na trupu, které jsou kruhového nebo teréovitého tvaru, s centralnimi puchyii
nebo bez nich, olupovani kiize, viedy v Ustech, v krku, v nose, na genitalu a v o¢ich. Mohou to
byt znamky zavaznych koznich vyrazek, které mohou byt Zivot ohrozujici a mtze jim
predchazet horecka a ptiznaky podobné chiipce (Stevenstiv-Johnsonliv syndrom), roz§irena
vyrazka, horecka a zvét§ené mizni uzliny (DRESS - Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky).

DalSi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o Bolest hlavy

Zavrat

Kasel

Prtijem, pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa, bolest bficha

Kozni problémy jako je vyrazka, vyrazka podobna akné, sucha nebo svédiva kize, zarudnuti
kaze

Vyristky podobné bradavicim (kozni papilom)

Infekce nehtového lizka

Bolest rukou, nohou nebo kloubu

Nedostatek energie nebo pocit slabosti nebo Gnavy

Zvyseni télesné hmotnosti

Infekce hornich cest dychacich s piiznaky, jako je bolest v krku a ucpany nos (zanét nosohltanu)
Zvyseni jaternich enzymu pozorované v krevnich testech

Snizena hladina bilych krvinek (neutropenie, leukopenie)

SniZena hladina ¢ervenych krvinek (anemie)
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Casté moceni s bolesti nebo pocitem paleni (infekce mocovych cest)

Uginky na ki véetné infekce kize (flegmona), zanét vlasovych miska v ki, zanicena
Supinata ktize (generalizovand exfoliativni dermatitida), ztlusténi vnéjsi vrstvy kiize
(hyperkeratdza)

Casté (mohou postihnout a 1 osobu z 10)
[ ]
[ ]

o Snizena chut k jidlu

o Nizky krevni tlak (hypotenze)

o Vysoky krevni tlak (hypertenze)

. DusSnost

o Bolest v ustech nebo viedy v tstech, zanét sliznice

. Zanét tukové vrstvy pod ktzi (panikulitida)

o Neobvykla ztrata vlasi nebo fidnuti vlast

o Cervené, bolestivé ruce a nohy (syndrom ruka-noha)

o Svalové kiece

. Zimnice

o Alergicka reakce (hypersenzitivita)

o Dehydratace (nedostatek tekutin)

o Problémy se zrakem vcetné rozmazaného vidéni

o Snizena srde¢ni frekvence (bradykardie)

o Unava, nepiijemny pocit v hrudi, to¢eni hlavy, buseni srdce (sniZena ejekéni frakce)

. Otok tkan¢ (edém)

o Bolest svall (myalgie)

o Unava, zimnice, bolest v krku, bolest kloubti nebo svalii (onemocnéni podobné chiipce)

o Abnormalni vysledky testl souvisejici s kreatinfosfokinazou, enzymem nachézejicim se hlavné
v srdci, mozku a kosternim svalstvu

o Zvyseni hladiny cukru v krvi

o Nizké hladiny sodiku nebo fosfatu v krvi

o Snizena hladina krevnich desti¢ek (bunky, které napomahaji srazeni krve)

o Zvysena citlivost klize na slunce

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)

Nepravidelny srdecni tep (atrioventrikularni blokada)

Zanét stiev (kolitida)

Popraskani kaze

Noc¢ni poceni

Nadmeérné poceni

Vyvysené, bolestivé, Cervené az Cervenofialové kozni skvrny nebo boléky, které se objevuji
zejména na hornich a dolnich koncetinach, obli¢eji a krku a jsou doprovazené hore¢kou
(zndmky akutni febrilni neutrofilni dermatézy)

Kromé vyse popsanych nezadoucich u¢inkd byly nasledujici neZadouci Géinky dosud hlaSeny pouze u
dospélych pacientti, ale mohou se objevit i u déti:

o problémy s nervy, které mohou zpusobovat bolest, ztratu citlivosti nebo brnéni rukou a nohou
a/nebo svalovou slabost (periferni neuropatie)

sucho v Ustech

selhani ledvin

nezhoubny kozni nador (akrochordon)

zanétlivé onemocnéni postihujici pfedevsim kizi, plice, o¢i a mizni uzliny (sarkoiddza)

zanét ledvin

prodéravéni (perforace) stény zaludku nebo stiev

zanét srdecniho svalu, ktery se miize projevit jako dusnost, horecka, buseni srdce a bolest na
hrudi
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HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Spexotras uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky a na krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Pied rekonstituci: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Po rekonstituci: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem. Veskery nepouzity roztok
zlikvidujte do 35 dnti po rekonstituci.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spexotras obsahuje

- Lécivou latkou je trametinib. Lahvi¢ka obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnozstvi
odpovidajicim 4,7 mg trametinibu. Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg
trametinibu.

- Dalsimi slozkami jsou: sodna stl sulfobutoxybetadexu (viz bod 2), sukraléza (E 955),
monohydréat kyseliny citronové (E 330), hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339) (viz bod 2),
kalium-sorbat (E 202) (viz bod 2), methylparaben (E 218) (viz bod 2) a jahodové aroma.

Jak pripravek Spexotras vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Spexotras 0,05 mg/ml prasek pro peroralni roztok je bily nebo téméF bily prasek.

Piipravek Spexotras se dodava v lahviéce z jantarové hnédého skla o objemu 180 ml se Sroubovacim
détskym bezpeénostnim uzavérem, obsahujici 12 g prasku. Krabicka obsahuje jednu lahvicku, jeden
vtlacovaci adaptér do lahvicky a jednu 20ml opakované pouzitelnou peroralni davkovaci stiikacku

s odmérnou stupnici po 0,5 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Sandoz S.R.L.

Str. Livenzeni nr.7A
540472 Targu Mures
Rumunsko
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764

98013 Barcelona
Span€lsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Boarapus
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)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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



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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Slovenské 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro lékarniky:

Pokyny pro rekonsituci (pouze pro lékarniky):

Umyjte si a osuste ruce.

Zkontrolujte dobu pouzitelnosti prasku na lahvicéce.

Poklepejte na lahvicku, aby se praSek uvolnil.

Odstrante uzavér a pridejte 90 ml destilované nebo ¢isténé vody k prasku v lahvicce.
Nasad’te uzavér a lahvicku opakované obracejte po dobu az 5 minut, dokud se prasek uplné
nerozpusti. Mizete také jemné protiepat.

6. Oddélte adaptér lahvicky od peroralni stiikacky. Odstrafite uzavér lahvicky a zasunte adaptér
lahvi¢ky do hrdla lahvicky. Silné zatlacte, dokud neni adaptér lahvicky zcela zasunut. Adaptér
lahvicky ma byt zcela zarovnany s hrdlem lahvicky.

Napisté datum piipravy na krabi¢ku. Doba pouzitelnosti roztoku je 35 dni po piipravé.

8. Informujte ptijemce 1éku o davce a datu, kdy byl roztok pfipraven.

agrwbdE
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NAVOD K POUZITI

Pozadejte svého lékai‘e nebo Iékarnika, aby Vam ukazal, jak spravné pouzivat piipravek
Spexotras. Vidy pouZivejte piipravek Spexotras pi‘esné podle pokynu svého 1ékaie nebo
lekarnika.

Méate-li jakékoli dotazy ohledné pouZivani pFipravku Spexotras, kontaktujte svého lékafe nebo
lékarnika.

CASTA PODANI POMOCI PERORALNI STRIKACKY

K podani piipravku Spexotras budete potiebovat:
Adaptér lahvicky (jiz zasunuty do hrdla lahvicky)
Roztok v lahvicce

Peroralni strikacku

V ptipadé rozliti nebo kontaktu roztoku piipravku Spexotras
s kZi nebo ofima postupujte podle informaci v Casti
,,CISTENI ROZLITEHO PRIPRAVKU*.

Pted podanim ptipravku Spexotras si umyjte a osuste ruce.

Casti opakované pouzitelné peroralni stiikacky:

Spicka znaceni davek pist
Z = [z & l
o : L =
*ll|I|I||||||||‘|||||||‘|||||||||||||| I
derna zatka valec
1

Zkontrolujte datum piipravy roztoku na
krabicce.

Nepodavejte ptipravek Spexotras, pokud od
ptipravy roztoku uplynulo vice nez 35 dni.

Poznamka: Vytisténa doba pouZitelnosti na
pravé strané stitku lahvicky se NEVZTAHUJE
na roztok. Tato vytisténa doba pouzitelnosti se
vztahuje pouze na prasek predtim, nez jej
1ékarnik rozpusti pii ptipravé roztoku.
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2

Jemnym krouzenim lahvickou po dobu
30 sekund promichejte roztok.

Pokud se objevi péna, nechte lahvicku stat,
dokud péna nezmizi.

3

Odstraiite détsky bezpecnostni uzaver
zatlacenim na uzaver smérem dold a otocenim
proti sméru hodinovych rucicek.

4

Zkontrolujte, zda je v hrdle lahvicky jiz vlozen
adaptér lahvicky.

Pokud vlozen neni, kontaktujte svého 1ékarnika.

5

Zatlacte pist doli do peroralni stfikacky az na
doraz, abyste odstranil(a) veskery vzduch
uvnitt.

6

Postavte lahvicku na rovny povrch a drzte ji
svisle.

Vlozte $picku peroralni stiikacky do otvoru
adaptéru lahvicky.

Ujistéte se, Ze je peroralni stiikacka pevné
pripojena.

DULEZITE: V dasledku tlaku vzduchu se
muze pist pii méfeni davky béhem kroku 7 sdm
pohybovat. Drzte pist, abyste zabranil(a) jeho
pohybu.
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7

Opatrné otocte lahvicku dnem vzhiru a
zatahnéte za pist, abyste odméfil(a) davku. Se
Spickou sttikacky sméfujici nahoru musi byt
horni ¢ast Cerné zatky v trovni Vasi predepsané
davky.

Pokud se ve stiikacce objevi velké vzduchoveé
bubliny, jak je znazornéno na obrazcich,
zatlacte 1€k zpét do lahvicky a natdhnéte davku
znovu. Takto pokracujte, dokud nezmizi
vSechny velké vzduchové bubliny. Malé
vzduchové bubliny jsou pfijatelné.

mal4 vzduchova bublina

8

Pist stale drzte na misté, otocte lahvicku zpét a
postavte ji na rovny povrch. Vyjméte peroralni
sttikacku z lahvicky jemnym tahem pfimo
nahoru.

9

Dvakrat zkontrolujte, zda je horni ¢ast ¢erné
zatky v trovni Vasi predepsané davky. Pokud
ne, opakujte kroky 6 az 8.

Pokud bude pfipravek podan pomoci peroralni
sttikacky, pokracujte krokem 10.

Pokud bude pfipravek podén pomoci vyZzivove
sondy, ptejdéte k bodu ,,CAST B*.

A
/4 j

1||||[||||||||||||||

10

Vlozte konec peroralni stiikacky do ust tak, aby
se $picka dotykala vnitini strany jedné nebo
druhé tvare.

Pomalu zatlacte pist az na doraz, abyste
podal(a) celou davku.

UPOZORNENI: Podani ptipravku Spexotras
ptimo do krku nebo piilis rychlé stlaceni pistu
muze zpusobit duSeni.
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11

Zkontrolujte, zda v peroralni stiikacce nezistal
néjaky zbytek piipravku Spexotras.

Pokud v peroralni stiikacce néjaky roztok zbyl,
podejte jej pacientovi.

Poznadmka: Pokud je Vase davka vétsi nez
kapacita peroralni stiikacky, podani opakuijte,
dokud nedodate celkovy potifebny objem.

12

Nasad’te uzavér zpét na lahvicku a zavfete ji
otoCenim uzdvéru ve smeéru hodinovych rucicek.

Ujistéte se, Ze uzavér je bezpecné pripevnén k
lahvicce.

Neodstranujte adaptér lahvicky.

13

Vycistéte peroralni stiikacku v souladu s
pokyny v bodé& ,,CAST C* a poté uchovévejte
roztok a peroralni stiikacku v souladu s pokyny
vV bodé ,,UCHOVAVANI*.

CASTB  PODANI POMOCI VYZIVOVE SONDY

Piectéte si tuto ¢ast, pouze pokud podavate ptipravek Spexotras pomoci vyZzivové sondy.

Budete-li podavat piipravek pomoci vyZivové sondy, prectéte si nasledujici informace a nasledné

prejdéte ke kroku 1.

. Roztok je vhodny pro podani pomoci vyzivové sondy.

. Pouzijte nasogastrickou (NG) nebo gastrickou (G) vyzivovou sondu 0 minimalni velikosti 4
stupnice French.

. K podéni ptipravku Spexotras vzdy pouzivejte 20ml peroralni stiikacku, ktera je soucasti
tohoto baleni.

. Mozna budete potiebovat adaptér ENFIT (neni soucasti tohoto baleni) k piipojeni 20ml
peroralni stifkacky k vyzivové sondé.

1

Bezprosttedné pied podanim pFipravku Spexotras proplachnéte vyzivovou sondu podle pokynii
vyrobce.

2

Postupujte podle krokii 1 az 9 v bodé ,,CAST A“ a poté prejdéte ke kroku 3 v této asti.

3

Pfipojte 20ml peroralni stiikacku obsahujici ptipravek Spexotras k vyZivové sondé. Mozna budete
pro piipojeni peroralni stiikac¢ky k vyzivové sondé potiebovat adaptér ENFIT.
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4

Pro davkovani roztoku do vyzivové sondy pouzijte staly tlak.

5

Zkontrolujte, zda v peroralni stfikacce nezlstal néjaky zbytek pfipravku Spexotras. Pokud v
peroralni stiika¢ce néjaky roztok zbyl, podejte jej pacientovi.

6

Vyzivovou sondu znovu proplachnéte podle pokynti vyrobce.

7

Pokyny k ¢&isténi viz ,,CAST C*.

CASTC  CISTENI

Peroralni stiikacku ¢istéte vzdy oddélené od ostatnich kuchytiskych potieb, abyste zabranil(a)
kontaktu pfipravku Spexotras s témito kuchynskymi potiebami.

K cisténi peroralni stiikacky:

Naplnte sklenici teplou mydlovou vodou.

Vlozte peroralni stiikatku do sklenice s teplou mydlovou vodou.

Natahnéte 4 az Skrat vodu do peroralni stiikacky a znovu ji vyprazdnéte.
Oddglte pist od valce.

Opléachnéte sklenici, pist a valec pod teplou vodou z vodovodu.

Pted dal$im pouzitim nechte pist a valec na suchém povrchu voln¢ uschnout.

Ok~ wpRE

CISTENI ROZLITEHO PRIPRAVKU

Pokud se Vam ptipravek Spexotras dostane do kontaktu s ktizi, misto dobfe omyjte mydlem a
vodou. Pokud se Vam pfipravek Spexotras dostane do oc¢i, vyplachnéte si oci vodou.

Pokud rozlijete roztok piipravku Spexotras, postupujte podle te€chto kroki:

Nasad'te si plastové rukavice.

Roztok zcela nasajte pomoci absorpéniho materialu, jako jsou papirové utérky.
Absorp¢ni material umistéte do uzaviratelného plastového sacku.

Vsechny povrchy potfisnéné roztokem otfete alkoholovym ubrouskem.
Rukavice a ubrousky umistéte do stejného plastového sacku a uzaviete.
Zeptejte se 1ékarnika, jak plastovy sacek vyhodit.

Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

Nook~wnhE
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UCHOVAVANI

Roztok ptipravku Spexotras a peroralni stiikacku uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Roztok uchovavejte ve svislé poloze v piilozené krabicce s pevné uzavienym uzavérem.
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pied mrazem.

Peroralni stiikacku uchovavejte v prilozené krabicce spolu s roztokem piipravku Spexotras.
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