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Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Indikationer
Laggradigt gliom

Spexotras i kombination med dabrafenib ar avsett for behandling
av pediatriska patienter fran 1 ars alder med laggradigt gliom
(LGG) med BRAF V600E-mutation, som kraver systemisk
behandling.

Hoggradigt gliom

Spexotras i kombination med dabrafenib ar avsett for behandling
av pediatriska patienter fran 1 ars alder med hoggradigt gliom
(HGG) med BRAF V600E-mutation, som tidigare har fatt minst en
behandling med radioterapi och/eller kemoterapi.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Spexotras ska inledas och overvakas av
kvalificerad lakare med erfarenhet av anvandning av
cancerlakemedel.

Innan patienterna tar Spexotras maste de ha en bekraftelse pa
BRAF V600E-mutation bedomd med en CE-markt medicinsk

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 18:35



utrustning for in vitro-diagnostik (IVD) med motsvarande avsedda
syfte. Om den CE-markta IVD:n inte ar tillganglig, bor bekraftelsen
pa BRAF V600E beddmas med ett alternativt validerat test.

Spexotras anvands i kombination med dabrafenib dispergerbara

tabletter. Se produktresumén angaende dosering av dabrafenib
dispergerbara tabletter.

Dosering

Rekommenderad dos Spexotras en gang dagligen ar beroende av
kroppsvikten (tabell 1).

Tabell 1 Dosregim baserad pa kroppsvikt

Rekommenderad dos
Kroppsvikt* Volym oral I6sning | Motsvarande mg av
(ml) en gang dagligen trametinib

8 kg 6 mi 0,30 mg
9-10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 mi 0,40 mg
12-13 kg 9 ml 0,45 mg
14-17 kg 11 ml 0,55 mg
18-21 kg 14 ml 0,70 mg
22-25 kg 17 ml 0,85 mg
26-29 kg 18 ml 0,90 mg
30-33 kg 20 ml 1 mg
34-37 kg 23 ml 1,15 mg
38-41 kg 25 ml 1,25 mg
42-45 kg 28 ml 1,40 mg
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46-50 kg 32 ml 1,60 mg
= 51 kg 40 ml 2 mg

*Kroppsvikten avrundas vid behov till narmaste kg.
Rekommenderad dos till patienter som vager under 8 kg har inte
faststallts.

Doseringsanvisningar for behandling med dabrafenib i kombination
med Spexotras finns i produktresumén fér dabrafenib
dispergerbara tabletter, avsnitten "Dosering” och
"Administreringssatt”.

Behandlingstid

Behandling med Spexotras ska paga fram till sjukdomsprogression
eller tills oacceptabel toxicitet upptrader. Data hos patienter dver
18 ar med gliom ar begransade. Fortsatt behandling i vuxen alder
ska darfor baseras pa en av lakaren utford nytta-riskbeddmning for
varje enskild patient.

Missade eller forsenade doser

Om en dos Spexotras missas ska den inte tas om det ar mindre an

12 timmar till nasta planerade dos. Om patienten kraks efter att ha
tagit Spexotras ska inte nagon extra dos tas utan nasta dos ska tas
vid den planerade tiden.

Dosjustering
For att hantera biverkningar kan dossankning, behandlingsuppehall
eller utsattning av behandlingen bli nodvandigt (se tabell 2 och 3).

Om behandlingsrelaterade toxiciteter upptrader ska bade
trametinib och dabrafenib dossankas, avbrytas eller sattas ut
samtidigt. Undantag dar dosjusteringar ar nodvandiga for endast
en av de tva behandlingarna beskrivs nedan for uveit,
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RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter (framst relaterat till
dabrafenib), reducerad vansterkammarejektionsfraktion (LVEF),
retinalvensocklusion (RVO), nathinneavlossning (RPED) och
interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit (framst relaterat till
trametinib).

Dosjusteringar eller behandlingsuppehall rekommenderas inte vid
biverkningar i form av kutana maligniteter (se produktresumén for
dabrafenib dispergerbara tabletter for ytterligare information).

Tabell 2 Dosjusteringsschema baserat pa graden av
eventuella biverkningar (exklusive feber)

Grad (CTCAE)* Rekommenderade justeringar av
trametinibdosen

Fortsatt behandlingen och folj

Grad 1 eller grad 2 (tol b
9 (tolererbara) upp efter kliniskt behov.

Avbryt behandlingen tills biverkni
ngarna avtagit till grad 0 till 1

Grad 2 (ej tolererbara) eller
(€] ) och sank dosen med ett steg nar

grad 3 behandlingen aterupptas.
Doseringsriktlinjer finns i tabell 3.
Avbryt behandlingen permanent,
eller avbryt tills biverkningarna

Grad 4 avtagit till grad 0 till 1 och sank d

osen med ett steg nar
behandlingen aterupptas.
Doseringsriktlinjer finns i tabell 3.

* Intensitet hos kliniska biverkningar graderade efter Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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Rekommenderade dossankningar till cirka 75 % av den
rekommenderade dosen (forsta dossankningen) och till cirka 50 %
av den rekommenderade dosen (andra dossankningen) visas i

tabell 3.

Tabell 3 Rekommenderade dossadnkningar pa grund av

biverkningar

Rekon:rcrlloesndera Reducerad dos
Kroppsvikt mi Iésnin.g.(mg Dos: efte.r forsta Dos: efte.r andra
trametinib) sankningen sankningen
(en gang (en gang (en gang
dagligen) dagligen) dagligen)

8 kg 6 ml (0,30 mg) 5ml 3ml
9-10 kg 7 ml (0,35 mq) 5ml 4 ml
11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12-13 kg 9 ml (0,45 mg) 7 ml 5ml
14-17 kg 11 ml (0,55 mq) 8 ml 6 ml
18-21 kg 14 ml (0,70 mq) 11 ml 7 ml
22-25 kg 17 ml (0,85 mq) 13 ml 9 ml
26-29 kg 18 ml (0,90 mq) 14 ml 9 ml
30-33 kg 20 ml (1 mq) 15 ml 10 ml
34-37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12 ml
38-41 kg 25 ml (1,25 mq) 19 ml 13 ml
42-45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 ml
46-50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
= 51 kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Dosjusteringar av Spexotras till under 50 % av den
rekommenderade dosen rekommenderas inte.
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Nar patientens biverkningar kan hanteras effektivt kan man
Overvaga att ater 6ka dosen och darvid félja samma doseringssteg
som anvandes vid dossankningen. Trametinibdosen ska inte
overstiga den rekommenderade dosen i tabell 1.

Dosjusteringar vid utvalda biverkningar

Feber

Om en patients kroppstemperatur ar = 38 °C ska behandlingen
med trametinib och dabrafenib avbrytas. Vid aterfall kan
behandlingen ocksa avbrytas vid det férsta symtomet pa feber.
Behandling med antipyretika sasom ibuprofen eller paracetamol
ska inledas. Anvandning av orala kortikosteroider ska Overvagas i
de fall dar antipyretika ar otillrackliga. Patienterna ska utvarderas
for tecken och symtom pa infektion och vid behov behandlas i linje
med lokal praxis (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Behandlingen ska aterinsattas om patienten ar symtomfri i minst
24 timmar antingen 1) pa samma dosniva eller 2) reducerad med
en dosniva om febern ar aterkommande och/eller atféljs av andra
allvarliga symtom sasom uttorkning, hypotoni eller njursvikt.

Undantagq fran dosjustering (dar endast en av tva behandlingar &r
dossankt) for utvalda biverkningar

Reducerad vansterkammarejektionsfraktion
(LVEF)/vansterkammardysfunktion

Behandlingen med trametinib ska avbrytas om patienterna far en
absolut minskning av LVEF pa > 10 % jamfort med vid baslinjen
och om ejektionsfraktionen ligger under institutionens lagsta
normalvarden (LLN) (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Ingen
dosjustering av dabrafenib kravs nar det tas i kombination med
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trametinib. Om LVEF atergar till det normala kan behandling med
trametinib aterupptas, dock med dosen sankt ett steg och under
noggrann uppfoljning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Trametinib ska sattas ut permanent hos patienter med
vansterkammardysfunktion grad 3 eller 4, eller kliniskt signifikant
LVEF-minskning, som inte atergar till det normala inom 4 veckor
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Retinalvensocklusion (RVO) och nathinneavlossning (RPED)

Om patienterna rapporterar nya synstérningar, sasom centralt
skotom, dimsyn eller synférlust ndagon gang under
kombinationsbehandling med trametinib och dabrafenib,
rekommenderas omedelbar undersokning av oftalmolog.
Behandling med trametinib ska sattas ut permanent hos patienter
som diagnostiseras med RVO. Vid diagnostiserad RPED, folj
dosandringarna i tabell 4 nedan for trametinib (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Ingen dosjutering av dabrafenib kravs nar det tas
| kombination med trametinib vid bekraftade fall av RVO eller
RPED.

Tabell 4 Rekommenderade dosandringar for trametinib vid
RPED
RPED grad 1 Fortsatt behandlingen med

manatliga undersokningar av
nathinnan tills problemet
forsvunnit. Om RPED forvarras,
folj anvisningarna nedan och gor
uppehall i
trametinibbehandlingen i upp till
3 veckor,
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RPED grad 2 eller 3 GOr uppehall i
trametinibbehandlingen i upp till
3 veckor,

RPED grad 2 eller 3 som atergar |Ateruppta

till grad 0 eller 1 inom 3 veckor |[trametinibbehandlingen med
lagre dos (se tabell 3) eller satt
ut trametinibbehandlingen hos
patienter som star pa den lagsta
dosen.

RPED grad 2 eller 3 som inte Satt ut trametinib permanent.
atergar till atminstone grad 1
inom 3 veckor

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

Ett uppehall maste goras i trametinibbehandlingen hos patienter
med misstankt ILD eller pneumonit, inklusive patienter med nya
eller progressiva pulmonella symtom och symtom som hosta,
dyspné, hypoxi, pleurautgjutning eller -infiltrat, i avvaktan pa
kliniska undersékningar. Behandlingen med trametinib maste
sattas ut permanent hos patienter med behandlingsrelaterad ILD
eller pneumonit. Ingen dosjustering av dabrafenib kravs nar det tas
| kombination med trametinib vid fall av ILD eller pneumonit.

Uveit

Inga dosjusteringar kravs for uveit sa lange effektiva lokala
behandlingar kan kontrollera inflammation i 6gonen. Vid uteblivet
svar pa lokal dgonbehandling ska uppehall med dabrafenib goras
tills dgoninflammationen lakt. Darefter kan dabrafenib aterinsattas,
reducerat med en dosniva. Ingen dosjustering av trametinib kravs
nar det tas i kombination med dabrafenib (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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RAS-mutationspositiva icke-kutana maligniteter

Nyttan och riskerna maste dvervégas innan behandling med
dabrafenib fortsatter hos patienter med icke-kutan malignitet som
har en RAS-mutation. Ingen dosjustering av trametinib kravs nar
det tas i kombination med dabrafenib (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Tillgangliga data fran en klinisk farmakologisk studie
indikerar en begransad paverkan av mattligt till kraftigt nedsatt
leverfunktion pa exponeringen av trametinib (se

avsnitt Farmakokinetik). Trametinib ska anvandas med forsiktighet
till patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Det finns inga data om trametinib hos
patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning och eventuellt
behov av dosjustering kan darfor inte faststallas (se

avsnitt Farmakokinetik). Trametinib ska anvandas med forsiktighet
till patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for kombinationsbehandling med trametinib
och dabrafenib for barn under 1 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga. Studier pa unga djur har visat pa paverkan av
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trametinib som inte sags hos vuxna djur (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Data om langtidssakerhet hos pediatriska patienter ar
for narvarande begransade.

Administreringssatt

Spexotras ar avsedd for oral anvandning.

Spexotras pulver maste beredas till oral I6sning av apotekspersonal
innan den dispenseras. Det rekommenderas att halso- och
sjukvardspersonalen informerar patient eller vardare om hur den
ordinerade dagliga dosen oral 10sning ska administreras innan den
forsta dosen tas.

Spexotras ska tas utan mat, minst en timme fore eller tva timmar
efter maltid (se avsnitt Farmakokinetik). Brostmjolk och/eller
modersmjolksersattning kan ges vid behov om en patient inte
tolererar fasta.

Det rekommenderas att Spexotras-dosen tas vid ungefar samma
tidpunkt varje dag med den ateranvandbara orala spruta som ingar
i forpackningen. Den dagliga engangsdosen av Spexotras ska tas
tillsammans med antingen morgon- eller kvallsdosen av dabrafenib
vid samma tidpunkt varje dag.

Om patienten inte kan svalja och har nasogastrisk sond kan
Spexotras oral l0sning ges via sonden.

Anvisningar for beredning finns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet
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Spexotras ar avsedd att anvandas i kombination med dabrafenib
dispergerbara tabletter da det finns begransade effektdata for
trametinib i monoterapi och for dabrafenib i monoterapi vid

BRAF V600-mutationspositivt gliom. Produktresumén fér dabrafenib
dispergerbara tabletter maste lasas innan behandling paborjas. For
ytterligare information om varningar och forsiktighet associerat
med behandling med dabrafenib, se produktresumén for
dabrafenib dispergerbara tabletter.

BRAF V600E-test

Effekt och sakerhet for trametinib i kombination med dabrafenib
har inte undersokts hos patienter vars gliom testats negativt med
avseende pa BRAF V600E-mutationen.

Nya maligniteter

Nya maligniteter, kutana och icke-kutana, kan uppkomma nar
trametinib anvands i kombination med dabrafenib.

Kutana maligniteter

Kutana maligniteter som kutant skivepitelkarcinom (cuSCC),
inklusive keratoakantom och nytt primart melanom, har
observerats hos vuxna patienter som behandlats med trametinib i
kombination med dabrafenib (se avsnitt Biverkningar).
Undersokning av huden rekommenderas innan behandling med
trametinib satts in och varje manad under behandlingsperioden
och i upp till sex manader efter behandling. Overvakningen ska
fortsatta i 6 manader efter utsattning av trametinib eller fram tills
annan cancerbehandling satts in.
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Misstankta hudlesioner ska behandlas genom dermatologisk
excision och ingen justering av behandlingen kravs. Patienterna
ska instrueras att informera lakaren omedelbart om nya
hudlesioner utvecklas.

Icke-kutana maligniteter

Baserat pa dess verkningsmekanism kan dabrafenib oka risken for
icke-kutana maligniteter nar RAS-mutationer finns narvarande. Se
produktresumén for dabrafenib dispergerbara tabletter

(avsnitt Varningar och forsiktighet). Ingen dosjustering av
trametinib kravs for RAS-mutationspositiva maligniteter nar det tas
| kombination med dabrafenib.

Blodning

Blodningar har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter
som tagit trametinib i kombination med dabrafenib (se

avsnitt Biverkningar). Storre blodningar och blédningar med dodlig
utgang har forekommit hos vuxna patienter som behandlas med
trametinib i kombination med dabrafenib. Risken for dessa
handelser hos patienter med Iagt antal trombocyter (< 75 000/mm
3) har inte faststallts eftersom sadana patienter exkluderades fran
kliniska studier. Blodningsrisken kan oka vid samtidig anvandning
av trombocythammare eller vid antikoagulantiabehandling. Om

blédningar uppstar ska patienten behandlas efter kliniskt behov.

Reducerad vansterkammarejektionsfraktion
LVEF/vansterkammardysfunktion

Trametinib i kombination med dabrafenib har rapporterats
reducera LVEF hos bade vuxna och pediatriska patienter (se
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avsnitt Biverkningar). | kliniska studier pa pediatriska patienter var
mediantiden till debut av forsta forekomsten av LVEF-minskning
cirka en manad. | kliniska studier pa vuxna patienter var
mediantiden till debut av forsta forekomsten av
vansterkammardysfunktion, hjartsvikt och reducerad LVEF mellan 2
och 5 manader.

Trametinib ska anvandas med forsiktighet till patienter med
nedsatt vansterkammarfunktion. Patienter med
vansterkammardysfunktion, hjartsvikt av New York Heart
Association-klass I, lll eller IV, akut koronarsyndrom under de
senaste 6 manaderna, kliniskt signifikanta okontrollerade arytmier
eller okontrollerad hypertoni, utesléts fran de kliniska studierna.
Sakerheten vid anvandning i dessa patientgrupper ar darfor okand.
LVEF ska bedomas hos alla patienter innan behandling med
trametinib satts in, en manad efter insattningen och darefter med
cirka 3 manaders intervall under hela behandlingstiden (se

avsnitt Dosering avseende dosjusteringar).

Hos patienter som behandlas med trametinib i kombination med
dabrafenib har det forekommit enstaka rapporter om akut, svar
vansterkammardysfunktion pa grund av myokardit. Fullstandig
aterhamtning observerades vid avbrytande av behandlingen.
Lékarna ska vara uppmarksamma pa risken for myokardit hos
patienter som utvecklar nya eller forvarrade tecken eller symtom
pa hjartbesvar.

Feber

Feber har rapporterats i kliniska studier med trametinib hos vuxna
och pediatriska patienter (se avsnitt Biverkningar). Forekomst och
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allvarlighetsgrad av feber 0kar vid kombinationsbehandling (se
produktresumén fér dabrafenib dispergerbara tabletter,

avsnitt Varningar och forsiktighet). For patienter som far trametinib
i kombination med dabrafenib kan feber atféljas av svara
frossbrytningar, dehydrering och hypotoni som i vissa fall kan leda
till akut njurinsufficiens. Hos pediatriska patienter som fick
trametinib i kombination med dabrafenib var mediantiden till
feberdebut 1,3 manader.

Behandling med trametinib och dabrafenib ska avbrytas om
patientens kroppstemperatur ar = 38 °C (se

avsnitt Farmakodynamik). Vid aterfall kan behandlingen ocksa
avbrytas vid det forsta symtomet pa feber. Behandling med
antipyretika sasom ibuprofen eller paracetamol ska inledas.
Anvandning av orala kortikosteroider ska overvagas i de fall dar
antipyretika ar otillrackliga. Patienterna ska utvarderas for tecken
och symtom pa infektion. Behandlingen kan aterinsattas nar febern
forsvinner. Om febern ar forknippad med andra allvarliga symtom
ska behandlingen aterinsattas med reducerad dos nar febern val
upphort och enligt vad som ar kliniskt lampligt (se

avsnitt Dosering).

Forandrat blodtryck

Saval hypertoni som hypotoni har rapporterats hos patienter i
kliniska studier med trametinib i kombination med dabrafenib (se
avsnitt Biverkningar). Blodtrycket ska matas vid
behandlingsstarten och Overvakas under behandlingen och
hypertoni atgardas vid behov med gangse behandling.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit
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| en fas Ill-studie pa vuxna patienter utvecklade 2,4 % (5/211) av
patienterna som behandlades med trametinib monoterapi ILD eller
pneumonit, sjukhusvistelse kravdes for samtliga fem patienter.
Mediantiden till debut av ILD eller pneumonit var 160 dagar
(mellan 60 och 172 dagar). | tva studier pa vuxna patienter som
behandlades med trametinib i kombination med dabrafenib
utvecklade 1 % av patienterna pneumonit eller ILD (se

avsnitt Biverkningar).

Behandlingen med trametinib maste avbrytas hos patienter med
misstankt interstitiell lungsjukdom eller pneumonit, inklusive
patienter med nya eller progressiva lungsymtom och symtom som
hosta, dyspné, hypoxi, pleurautgjutning eller infiltrat, i avvaktan pa
kliniska undersokningar. Behandlingen med trametinib ska sattas
ut permanent hos patienter med behandlingsrelaterad ILD eller
pneumonit (se avsnitt Dosering). Behandling med dabrafenib kan
fortsatta med samma dosering.

Synnedsattning

Sjukdomar forknippade med synstorningar, t.ex. RPED och RVO kan
forekomma med trametinib, som i vissa fall debuterade efter flera
manader. Symtom som dimsyn, nedsatt synskarpa och andra
synfenomen har rapporterats hos vuxna i kliniska studier med
trametinib. | kliniska studier har aven uveit och iridocyklit
rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter som behandlas
med trametinib i kombination med dabrafenib.

Trametinib rekommenderas inte till patienter med RVO i anamnes
en. Sakerheten for trametinib hos patienter med predisponerande
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faktorer for RVO, inklusive okontrollerat glaukom eller okular
hypertension, okontrollerad hypertoni, okontrollerad diabetes
mellitus eller hyperviskositets- eller hyperkoagulationssyndrom i
anamnesen, har inte faststallts.

Om patienterna rapporterar nya synstérningar, sasom centralt
skotom, dimsyn eller synfoérlust nagon gang under
trametinibbehandlingen, rekommenderas omedelbar undersokning
av oftalmolog. Vid diagnostiserad RPED ska doseringsschemat i
tabell 4 foljas (se avsnitt Dosering), vid diagnostiserad uveit se
produktresumén fér dabrafenib dispergerbara tabletter

(avsnitt Varningar och forsiktighet). Patienter som fatt diagnosen
RVO ska omedelbart avsluta behandlingen med trametinib.

Vid diagnostiserad RVO eller PRED kravs ingen dosjustering av
dabrafenib nar det tas i kombination med trametinib. Vid
diagnostiserad uveit kravs ingen dosjustering av trametinib nar det
tas i kombination med dabrafenib.

Hudutslag

Hudutslag har observerats hos cirka 47 % av pediatriska patienter i
kliniska studier nar trametinib anvandes i kombination med
dabrafenib (se avsnitt Biverkningar). Majoriteten av dessa fall var
av grad 1 eller 2 och kravde inte behandlingsavbrott eller
dossankning.

Allvarliga hudbiverkningar

Fall av allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive
Stevens-Johnsons syndrom och lakemedelsreaktion med eosinofili
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och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
ha dodlig utgang, har rapporterats hos vuxna patienter vid
kombinationsbehandling med trametinib och dabrafenib. Innan
behandling paborjas ska patienterna informeras om tecken och
symtom och overvakas noga for hudreaktioner. Om tecken och
symtom som tyder pa SCAR upptrader ska behandlingen sattas ut.

Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats hos vuxna patienter som tar
trametinib. | vissa fall kunde patienterna fortsatta behandlingen
med trametinib. | mer allvarliga fall kravdes sjukhusvistelse,
behandlingsavbrott eller permanent utsattning av behandlingen.
Tecken och symtom pa rabdomyolys ska utgdra grund for lamplig
klinisk utredning och behandling enligt indikation.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter
som behandlats med trametinib i kombination med dabrafenib i
kliniska studier (se avsnitt Biverkningar). Oforklarliga buksmartor
ska undersokas skyndsamt och inkludera matning av serumamylas
och -lipas. Patienterna ska féljas noga nar behandlingen aterinsatts
efter en pankreatitepisod.

Njursvikt

Njursvikt har identifierats hos < 1 % av de vuxna patienterna som
behandlades med trametinib i kombination med dabrafenib.
Observerade fall hos vuxna patienter forknippades i allmanhet med
feber och dehydrering och svarade val pa doseringsavbrott och
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allman stodjande behandling. Granulomatds nefrit har ocksa
rapporterats hos vuxna patienter. Patienternas serumkreatinin ska
rutinmassigt overvakas da de ar under behandling. Om kreatininet
okar kan det vara kliniskt lampligt att avbryta behandlingen.
Trametinib har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens
(definierat som kreatinin > 1,5 x ULN) och ska darfor hanteras med
stor forsiktighet under dessa omstandigheter (se

avsnitt Farmakokinetik).

Leverpaverkan

Leverbiverkningar har rapporterats hos vuxna och pediatriska
patienter i kliniska studier med trametinib i kombination med
dabrafenib (se avsnitt Biverkningar). Kontroll av leverfunktionen
rekommenderas var fjarde vecka under 6 manader fran
behandlingsstarten. Darefter kan leverkontroller goras efter kliniskt
behov.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom metabolism och biliar utsondring ar de viktigaste
elimineringsvagarna for trametinib ska administrering av
trametinib ske med forsiktighet till patienter med mattligt till
kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Djup ventrombos/lungemboli

Lungemboli eller djup ventrombos kan forekomma. Om patienterna
utvecklar symtom pa djup ventrombos eller lungemboli sdsom
andnod, brostsmarta eller arm- eller bensvullnad ska de
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omedelbart s6ka sjukvard. Behandlingen ska sattas ut permanent
vid livshotande lungemboli.

Gastrointestinala storningar

Kolit och enterokolit har rapporterats hos pediatriska patienter som
behandlats med trametinib i kombination med dabrafenib (se
avsnitt Biverkningar). Kolit och gastrointestinal perforation,
inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos vuxna
patienter. Trametinib ska anvandas med forsiktighet hos patienter
med riskfaktorer for gastrointestinal perforation, som omfattar
anamnes pa divertikulit, metastaser till magtarmkanalen och
samtidig anvandning av lakemedel med en erkand risk for
gastrointestinal perforation.

Sarkoidos

Fall av sarkoidos har rapporterats hos vuxna patienter som
behandlats med trametinib i kombination med dabrafenib, oftast i
hud, lungor, 6gon och lymfkortlar. | de flesta fallen fortsatte
behandlingen med trametinib och dabrafenib. Om sarkoidos
faststalls ska lamplig behandling dvervagas.

Fertila kvinnor/fertilitet hos man

Innan behandling satts in hos fertila kvinnor ska lamplig radgivning
om effektiva preventivmetoder ges. Fertila kvinnor maste anvanda
effektiva preventivmetoder under behandlingen och i 16 veckor
efter den sista dosen av Spexotras. Manliga patienter som tar
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trametinib i kombination med dabrafenib ska informeras om den
potentiella risken for forsamrad spermatogenes, som kan vara
irreversibel (se avsnitt Graviditet).

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Efter godkannandet for forsaljning har hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH) observerats hos vuxna patienter som
behandlats med trametinib i kombination med dabrafenib.
Forsiktighet ska iakttas nar trametinib administreras i kombination
med dabrafenib. Om HLH bekraftas ska administreringen av
trametinib och dabrafenib avbrytas och behandling av HLH inledas.

Hjalpamnen

Sulfobutylbetadexnatrium

Spexotras oral I6sning innehaller cyklodextrinet
sulfobutylbetadexnatrium (100 mg/ml). Cyklodextriner (CD) ar
hjalpamnen som kan paverka egenskaperna (sa som toxicitet eller
hudpenetration) av aktiv substans eller andra lakemedel. |
prekliniska studier pa djur som gavs CD intravendst, observerades
njurtoxicitet och ototoxicitet. Sakerhetsaspekter for CD har
overvagts under utveckling och utredning av sakerhet for
lakemedlet. Det finns begransade sakerhetsdata om effekterna av
CD hos barn < 2 ar.

Metylparahydroxibensoat
Detta lakemedel innehaller metylparahydroxibensoat, som kan ge
allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

Natrium
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Detta lakemedel innehaller 1,98 mg natrium per ml Spexotras oral
|0sning. Detta motsvarar 4 % av WHO:s hogsta rekommenderat
dagligt intag av 2 g natrium for vuxna vid den hogsta dagliga dos
en trametinib pa 2 mg (40 ml).

Kalium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (39 mg) kalium per
hogsta dagliga dos, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Andra lakemedels effekt pa trametinib

Eftersom trametinib framst metaboliseras genom deacetylering
som medieras av hydrolytiska enzymer (t.ex. karboxylesteraser)
paverkas dess farmakokinetik sannolikt inte av andra substanser
genom metabola interaktioner (se avsnitt Farmakokinetik).
Interaktioner mellan lakemedel via dessa hydrolytiska enzymer kan
inte uteslutas och kan paverka exponeringen for trametinib.

Trametinib ar ett in vitro-substrat for effluxtransportéren P-gp.
Eftersom det inte kan uteslutas att en stark hamning av lever-P-gp
kan leda till 6kade nivaer av trametinib, rekommenderas
forsiktighet vid samtidig anvandning av trametinib med lakemedel
som ar starka hammare av P-gp (t.ex. verapamil, ciklosporin,
ritonavir, kinidin, itrakonazol).

Trametinibs effekt pa andra lakemedel
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Baserat pa in vitro- och in vivo-data ar det osannolikt att trametinib
skulle ha nagon signifikant inverkan pa farmakokinetiken hos andra
lakemedel genom interaktion med CYP-enzymer eller
transportenzymer (se avsnitt Farmakokinetik). Trametinib kan
orsaka en 6vergaende hamning av BCRP-substrat (t.ex.
pitavastatin) i tarmen, vilken kan minimeras genom att dosera
dessa amnen och trametinib med 2 timmars mellanrum.

Baserat pa kliniska data forvantas ingen forlust av effekten av
hormonella preventivmedel vid samtidig administrering med
trametinib som monoterapi (se avsnitt Farmakokinetik). Dock kan
anvandning i samtidigt med dabrafenib gora hormonella
preventivmedel mindre effektiva.

Effekt av hjalpdmnet sulfobutylbetadexnatrium pa andra orala
lakemedel med I3qg biotillganglighet och smalt terapeutiskt index

Trametinib oral 16sning innehaller 100 mg/ml
sulfobutylbetadexnatrium som kan ha potential att paverka
l0sligheten och biotillgangligheten hos andra orala [akemedel.
Forsiktighet bor iakttas nar trametinib oral I6sning ges med orala
lakemedel som har 1&g biotillganglighet och ett smalt terapeutiskt
index (t.ex. imipramin, desipramin).

Se aven riktlinjerna for lakemedelsinteraktioner vid anvandning av
dabrafenib i avsnitt Varningar och forsiktighet och avsnitt
Interaktioner i produktresumén for dabrafenib dispergerbara
tabletter.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor
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Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmetoder under
behandlingen med trametinib och i 16 veckor efter avslutad
behandling.

Anvandning tillsammans med dabrafenib kan minska effekten av
orala eller andra systemiska, hormonella preventivmedel och en
effektiv, alternativ preventivmetod, t.ex. en barriarmetod, ska
anvandas under kombinationsbehandling med
trametinib/dabrafenib. Se produktresumén fér dabrafenib
dispergerbara tabletter for ytterligare information.

Graviditet

Det finns inga data gallande anvandning av trametinib till gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Trametinib ska inte ges till
gravida kvinnor om inte den potentiella nyttan for modern
overstiger den eventuella risken for fostret. Om trametinib anvands
under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandlingen
med trametinib, ska patienten informeras om den eventuella risken
for fostret.

Amning

Det ar okant om trametinib utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Trametinib ska inte ges till
kvinnor som ammar. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta behandlingen med trametinib efter att man
tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
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Det finns inga data som galler manniska for trametinib. Inga
fertilitetsstudier har utforts pa djur, men paverkan sags pa
reproduktionsorganen hos hondjur (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Trametinib kan forsamra fertiliteten hos manniska.

Man som tar trametinib i kombination med dabrafenib

Paverkan pa spermatogenesen har observerats hos djur som fatt
dabrafenib. Manliga patienter som tar trametinib i kombination
med dabrafenib ska informeras om den potentiella risken for
forsamrad spermatogenes, som kan vara irreversibel. Se
produktresumén for dabrafenib dispergerbara tabletter for
ytterligare information.

Trafik

Trametinib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Patientens kliniska status och trametinibs
biverkningsprofil ska beaktas vid bedomning av patientens
formaga att utféra uppgifter som kréaver omdéme, motorisk eller
kognitiv formaga. Patienterna ska uppmarksammas pa risken for
att trotthet, yrsel och 6gonproblem kan inverka pa dessa
aktiviteter.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| kliniska studier med pediatriska patienter som behandlades med
trametinib i kombination med dabrafenib var de vanligaste
biverkningarna (rapporterade med en frekvens pa = 20 %) feber
(65 %), hudutslag (47 %), huvudvark (40 %), krakningar (38 %),
trotthet (35 %), torr hud (34 %), diarré (31 %), blédningar (30 %),
illamaende (26 %), akneiform dermatit (26 %), neutropeni (25 %),
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buksmartor (23 %) och hosta (22 %). De vanligaste allvarliga
biverkningarna (grad 3/4) var neutropeni (15 %), feber (9 %),
forhojda transaminaser (6 %) och viktokning (5 %). Langtidsdata
vad galler tillvaxt och benmognad hos pediatriska patienter ar for
narvarande begransade (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Sakerhetsprofilen for pediatriska patienter var i stort sett
densamma som den som tidigare faststallts for vuxna patienter.
Foljande ytterligare biverkningar har hittills endast rapporterats
hos vuxna patienter som behandlats med trametinibtabletter och
dabrafenibkapslar; kutant skivepitelkarcinom, seborroisk keratos,
perifer neuropati (inklusive sensorisk och motorisk neuropati),
lymfodem, muntorrhet, aktinisk keratos, ljuskanslighet, njursvikt
(vanliga), melanom, akrokordon, sarkoidos, korioretinopati,
pneumonit, akut njursvikt, nefrit, hjartsvikt,
vansterkammardysfunktion, interstitiell lungsjukdom, rabdomyolys
(mindre vanliga), gastrointestinal perforation, hemofagocytisk
lymfohistiocytos (sallsynta), myokardit, Stevens-Jjohnsons syndrom,
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (ingen
kand frekvens).

Tabell over biverkningar

Sakerheten for trametinib i kombination med dabrafenib har
utvarderats i en poolad sakerhetspopulation bestaende av

171 pediatriska patienter i tva studier av patienter med
avancerade solida tumorer med BRAF V600-mutation. Fyra
patienter (2,3 %) var 1 till < 2 ar gamla, 39 patienter (22,8 %) var
2 till < 6 ar gamla, 54 patienter (31,6 %) var 6 till < 12 ar gamla
och 74 patienter (43,3 %) var 12 till < 18 ar gamla vid
rekryteringen. Genomsnittlig varaktighet var 80 veckor.
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Biverkningar i den integrerade pediatriska sakerhetspopulationen
(tabell 4) redovisas nedan indelade efter MedDRA:s organsystem
och efter frekvens enligt foljande princip: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000)
och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 5 Biverkningar rapporterade i den integrerade pediatriska
sakerhetspopulationen for trametinib i kombination med
dabrafenib (n = 171)

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Paronyki

_ Urinvagsinfektion, cellulit,
Vanliga

nasofa ryngit*1

Neoplasier; benigna, malignha och ospecificerade (inkl. cystor och p
olyper)

Vanliga Hudpapillom

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Neutropeni*?, anemi, leukopeni*
Vanliga Trombocytopeni*
Immunsystemet

Vanliga Overkénslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga Dehydrering, minskad aptit
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark, yrsel*>
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Ogon

Vanliga

Dimsyn, synnedsattning, uveit<*

Mindre vanliga

Nathinneavlossning, periorbitalt
odem

Hjartat

Vanliga Minskad ejektionsfraktion,
bradykardi*

Blodkarl

Mycket vanliga

BI('jdning>|<5

Vanliga

Hypertoni, hypotoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta*

Vanliga

Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta*, férstoppning, diarré,
illamaende, krékningar

Vanliga

Pankreatit, stomatit

Mindre vanliga

Kolit*

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Akneiform dermatit*6, torr hud*7,

ki&da, utslag*®, erytem

Vanliga

Generaliserad exfoliativ

dermatit*g, alopeci, palmoplantar
erytrodysestesi, follikulit,
hudlesion, pannikulit, hyperkerat
0S

Mindre vanliga

Hudfissurer, nattliga svettningar,

hyperhidros
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Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Artralgi, smarta i extremiteter
Vanliga Myalgi*, muskelspasmer*1?
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga Feber*, trotthet*!?, viktokning
Vanliga Slemhinneinflammation,

ansiktsodem*, frossa, perifert od
em, influensaliknande sjukdom

Undersokningar

Mycket vanliga Forhojda transaminaser+

Vanliga Hyponatremi, hypofosfatemi, hyp
erglykemi, forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet, forhojt
gammaglutamyltransferas,
forhojt kreatinfosfokinas i blodet

*Indikerar sammanslagning av tva eller fler MedDRA-termer som

bedomts som kliniskt likartade.

1 nasofaryngit inkluderar faryngit

2 neutropeni inkluderar minskat antal neutrofiler samt febril neutro

pen

3 yrsel inkluderar vertigo

4 uveit inkluderar iridocyklit

> blodning inkluderar epistaxis, hematuri, kontusion, hematom,
forhojt INR (international normalised ratio), analblodning, blodning
vid kateterstalle, cerebral blodning, ekkymos, extraduralt
hematom, gastrointestinal blédning, hematochezi, petekier,
blodning efter ingrepp, rektalblodning, minskat antal roda
blodkroppar, blodning i ovre magtarmkanalen samt uterin blodning

® akneiform dermatit inkluderar akne och pustulds akne
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7 torr hud inkluderar xeros och xeroderma

8 utslag inkluderar makulopapulost, pustulost, erytematost,
papuldst och makulart utslag

2 generaliserad exfoliativ dermatit inkluderar hudexfoliering och

exfoliativ dermatit

10 muskelspasmer inkluderar muskuloskeletal stelhet
11 trotthet inkluderar sjukdomskansla och asteni

12 forhojda transaminaser inkluderar forhojt aspartataminotransfer
as (ASAT) och forhojt alaninaminotransferas (ALAT)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Viktokning

Viktokning har endast rapporterats i den pediatriska populationen.
Den rapporterades som en biverkning hos 16 % av de pediatriska
patienterna, med svarighetsgrad 3 hos 4,7 % av patienterna, och
med en utsattningsfrekvens pa 0,6 % av patienterna. Mediantid till
den forsta rapporterade viktokningen hos pediatriska patienter som
fick trametinib i kombination med dabrafenib var 3,1 manader.
Viktokning fran baslinjen pa = 2 BMI (kroppsmasseindex) for
alderspercentilen observerades hos 29,8 % av patienterna.

Blédning
Blodningar har observerats hos 30 % av de pediatriska patienterna,

med svarighetsgrad 3 hos 1,2 % av patienterna. Den vanligaste
typen av blodning (epistaxis) rapporterades hos 18 % av de
pediatriska patienterna. Mediantid till forsta blodningen hos
pediatriska patienter var 2,4 manader. Blédningar, inklusive storre
blédningar och blédningar med doédlig utgang, har forekommit hos
vuxna patienter som tar trametinib i kombination med dabrafenib.
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Blodningsrisken kan vara forhojd vid samtidig anvandning av
trombocythammare eller antikoagulantia. Vid blodning ska
patienten behandlas enligt kliniska indikationer (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Reducerad vansterkammarejektionsfraktion
(LVEF)/vansterkammardysfunktion

Reducerad LVEF har rapporterats hos 5,3 % av de pediatriska
patienterna, med svarighetsgrad 3 hos < 1 % av patienterna.
Mediantiden till forsta LVEF-reduceringen var cirka en manad. |
kliniska studier pa vuxna patienter var mediantiden till debut av
forsta forekomsten av vansterkammardysfunktion, hjartsvikt och
reducerad LVEF mellan 2 och 5 manader.

Patienter med LVEF som understeg institutionellt lagsta
normalvarde inkluderades inte i kliniska studier med trametinib.
Trametinib i kombination med dabrafenib ska anvandas med
forsiktighet till patienter med tillstand som kan férsamra
vansterkammarfunktionen (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Feber

Feber har rapporterats i kliniska studier med trametinib som
monoterapi och i kombination med dabrafenib; forekomsten och
allvarlighetsgraden av feber dkade emellertid med
kombinationsbehandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Feber rapporterades hos 65 % av de pediatriska patienterna, med
svarighetsgrad 3 hos 8,8 % av patienterna. Se avsnitt Biverkningar
i produktresumén for dabrafenib dispergerbara tabletter.
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Leverpdverkan

Leverbiverkningar har rapporterats hos vuxna och pediatriska
patienter i kliniska studier med trametinib i kombination med
dabrafenib. | den pediatriska sakerhetspopulationen var forhojt
ALAT och ASAT mycket vanligt, rapporterat hos 12,3 respektive
15,2 % av patienterna (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Okat
ALAT och ASAT var de vanligaste leverbiverkningarna hos vuxna
patienter och majoriteten av dessa var antingen av grad 1 eller 2.
Vid monoterapi med trametinib intraffade mer an 90 % av dessa
fall av leverpaverkan inom de forsta 6 manaderna av
behandlingen. Leverpaverkan upptacktes i kliniska studier dar
provtagning gjordes var fjarde vecka. Vid behandling med
trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib
rekommenderas det att kontrollera patientens leverfunktion var
fijarde vecka under 6 manader. Darefter kan provtagning av
leverfunktion fortga om detta ar kliniskt indicerat (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Forandrat blodtryck

Hypertoni har rapporterats hos 2,3 % av pediatriska patienter, med
svarighetsgrad 3 hos 1,2 % av patienterna. Mediantiden till forsta
tillfallet av hypertoni hos pediatriska patienter var 5,4 manader.

Hypotoni har rapporterats hos 3,5 % av de pediatriska patienterna,
med svarighetsgrad = 3 hos 2,3 % av patienterna. Mediantiden till
forsta tillfallet av hypotoni hos pediatriska patienter var

1,5 manader.

Blodtrycket ska matas vid baslinjen och kontrolleras under
behandling, med standardbehandling for att halla hypertonin under
kontroll efter behov (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Interstitiell lungsjukdom (ILD)/bneumonit

Patienter behandlade med trametinib kan utveckla ILD eller
pneumonit. Behandlingen ska avbrytas hos patienter med
misstankt ILD eller pneumonit, inklusive patienter med nya eller
progressiva pulmonella symtom och symtom som hosta, dyspné,
hypoxi, pleurautgjutning eller infiltrat, i avvaktan pa kliniska
undersokningar. Behandlingen med trametinib ska sattas ut
permanent for patienter med behandlingsrelaterad ILD eller
pneumonit (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Synnedsattning

Oftalmologiska reaktioner, inklusive uveit hos 1,8 % och iridocyklit
hos 1,2 %, har rapporterats hos pediatriska patienter som
behandlats med trametinib i kombination med dabrafenib. Uveit
grad 3 forekom hos < 1 % av de pediatriska patienterna.
Nathinneavlossning (RPED) forekom hos < 1 % av de pediatriska
patienterna. Sjukdomar forknippade med synnedsattning, inklusive
RPED och RVO, har aven observerats med trametinib hos vuxna
patienter. Symtom som dimsyn, nedsatt synskarpa och andra
synstorningar har rapporterats i kliniska studier pa vuxna som fatt
trametinib (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Hudutslag

Hudutslag har observerats hos cirka 47 % av de pediatriska
patienterna i studier av kombinationsbehandling med trametinib
och dabrafenib i den integrerade sakerhetspopulationen.
Majoriteten av dessa fall var av grad 1 eller 2 och kravde inte
behandlingsavbrott eller dossankning (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).
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Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats hos vuxna patienter som tar
trametinib. Tecken eller symtom pa rabdomyolys ska utgéra grund
for lamplig klinisk beddomning och behandling vid behov (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pankreatit

Pankreatit rapporterades hos 1,2 % av de pediatriska patienterna,
med svarighetsgrad 3 hos < 1 % av patienterna. Ofdrklarliga
buksmartor ska undersokas skyndsamt och omfatta matning av
serumamylas och -lipas. Patienterna ska foljas upp noga nar
behandlingen aterinsatts efter en pankreatitepisod (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Njursvikt
Njursvikt har rapporterats med trametinib i kombination med

dabrafenib. Njursvikt orsakad av feberorsakad prerenal azotemi
eller granulomatods nefrit var mindre vanligt hos vuxna patienter.
Trametinib har dock inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion (definierad som kreatinin > 1,5 x ULN). Forsiktighet
ska iakttas under dessa forutsattningar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga akuta symtom relaterade till dverdosering har rapporterats
hos pediatriska patienter som fatt trametinib i kombination med
dabrafenib i kliniska studier. Ihadllande 6verdosering av trametinib
kan resultera i dkade hudutslag, minskad LVEF eller retinala
abnormiteter. Det finns ingen specifik behandling av dverdosering.
Vid 6verdosering ska patienten ges understodjande vard med
lamplig overvakning efter behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Trametinib ar en reversibel, starkt selektiv, alloster hammare av
aktiveringen av mitogenaktiverat extracellulart signalreglerat
kinas 1 (MEK1) och MEK2 och kinasaktivitet. MEK-proteiner ar
komponenter i signalvagen for extracellulart signalreglerat kinas
(ERK). Vid cancer hos manniska ar denna signalvag ofta aktiverad
av muterade BRAF-former som aktiverar MEK. Trametinib hammar
BRAF:s aktivering av MEK och hammar aktiviteten hos MEK-kinas.

Kombination med dabrafenib

Dabrafenib ar en RAF-kinashammare. Onkogena mutationer i BRAF
leder till konstitutiv aktivering av
RAS-/RAF-/MEK-/ERK-signaleringsvagen.

Salunda inhiberar trametinib och dabrafenib tva kinaser i denna
vag, MEK och RAF och darfor ger kombinationen samtidig hamning
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av signalvagen. Kombinationen av trametinib och dabrafenib har
visat antitumoraktivitet i BRAF V600-mutationspositiva
cancercellinjer in vitro och forsenar uppkomsten av resistens in
vivo i BRAF V600-mutationspositiva xenografter.

Klinisk effekt och sakerhet

Pediatrisk population

Klinisk effekt och sakerhet for kombinationsbehandling med
dabrafenib plus trametinib hos pediatriska patienter i aldern 1 till
< 18 ar med BRAF V600-mutationspositivt gliom har utvarderats i
en oppen, klinisk multicenterstudie i fas 2 (EudraCT
2015-004015-20). Patienter med laggradigt gliom (grad 1 eller 2
enligt WHO 2016) som behovde en forsta systemisk behandling
randomiserades i forhallandet 2:1 till dabrafenib plus trametinib
eller karboplatin plus vinkristin, medan patienter med recidiverat
eller refraktart hoggradigt gliom (grad 3 eller 4 enligt WHO 2016)
placerades i en kohort med en singelarm som fick dabrafenib plus
trametinib.

BRAF-mutationsstatus faststalldes prospektivt i tumorvavnad
genom ett lokalt test eller om ett lokalt test inte var mojligt, med
hjalp av bioMérieux THxID-BRAF-test utfort av centrallaboratorium.
Dessutom utfordes retrospektiva tester av tillgangliga tumorprover
av centrallaboratorium for att bekrafta BRAF V600OE-mutation.

Dosen av dabrafenib och trametinib i den kliniska studien var
beroende av alder och vikt. Dabrafenib gavs peroralt med en dos
pa 2,625 mg/kg tva ganger dagligen till aldersgruppen < 12 ar och
med 2,25 mg/kg tva ganger dagligen till dldersgruppen 12 ar och
aldre. Trametinib gavs peroralt med dosen 0,032 mg/kg en gang
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dagligen till dldersgruppen < 6 ar och med 0,025 mg/kg en gang
dagligen till aldersgruppen 6 ar och aldre. Dabrafenibdoserna
begransades till 150 mg tva ganger dagligen och
trametinibdoserna till 2 mg en gang dagligen. Karboplatin och
vinkristin doserades baserat pa alder och kroppsyta och gavs som

veckovis infusion med dosen 175 mg/m2 respektive 1,5 mg/mz.
Karboplatin och vinkristin administrerades som en 10-veckors
induktionsbehandling med efterféljande underhallsbehandling i
atta 6-veckorscykler.

Primart effektmatt i bada kohorterna var total responsfrekvens
(ORR, summan av bekraftad komplett respons [CR] och partiell
respons [PR]), beddmt genom oberoende granskning baserat pa
RANO-kriterierna (2017) for LGG-kohorten och RANO-kriterierna
(2010) for HGG-kohorten. Den primara analysen utfordes nar
samtliga patienter i bada kohorterna hade fatt minst 32 veckors
behandling.

BRAF-mutationspositivt pediatriskt laggradigt gliom (WHO grad 1
och 2)

| kohorten med laggradigt gliom randomiserades 110 patienter till
dabrafenib plus trametinib (n = 73) eller karboplatin plus vinkristin
(n = 37). Medianaldern var 9,5 ar, med 34 patienter (30,9 %) i
aldern 12 manader till < 6 ar, 36 patienter (32,7 %) i aldern 6 till
< 12 ar och 40 patienter (36,4 %) i dldern 12 till < 18 ar. 60 % var
flickor. Majoriteten (80 %) hade gliom av grad 1 nar forsta
diagnosen stalldes. De vanligaste patologierna var astrocytom
(30,9 %), gangliogliom (27,3 %) och LGG utan narmare
specifikation (NOS) (18,2 %). Metastaser fanns hos 9 patienter
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(8,2 %). 91 patienter (82,7 %) hade tidigare opererats, hos 28 av
dessa patienter (25,5 %) var den senaste operationen resektion.
Systemiska kortikosteroider anvandes av 36 patienter (32,7 %).

ORR i dabrafenib plus trametinib-armen visade en statistiskt
signifikant forbattring som oversteg karboplatin plus vinkristin.,
Efterfoljande hierarkisk testning visade ocksa pa en statistiskt
signifikant forbattring vad gallde progressionsfri overlevnad (PFS)
jamfort med kemoterapi (tabell 6).

Vid tidpunkten for den primara analysen, som utfordes nar
samtliga patienter hade genomgatt minst 32 veckors behandling
eller hade avbrutit tidigare, var data for total overlevnad (OS)
fortfarande inte mogna (ett dodsfall hade rapporterats i
karboplatin- plus vinkristin-armen [C+V]).

Tabell 6 Respons och progressionsfri dverlevnad i den pivotala
studien G2201 (LGG-kohort, primar analys)

Dabrafenib + Karboplatin +
trametinib vinkristin
(D+T) (C+V)
N=73 N =37
Basta totala respons
Komplett respons 2(2,7) 1(2,7)
(CR), n (%)
Partiell respons 32 (43,8) 3(8,1)
(PR), n (%)
Stabil sjukdom 30 (41,1) 15 (40,5)
(SD), n (%)
8 (11,0) 12 (32,4)
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Progressiv sjukdo
m (PD), n (%)

Okand, n (%)

1(1,4) 6 (16,2)"

Total responsfrekvens

ORR (CR+PR),

46,6 % (34,8-58,6 %) | 10,8 % (3,0-25,4 %)

overlevnad (PFS)

95 % CI

Oddskvot? 7,19 (2,3-22,4); p < 0,001
Riskskillnad 35,8 % (20,6-51,0)
Progressionsfri

PFS (manader), 20,1 (12,8-NE) 7,4 (3,6-11,8)
(95 % CI)

Riskkvot (95 % 0,31 (0,17-0,55); p < 0,001
Cl), p-varde

NE = kan ej beraknas

behandling.

for D+T.

1y patienter randomiserade till C+V avbrét innan de fatt

2 0ddskvot (D+T vs C+V) och 95 % Cl beraknad genom logistisk
regression med behandling som enda kovariat, dvs. oddsen for
observation av respons i D+T-armen jamfort med oddsen for
observation av respons i COV-armen. Oddskvot > 1 innebar fordel

Figur 1 Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri 6verlevnad i
den pivotala studien G2201 (LGG-kohort, primar analys)
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BRAF-mutationspositivt pediatriskt hoggradigt gliom (WHO grad 3
och 4)

Till kohorten med en singelarm med hoggradigt gliom rekryterades
41 patienter med recidiverat eller refraktart HGG och behandlades
med dabrafenib plus trametinib under i median 72,7 veckor.
Medianaldern var 13,0 ar, med 5 patienter (12,2 %) i aldern

12 manader till < 6 ar, 10 patienter (24,4 %) i aldern 6 till < 12 ar
och 26 patienter (63,4 %) i aldern 12 till < 18 ar. 56 % var flickor.
Histologisk grad nar diagnosen forst stalldes var grad 4 hos

20 patienter (48,8 %), grad 3 hos 13 patienter (31,7 %), grad 2 hos
4 patienter (9,8 %), grad 1 hos 3 patienter (7,3 %) och saknades
hos 1 patient (2,4 %). De vanligaste patologierna var glioblastoma
multiforme (31, 7%), anaplastiskt pleomorft xantoastrocytom

(14,6 %), HGG NOS (9,8 %) och pleomorft xantoastrocytom (9,8 %).
Tidigare kirurgi rapporterades hos 40 patienter (97,6 %), hos 24 av
dessa (58,5 %) var den senaste operationen resektion. 33 patienter
(80,5 %) hade tidigare fatt antineoplastisk kemoterapi och
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37 patienter (90,2 %) hade tidigare stralbehandlats. Systemiska
kortikosteroider under studiebehandlingen rapporterades for
21 patienter (51,2 %).

ORR i denna kohort var 56,1 % (23/41), 95 % CI (39,7 %, 71,5 %):
CR hos 12 patienter (29,3 %) och PR hos 11 patienter (26,8 %).
Medianvarde for responsduration (DOR) var 22,2 manader (95 %
Cl: 7,6-NE), med 15 patienter (65,2 %) censurerade vid tiden for
primaranalysen.

Farmakokinetik

Trametinibs farmakokinetiska egenskaper har till storsta delen
faststallts for vuxna patienter med anvandning av lakemedlet i fast
form (tablett). Trametinibs farmakokinetik efter viktanpassad
engangs- eller upprepad dosering har dessutom utvarderats hos
244 pediatriska patienter. Farmakokinetiska egenskaper
(lakemedelsabsorption och -clearance) for trametinib hos
pediatriska patienter var jamforbara med dem hos vuxna.
Kroppsvikten befanns paverka oral clearance av trametinib, medan
alder inte hade nagon effekt. Farmakokinetisk exponering for
trametinib vid den rekommenderade viktanpassade dosen till
pediatriska patienter 1dg inom samma intervall som hos vuxna.

Absorption

Trametinib oral 16sning absorberades snabbt med en mediantid till

hogsta plasmakoncentration (Tmax) pa 1 timme efter dosen.

Genomsnittlig absolut oral biotillganglighet for trametinibtabletter
var 72 %. | en studie av relativ biotillganglighet dar man jamforde

41 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 18:35



oral 16sning med tabletter efter en engangsdos till fastande vuxna,
resulterade administrering av oral 16sning i 12 % hogre AUC

10 % hogre AUC

(0-inf)’

(0-last) och 71 % hogre C__ an tabletterna.

Exponeringen for trametinib 6kade pa ett dosproportionellt satt
mellan 0,125 mg och 4 mg efter upprepad dosering en gang
dagligen.

| den pivotala pediatriska studien var geometriskt medelvarde
(%CV) for Cmax och AUCtau vid steady state 22,7 ng/ml (41,1 %)

respektive 339 ng*h/ml (22,2 %) i LGG-kohorten och 21,3 ng/ml|
(36,3 %) respektive 307 ng*h/ml (22,8 %) i HGG-kohorten.

Trametinib ackumuleras vid upprepad daglig dosering. En
genomsnittlig ackumuleringskvot pa 6,0 observerades for
tablettformuleringen vid doseringen 2 mg en gang dagligen.
Steady state uppnaddes dag 15.

Effekt av foda

Fodans inverkan pa farmakokinetiken for den rekonstituerade orala
l6sningen har inte undersékts. Administrering av en engangsdos av
trametinib (tablettformulering) tillsammans med en maltid med
hog fetthalt och hogt kaloriinnehall resulterade i en 70 % och 10 %
minskning av Cmax respektive AUC jamfort med fastande

forhallanden.

Distribution

42 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 18:35



Trametinibs plasmaproteinbindningsgrad hos manniska ar 97,4 %.
Trametinib har en distributionsvolym pa cirka 1 200 |, faststallt
efter administrering av 5 mikrogram som intravenos mikrodos.

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier har visat att trametinib framst
metaboliseras genom deacetylering, enbart eller med samtidig
mono-oxygenering. Den deacetylerade metaboliten metaboliseras
ytterligare genom glukuronidering. CYP3A4-oxidation bedoms vara
en mindre viktig metaboliseringsvag. Deacetyleringen medieras av
karboxylesterasen 1b, 1c och 2 och med eventuella bidrag av
andra hydrolytiska enzymer.

Efter engangs- och upprepade doser trametinib ar trametinib som
modersubstans den huvudsakliga cirkulerande komponenten i

plasma.

Eliminering

Genomsnittlig terminal halveringstid for trametinib ar 127 timmar
(5,3 dagar) efter administrering av en engangsdos. Skenbar
clearance av trametinib hos pediatriska patienter
(mediankroppsvikt: 32,85 kg) var 3,44 I/h (CV 20 %).

Pa grund av den langa halveringstiden var den totala dos som
aterfanns efter 10 dagars uppsamling lag (< 50 %) efter
administrering av en peroral engangsdos av radiomarkt trametinib
i losning. Trametinibrelaterat material utsondrades huvudsakligen i
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feces (> 80 % av den aterfunna radioaktiviteten) och i mindre
utstrackning i urinen (< 19 %). Mindre an 0,1 % av den utsondrade
dosen aterfanns som modersubstans i urinen.

Lakemedelsinteraktioner

Trametinibs effekt pa enzymer som bryter ner ldkemedel och
transportproteiner

Data in vitro och in vivo tyder pa att trametinib sannolikt inte
paverkar farmakokinetiken for andra lakemedel. Baserat pa in vitro
-studier ar trametinib inte en hammare av CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2D6 eller CYP3A4. Baserat pa in vitro-studier ar
trametinib en hammare av CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19, en
inducerare av CYP3A4 samt en hammare av transportproteinerna
OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P-gp och BCRP.
Baserat pa den laga dosen och den laga kliniska systemiska
exponeringen i jamforelse med vardena for in vitro-hamning eller -
induktion, anses trametinib inte hamma dessa enzymer eller
transportproteiner in vivo, aven om en tillfallig hamning av BCRP-
substrat i tarmen kan forekomma (se avsnitt Interaktioner).

Andra ldkemedels effekt pa trametinib

Data in vitro och in vivo tyder pa att trametinibs farmakokinetik
sannolikt inte paverkas av andra lakemedel. Trametinib ar inte ett
substrat for CYP-enzymer eller transportorerna P-gp eller BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, MRP2 och MATEL. Trametinib
ar ett in vitro-substrat for BSEP och effluxtransportdren P-gp. Aven
om trametinibexponering ar osannolikt att paverkas av hdmning av
BSEP, kan 6kade nivaer av trametinib inte uteslutas vid stark
hamning av lever-P-gp (se avsnitt Interaktioner).
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Trametinibs effekt pa andra lakemedel:

Effekten av upprepad dosering med trametinib pa farmakokinetik
en vid steady state av kombinerade p-piller, noretindron och
etinylestradiol, utvarderades i en klinisk studie som bestod av

19 kvinnliga patienter med solida tumorer. Exponeringen av
noretindron dkade med 20 % och exponeringen for etinylestradiol
var liknande vid samtidig administrering med trametinib. Baserat
pa dessa resultat forvantas ingen forlust av effekten av hormonella
preventivmedel vid samtidig administrering med trametinib.

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt leverfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser och data fran en klinisk
farmakologisk studie pa vuxna patienter med normal leverfunktion
eller med milda, mattliga eller kraftiga bilirubin- och/eller ASAT
-forhojningar (baserat pa National Cancer Institute
[NCI]-klassificering) visar att leverfunktionen inte har nagon
signifikant inverkan pa oral clearance av trametinib.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion har sannolikt ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for trametinib, med tanke pa den laga renala
utsondringen av trametinib. Trametinibs farmakokinetik har
beskrivits i kliniska studier dar populationsfarmakokinetiska
analyser utférdes pa 223 vuxna patienter med latt nedsatt
njurfunktion och 35 vuxna patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Latt och mattligt nedsatt njurfunktion hade ingen
effekt pa trametinibexponeringen (< 6 % for bada grupperna). Det
finns inga data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt Dosering).
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Etnisk tillhorighet

Data ar otillrackliga for bedomning av om etnisk tillhorighet har
nagon inverkan pa trametinibs farmakokinetik. De kliniska
erfarenheterna galler endast kaukasier.

Kon

| populationsfarmakokinetiska analyser av vuxna och pediatriska
patienter fann man att kén paverkar oral clearance av trametinib.
Aven om kvinnliga patienter formodas exponeras i hégre
omfattning an manliga patienter har dessa skillnader sannolikt
ingen klinisk relevans och utgér inte grund fér nagon dosjustering.

Prekliniska uppgifter

Trametinib har inte studerats med avseende pa karcinogenicitet.
Trametinib var inte gentoxiskt i studier dar man undersokte
bakteriell atermutation, kromosomavvikelser hos daggdijursceller
och mikronuklei i benméargen hos ratta.

Trametinib kan forsamra fertiliteten hos kvinnor. | studier med
upprepad dosering sags 6kat antal cystiska folliklar och farre
gulkroppar hos honrattor vid exponeringar som |ag under den
kliniska exponeringen hos méanniska, baserat pa AUC.

Dessutom, hos unga rattor som gavs trametinib, har minskad
aggstocksvikt, mindre forseningar i kdnnetecken pa kénsmognad
hos hondjur (slidoppning och okad forekomst av framtradande
slutanlag i brostkorteln) och Iatt hypertrofi av ytepitelet i livmodern
observerats. Alla dessa effekter var reversibla efter en period utan
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behandling och kan tillskrivas farmakologi. | toxikologiska studier
pa ratta och hund, som varade i upp till 13 veckor, sags dock inga
behandlingseffekter pa reproduktionsvavnad hos handjur.

| studier av embryo-fosterutveckling pa ratta och kanin inducerade
trametinib toxiska effekter pa moderdjur och fosterutveckling. Hos
ratta sags lagre fostervikt och dkade forluster efter implantation
vid exponeringar under eller nagot dver kliniska exponeringar hos
manniska, baserat pa AUC. | en toxicitetsstudie med embryo
-fosterutveckling pa kaniner observerades minskad fostervikt, 6kat
antal aborter, 0kad frekvens ofullstandig benbildning samt
skelettmissbildningar vid subkliniska exponeringar, baserat pa AUC

| studier med upprepad dosering ses effekter av
trametinibexponeringen framst i huden, magtarmkanalen,
hematologiska systemet, skelett och lever. De flesta av dessa ar
reversibla och gar tillbaka efter en behandlingsfri period. Hos ratta
sags hepatocellular nekros och forhdjda transaminaser efter

8 veckor med dosen = 0,062 mg/kg/dag (omkring 0,8 ganger den
kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC).

Hos mass observerades lagre hjartfrekvens, lagre hjartvikt och
forsamrad vansterkammarfunktion, utan kardiell histopatologi,
efter 3 veckor med trametinib = 0,25 mg/kg/dag (omkring

3 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC
), i upp till 3 veckor. Hos vuxna rattor var mineralisering av flera
organ associerad med forhojt serumfosfat och nara relaterat till
nekros i hjarta, lever och njurar samt blodning i lungorna, vid
exponeringar som ar jamforbara med den kliniska exponeringen
hos méanniska. Hos ratta sags hypertrofi av epifysplattan och 6kad
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benbildning. Hos ratta och hund som fick trametinib vid eller under
klinisk exponering hos manniska observerades benmargsnekros,
atrofi av lymfatisk vavnad i tymus och GALT (gut associated
lymphatic tissue) samt nekros av lymfatisk vavnad i lymfkortlar,
mjalte och tymus, vilket skulle kunna forsvaga immunsystemet.
Hos unga rattor, observerades dkad hjartvikt utan histopatologi vid
0,35 mg/kg/dag (ungefar tva ganger den humana, kliniska
exponeringen, baserat pa AUC).

| en 3T3 Neutral Red Uptake (NRU) analys pa musfibroblast in vitro
uppvisade trametinib fototoxicitet vid signifikant hogre
koncentrationer an vad som anvands vid klinisk exponering hos
manniska (IC. pa 2,92 mikrogram/ml, = 130 ganger den kliniska

exponeringen baserat pa Cmax). Detta indikerar att risken for

fototoxicitet for patienter som tar trametinib ar Iag.

Kombination med dabrafenib

| en studie pa hundar dar trametinib och dabrafenib gavs i
kombination under 4 veckor observerades tecken pa
gastrointestinal toxicitet samt minskad lymfoid cellularitet i tymus
vid lagre exponeringsgrad an hos hundar som fatt trametinib
ensamt. | Ovrigt har liknande toxicitet observerats som i jamforbara
monoterapi-studier.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En flaska innehaller trametinibdimetylsulfoxid motsvarande 4,7 mg
trametinib.
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Varje ml av den fardigberedda I6sningen innehaller 0,05 mg
trametinib.

Hialpamnen med kand effekt

Varje ml av den fardigberedda ldsningen innehaller 100 mg
sulfobutylbetadexnatrium, 0,8 mg metylparahydroxibensoat och
1,98 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Sulfobutylbetadexnatrium
Sukralos (E 955)
Citronsyramonohydrat (E 330)
Dinatriumfosfat (E 339)
Kaliumsorbat (E 202)
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Jordgubbssmak

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Trametinib

Miljorisk: Anvandning av trametinib har bedomts medfora
forsumbar risk for miljépaverkan.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att trametinib ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Trametinib har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
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Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10°%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%107° * A *
(100 - R) = 1.37¥107° * 0.14 * 100 = 0.000019 pg/L = 0.019 ng/L

Where:

A = 0.140572148 kg trametinib (total sold amount APl in Sweden
year 2021, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0, if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008).

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Selenastrum capricornutum) (OECD 201):

NOEC 72 h (growth rate) = 0.04 mg/L (not toxic up to the limit of
water solubility) (GlaxoSmithKline Report No 2011N119092 00)

Crustacean (Waterflea, Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days = 0.013 mg/L (OECD 211) (not toxic up to the limit
of water solubility) (GlaxoSmithKline Report No 2012N139247 00)

Fish (Zebrafish, Danio rerio):
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Chronic toxicity

NOEC 28 days (fish body length and dry weight) = 0.004 mg/L
(OECD 210) (GlaxoSmithKline Report No 2012N134344 00)

PNEC = 4.0 ug/L/ 10 = 0.4 pg/L = 400 ng/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
used, if chronic toxicity values for 3 trophic levels are available.
NOEC from fish early life-stage toxicity (OECD 210) has been used
for this calculation since it is the most sensitive of the three tested
species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.019 ng/L/ 400.0 ng/L = 0.0000475 i.e. PEC/PNEC =<
0.1 which justifies the phrase "Use of trametinib has been
considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

No data available

Justification of chosen degradation phrase:

As no data on degradation is available for trametinib, the following
classification is chosen: The potential for persistence of trametinib
cannot be excluded, due to lack of data.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Kow = 4.04 (OECD 107) (GlaxoSmithKline Report No
2011N117817 00)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
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Since log Kow > 4, trametinib has high potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Total dose recovery is low after a 10-day collection period (<50%)
following administration of a single oral dose of radiolabeled
trametinib as a solution, due to the long half-life. Drug-related
material was excreted predominantly in the feces (=81% of
recovered radioactivity) and to a small extent in urine (=19%). Less
than 0.1% of the excreted dose was recovered as parent in urine.

(Novartis Core Data Sheet, MEKINIST® (trametinib))
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Hallbarhet, forvaring och hantering
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Hallbarhet
Pulver till oral I6sning

3 ar.

Fardigberedd oral 10sning

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.
Ej anvand losning ska kasseras 35 dagar efter beredning.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaras i originalforpackningen. Ljus- och fuktkansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedl|et efter beredning finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Spexotras pulver maste beredas till oral 16sning av
apotekspersonalen innan lakemedlet lamnas ut.

Anvisningar fér beredning (endast avsedda for apotekspersonal):

Tvatta och torka handerna.

Kontrollera pulvrets utgangsdatum pa flaskan.

Knacka pa flaskan sa att pulvret luckas upp.

Ta av locket och tillsatt 90 ml destillerat eller renat vatten till
pulvret i flaskan.

5. Satt pa locket och vand flaskan upp och ner flera ganger i upp
till 5 minuter, tills allt pulver har [dsts upp helt. Du kan aven
skaka flaskan forsiktigt.

b=
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6. Ta loss flaskadaptern fran den orala sprutan. Ta bort
flasklocket och tryck in flaskadaptern i flaskhalsen. Tryck hart
tills flaskadaptern forts ner i flaskhalsen. Flaskadaptern ska
sitta jams med kanten pa flaskhalsen.

7. Notera beredningsdatum pa kartongen. Utgangsdatum for
|0sningen ar 35 dagar efter beredning.

8. Informera patienten om dosen och om datum for beredning av
losningen.

Ej anvant lakemedel eller avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till oral l6sning.

Vitt eller nastan vitt pulver.

Forpackningsinformation

Pulver till oral I6sning 0,05 mg/ml Vitt eller nastan vitt pulver.
98 milliliter glasfl., 3665:48, (F)
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