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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spexotras® 0,05 mg/ml Pulver zur Herstel-
lung einer Losung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche enthalt Trametinib-Dimethylsulf-
oxid, entsprechend 4,7 mg Trametinib.

Ein ml rekonstituierte Losung enthélt 0,05 mg
Trametinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ein ml rekonstituierte Lésung enthalt 100 mg
Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cy-
clomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9),
0,8 mg Methyl-Parahydroxybenzoat und
1,98 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen.

WeiBes oder fast weiBes Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Niedriggradig malignes Gliom

Spexotras in Kombination mit Dabrafenib
wird angewendet zur Behandlung von pa-
diatrischen Patienten ab einem Alter von
1 Jahr mit einem niedriggradig malignen
Gliom (low-grade glioma, LGG) mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische
Therapie bendtigen.

Hochgradig malignes Gliom

Spexotras in Kombination mit Dabrafenib
wird angewendet zur Behandlung von pa-
diatrischen Patienten ab einem Alter von
1 Jahr mit einem hochgradig malignen Gliom
(high-grade glioma, HGG) mit einer
BRAF-VB00E-Mutation, die zuvor mindes-
tens eine Strahlen- und/oder Chemotherapie
erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Spexotras sollte von
einem qualifizierten, in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden.

Vor der Einnahme von Spexotras muss bei
Patienten die BRAF-VB00E-Mutation mittels
eines In-vitro-Diagnostikums (IVD) mit
CE-Kennzeichnung mit der entsprechenden
Zweckbestimmung bestatigt worden sein.
Sollte ein IVD mit CE-Kennzeichnung nicht
verflgbar sein, muss der BRAF-VB00E-Nach-
weis durch einen alternativen validierten Test
erbracht werden.

Spexotras wird in Kombination mit Dabrafe-
nib Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen angewendet. An-
gaben zur Dosierung von Dabrafenib Tablet-
ten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen sind der entsprechenden Fach-
information zu entnehmen.
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Dosierung

Die empfohlene, einmal taglich einzuneh-
mende Dosis von Spexotras richtet sich nach
dem Koérpergewicht (Tabelle 1).

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Spexotras sollte bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auf-
treten einer nicht tolerierbaren Toxizitét fort-
gefuhrt werden. Es liegen nur begrenzte
Daten bei Patienten mit Gliom vor, die alter
als 18 Jahre sind, daher sollte die Fortset-
zung der Behandlung im Erwachsenenalter
auf der Grundlage des Nutzens und der
Risiken fur den einzelnen Patienten nach
Einschatzung des Arztes erfolgen.

Versdumte oder verspétete Dosis

Wurde eine Dosis von Spexotras versaumt,
sollte diese Dosis nur dann eingenommen
werden, wenn die Zeit bis zur nachsten ge-
planten Einnahme mehr als 12 Stunden
betragt. Falls es nach der Einnahme von
Spexotras zu Erbrechen kommt, ist keine
zusatzliche Dosis einzunehmen; stattdessen
sollte die nachste Dosis zum n&chsten ge-
planten Einnahmezeitpunkt eingenommen
werden.

Dosisanpassung

Beim Auftreten von Nebenwirkungen kénnen
eine Dosisreduktion, eine Unterbrechung der
Behandlung oder ein Behandlungsabbruch
erforderlich sein (siehe Tabellen 2 und 3 auf
Seite 2).

Bei Auftreten von behandlungsbedingten
Toxizitaten sollte die Dosis sowohl von Tra-
metinib als auch Dabrafenib gleichzeitig
reduziert bzw. beide Behandlungen unter-
brochen oder abgebrochen werden. Aus-
nahmen, bei denen Dosisanpassungen nur
fUr eines der beiden Arzneimittel erforderlich
sind, werden weiter unten flr Uveitis,
nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation (in erster Linie in Zusammen-
hang mit Dabrafenib stehend), Verringerung

der linksventrikuldaren Auswurffraktion (LVEF),
Netzhautvenenverschluss (RVO), Abldsung
des Netzhautpigmentepithels (RPED) und
interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-
monitis (in erster Linie in Zusammenhang mit
Trametinib stehend) beschrieben.

Bei den Nebenwirkungen ,kutane maligne
Erkrankungen“ werden keine Dosisanpas-
sungen oder Unterbrechungen empfohlen
(weitere Angaben siehe Fachinformation von
Dabrafenib Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen).

Die empfohlenen Dosisreduktionen auf un-
geféhr 75 % der empfohlenen Dosis (erste
Dosisreduktionsstufe) und ungefahr 50 %
der empfohlenen Dosis (zweite Dosisreduk-
tionsstufe) sind in Tabelle 3 auf Seite 2
dargestellt.

Wenn bei einem Patienten die Nebenwirkun-
gen wirksam behandelt worden sind, kann
im Einzelfall eine Dosis-Reeskalation nach
dem gleichen Schema wie die Deeskalation
bei der Dosisreduktion erwogen werden. Die
Trametinib-Dosis sollte die empfohlene
Dosierung gemas Tabelle 1 nicht Uberschrei-
ten.

Dosisanpassungen bei ausgewéhlten
Nebenwirkungen

Pyrexie

Wenn die Korpertemperatur des Patienten
> 38 °C betragt, sollte die Therapie mit
Trametinib und Dabrafenib unterbrochen
werden. Im Falle eines Wiederauftretens kann
die Therapie auch beim ersten Symptom
einer Pyrexie unterbrochen werden. Eine
Behandlung mit Antipyretika wie Ibuprofen
oder Paracetamol sollte eingeleitet werden.
Die Gabe oraler Kortikosteroide sollte fur
solche Falle in Betracht gezogen werden, in
denen Antipyretika nicht ausreichend sind.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion hin untersucht und
falls erforderlich entsprechend lokaler Praxis

Tabelle 1 Dosierungsschema nach Kérpergewicht
Empfohlene Dosis
Kdrpergewicht* Volumen der Lésung zum . -
. . P entspricht mg Trametinib
Einnehmen (ml) einmal téglich
8 kg 6 ml 0,30 mg
9 bis 10 kg 7 ml 0,35 mg
11 kg 8 ml 0,40 mg
12 bis 13 kg 9 ml 0,45 mg
14 bis 17 kg 11 ml 0,55 mg
18 bis 21 kg 14 ml 0,70 mg
22 bis 25 kg 17 ml 0,85 mg
26 bis 29 kg 18 ml 0,90 mg
30 bis 33 kg 20 ml 1 mg
34 bis 37 kg 23 ml 1,15 mg
38 bis 41 kg 25 ml 1,256 mg
42 bis 45 kg 28 ml 1,40 mg
46 bis 50 kg 32 ml 1,60 mg
=51 kg 40 ml 2mg
* Falls erforderlich, ist das Kérpergewicht auf das ndchste kg zu runden.
Fur Patienten mit einem Korpergewicht von unter 8 kg wurde keine empfohlene Dosis ermittelt.
Dosierungshinweise flr die Behandlung mit Dabrafenib bei Anwendung in Kombination mit Spexotras
sind den Abschnitten ,Dosierung” und ,Art der Anwendung® in der Fachinformation von Dabrafenib Ta-
bletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu entnehmen.
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behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). Die
Behandlung sollte wieder aufgenommen

Tabelle 2 Dosisanpassungsschema, basierend auf dem Grad der Nebenwirkungen
(ausgenommen Pyrexie)

werden, wenn der Patient fir mindestens
24 Stunden symptomifrei ist, entweder (1) in
der gleichen Dosisstufe oder (2) um eine
Dosisstufe reduziert, wenn die Pyrexie rezi-
divierend ist und/oder von anderen schwer-
wiegenden Symptomen wie Dehydratation,
Hypotonie oder Nierenversagen begleitet
war.

Ausnahmen beziiglich Dosisanpassungen
bei ausgewdhlten Nebenwirkungen (bei
denen nur die Dosis eines der beiden Arz-
neimittel reduziert werden muss)
Verringerung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dys-
funktion

Die Behandlung mit Trametinib sollte bei
Patienten mit einer asymptomatischen ab-
soluten Abnahme der LVEF > 10 % im Ver-
gleich zum Ausgangswert und einer Aus-
wurffraktion unterhalb des unteren Grenz-
werts flir den Normbereich (LLN) der jewei-
ligen Einrichtung unterbrochen werden
(siehe Abschnitt 4.4). Bei Gabe in Kombina-
tion mit Trametinib ist keine Dosisanpassung
von Dabrafenib erforderlich. Wenn die LVEF
sich wieder normalisiert hat, kann die Be-
handlung mit Trametinib unter sorgféltiger
Kontrolle wieder aufgenommen werden, die
Dosis sollte jedoch um eine Stufe reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer linksventrikularen
Dysfunktion vom Grad 3 oder 4 oder bei
ausbleibender Verbesserung einer klinisch
signifikanten Verringerung der LVEF innerhalb
von 4 Wochen sollte Trametinib dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Netzhautvenenverschluss (RVO [retinal vein
occlusion]) und Ablésung des Netzhaut-
pigmentepithels (RPED [retinal pigment
epithelial detachment])

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt
unter der Kombinationstherapie mit Trame-
tinib und Dabrafenib Uber neue Sehstorun-
gen wie vermindertes zentrales Sehvermo-
gen, verschwommenes Sehen oder Verlust
des Sehvermdgens berichten, wird eine
umgehende augenarztliche Beurteilung emp-
fohlen. Bei Patienten mit der Diagnose eines
RVO sollte die Behandlung mit Trametinib
dauerhaft abgesetzt werden. Wenn eine
RPED diagnostiziert wird, sollte das unten
in der Tabelle 4 beschriebene Dosismodifi-
kationsschema fur Trametinib angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.4). Bei Gabe in
Kombination mit Trametinib ist keine Dosis-
anpassung von Dabrafenib bei bestatigten
RVO- oder RPED-Fallen erforderlich.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-
monitis

Trametinib muss bei Patienten mit Verdacht
auf ILK oder Pneumonitis, einschlieBlich
Patienten mit neuen oder fortschreitenden
pulmonalen Symptomen und Befunden ein-
schlieBlich Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleu-
raerguss oder Infiltraten, die weiterer Klini-
scher Untersuchungen bedurfen, ausgesetzt
werden. Trametinib muss bei Patienten, bei
denen eine behandlungsbedingte ILK oder
Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft
abgesetzt werden. Bei Gabe in Kombination
mit Trametinib ist keine Dosisanpassung von

Grad (CTCAE) *

Empfohlene Dosisanpassung fiir Trametinib

Grad 1 oder Grad 2
(tolerierbar)

Fortsetzung der Behandlung und Uberwachung des Patienten,
wie klinisch angezeigt.

Grad 2 (nicht tolerierbar)

Unterbrechung der Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad O

oder Grad 3 bis 1 verbessert hat, und Wiederaufnahme der Therapie mit um
eine Stufe reduzierter Dosis.
Hinweise zu Dosisstufen siehe Tabelle 3.

Grad 4 Dauerhafter Behandlungsabbruch oder Unterbrechung der

Therapie, bis sich die Toxizitat auf Grad O bis 1 verbessert hat,
und Wiederaufnahme der Therapie mit um eine Stufe reduzierter
Dosis.

Hinweise zu Dosisstufen siehe Tabelle 3.

Adverse Events” (CTCAE)

* Einteilung des Schweregrads klinischer Nebenwirkungen nach den ,Common Terminology Criteria for

Tabelle 3 Empfohlene Dosisreduktionsstufen bei Nebenwirkungen

Empfohlene Dosis Reduzierte Dosis
Kérpergewicht mli Lésun_g_(mg Dosis nach d_er Do_sis nach de_r
Trametinib) ersten Reduktion zweiten Reduktion
(einmal taglich) (einmal téaglich) (einmal taglich)
8 kg 6 ml (0,30 mg) 5 ml 3 ml
9 bis 10 kg 7 ml (0,35 mg) 5ml 4 ml
11 kg 8 ml (0,40 mg) 6 ml 4 ml
12 bis 13 kg 9 ml (0,45 mg) 7ml 5ml
14 bis 17 kg 11 ml (0,55 mg) 8ml 6ml
18 bis 21 kg 14 ml (0,70 mg) 11 ml 7 ml
22 bis 25 kg 17 ml (0,85 mg) 13 ml 9ml
26 bis 29 kg 18 ml (0,90 mg) 14 ml 9ml
30 bis 33 kg 20 ml (1 mg) 15 ml 10 ml
34 bis 37 kg 23 ml (1,15 mg) 17 ml 12ml
38 bis 41 kg 25 ml (1,25 mg) 19 ml 13 ml
42 bis 45 kg 28 ml (1,40 mg) 21 ml 14 mi
46 bis 50 kg 32 ml (1,60 mg) 24 ml 16 ml
=51 kg 40 ml (2 mg) 30 ml 20 ml
Eine Dosisanpassung von Spexotras auf unter 50 % der empfohlenen Dosis wird nicht empfohlen.

Tabelle 4 Empfohlene Dosismodifikationen fiir Trametinib bei RPED

RPED vom Grad 1

Fortsetzung der Behandlung mit monatlicher Untersuchung der
Netzhaut bis zum Abklingen. Wenn sich die RPED verschlech-
tert, sind die unten angegebenen Anweisungen zu befolgen
und die Behandlung mit Trametinib fur bis zu 3 Wochen zu
unterbrechen.

RPED der Grade 2 oder 3

Unterbrechung der Behandlung mit Trametinib fUr bis zu
3 Wochen.

RPED der Grade 2 oder 3,
die sich auf die Grade 0
oder 1 innerhalb von

3 Wochen verbessert hat

Wiederaufnahme der Behandlung mit Trametinib in einer niedri-
geren Dosis (siehe Tabelle 3) oder Absetzen von Trametinib bei
Patienten, die die niedrigste Dosisstufe erhalten.

RPED der Grade 2 oder 3,
die sich nicht mindestens
auf Grad 1 innerhalb von
3 Wochen verbessert hat

Dauerhaftes Absetzen von Trametinib.

Dabrafenib bei ILK oder Pneumonitis erfor-

derlich.

Uveitis

werden kann. Wenn die Uveitis nicht auf die
Lokaltherapie anspricht, sollte die Dabrafe-
nib-Behandlung bis zum Abklingen der
Augenentzindung unterbrochen und danach

Bei Uveitis sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, solange die Augenentziindung
mit wirksamen Lokaltherapien kontrolliert

in um eine Stufe reduzierter Dosis erneut
aufgenommen werden. Bei Gabe in Kombi-
nation mit Dabrafenib ist keine Dosisanpas-
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sung von Trametinib erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nicht-kutane maligne Erkrankungen mit
RAS-Mutation

Bei Patienten mit nicht-kutanen malignen
Erkrankungen, die eine RAS-Mutation auf-
weisen, muss vor einer Weiterbehandlung
mit Dabrafenib eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen. Bei Gabe in Kombination mit
Dabrafenib ist keine Dosisanpassung von
Trametinib erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Die verfugbaren Daten einer Klini-
schen Pharmakologie-Studie weisen auf
einen geringen Einfluss maBiger bis schwe-
rer Leberfunktionsstérungen auf die Trame-
tinib-Exposition hin (siehe Abschnitt 5.2).
Trametinib sollte bei Patienten mit maBigen
bis schweren Leberfunktionsstérungen mit
Vorsicht angewendet werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Nie-
renfunktionsstérungen ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Es liegen keine Daten zu
Trametinib bei Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstérungen vor; daher kann die
potenzielle Notwendigkeit einer Dosisanpas-
sung nicht bestimmt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Trametinib sollte bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen mit
Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Kom-
binationstherapie mit Trametinib und Dabra-
fenib bei Kindern im Alter von unter 1 Jahr
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Studien an juvenilen Tieren haben Wirkungen
von Trametinib gezeigt, die bei erwachsenen
Tieren nicht beobachtet wurden (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Datenlage zur langerfristigen
Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen ist
derzeit begrenzt.

Art der Anwendung
Spexotras ist zum Einnehmen bestimmt.

Spexotras Pulver muss vor der Abgabe von
einem Apotheker zu einer Lésung zum Ein-
nehmen rekonstituiert werden. Zudem wird
dazu geraten, dass dem Patienten oder der
Betreuungsperson vor Verabreichung der
ersten Dosis von einer medizinischen Fach-
person erklart wird, wie die verschriebene
tagliche Dosis der Losung zum Einnehmen
zu verabreichen ist.

Die Exposition gegenlber Spexotras wird
nicht durch die Nahrung beeinflusst (siehe
Abschnitt 5.2). Spexotras sollte zur gleichen
Zeit wie die Dabrafenib Tablette zur Her-
stellung einer Suspension eingenommen
werden, bei der die Exposition mit Nahrung
reduziert ist. Spexotras sollte daher ohne
Nahrung eingenommen werden, d.h. min-
destens eine Stunde vor oder zwei Stunden
nach einer Mahlzeit (siehe Abschnitt 5.2).
Stillen und/oder die Gabe von Sauglings-
nahrung nach Bedarf ist moglich, wenn ein
Patient die Einnahme unter NUchternbedin-
gungen nicht vertragt.

Es wird empfohlen, die Dosis von Spexotras
jeden Tag zum gleichen Zeitpunkt mit Hilfe
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der mitgelieferten wiederverwendbaren Ap-
plikationsspritze fUr Zubereitungen zum Ein-
nehmen einzunehmen. Die einmal tagliche
Spexotras-Dosis sollte jeden Tag zur gleichen
Zeit und zwar entweder mit der morgendli-
chen oder mit der abendlichen Dabrafe-
nib-Dosis eingenommen werden.

Wenn der Patient nicht schlucken kann und
eine nasogastrale Sonde gelegt ist, kann die
Spexotras Lésung zum Einnehmen Uber die
Sonde verabreicht werden.

Hinweise zur Zubereitung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Spexotras ist flr die Anwendung in Kombi-
nation mit Dabrafenib Tabletten zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen
bestimmt, da die Wirksamkeitsdaten fur die
Trametinib-Monotherapie und die Dabrafe-
nib-Monotherapie beim BRAF-V600-Muta-
tions-positiven Gliom begrenzt sind. Die
Fachinformation von Dabrafenib Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen muss vor Einleitung der Behandlung
zu Rate gezogen werden. Zusatzliche Infor-
mationen zu Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen in Zusammenhang mit der
Dabrafenib-Behandlung siehe Fachinforma-
tion von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

Bestimmung des BRAF-V600E-Status

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib wurde
bei Patienten mit Gliom, das bezUglich der
BRAF-V600E-Mutation negativ getestet
wurde, nicht gepruft.

Neue maligne Erkrankungen

Bei Gabe von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib kénnen neue kutane und
nicht-kutane maligne Erkrankungen auftre-
ten.

Kutane maligne Erkrankungen

Bei erwachsenen Patienten, die mit Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib behan-
delt wurden, wurden kutane maligne Erkran-
kungen wie kutanes Plattenepithelkarzinom
(cuSCQC) einschlieBlich Keratoakanthom und
neue primare Melanome beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, derma-
tologische Untersuchungen vor Beginn der
Therapie mit Trametinib, monatlich wahrend
der Behandlung und bis zu sechs Monate
nach der Behandlung durchzufihren. Eine
Nachbeobachtung sollte fir 6 Monate nach
Absetzen von Trametinib oder bis zur Initiie-
rung einer weiteren antineoplastischen
Therapie weitergefUhrt werden.

Bei suspekten Hautverdnderungen sollte
dermatologische Exzision erfolgen und es
ist keine Anpassung der Behandlung erfor-
derlich. Die Patienten sollen angewiesen
werden, ihren Arzt unverzUlglich Uber das
Auftreten jeglicher Hautveranderungen zu
informieren.

Nicht-kutane maligne Erkrankungen

Auf Basis des Wirkmechanismus kann Da-
brafenib in Gegenwart von RAS-Mutationen
das Risiko fur nicht-kutane maligne Erkran-
kungen erhohen. Bitte die Fachinformation
von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen (Ab-
schnitt 4.4) beachten. Bei malignen Erkran-
kungen mit positiver RAS-Mutation ist keine
Dosisanpassung von Trametinib bei Ein-
nahme in Kombination mit Dabrafenib er-
forderlich.

Blutungen

Bei erwachsenen und péadiatrischen Patien-
ten, die Trametinib in Kombination mit Da-
brafenib erhalten haben, wurde Uber hdmor-
rhagische Ereignisse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei erwachsenen Patienten ist
es unter der Einnahme von Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib zu schweren
hamorrhagischen Ereignissen und todlich
verlaufenden Blutungen gekommen. Das
Potenzial fur solche Ereignisse wurde bei
Patienten mit niedrigen Thrombozytenwerten
(< 75 000/mm3) nicht ermittelt, da diese
Patienten in den klinischen Studien ausge-
schlossen wurden. Das Blutungsrisiko kann
bei gleichzeitiger Gabe einer antithromboti-
schen Therapie oder von Antikoagulanzien
erhodht sein. Wenn Blutungen auftreten,
sollten die Patienten wie klinisch indiziert
behandelt werden.

Verringerung der linksventrikularen Auswurf-
fraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dysfunktion

Uber eine Verringerung der LVEF durch
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
wurde sowohl bei erwachsenen als auch bei
pédiatrischen Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). In klinischen Studien mit padia-
trischen Patienten betrug die mediane Zeit
bis zum erstmaligen Auftreten einer Verrin-
gerung der LVEF etwa einen Monat. In Kli-
nischen Studien bei erwachsenen Patienten
betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten einer linksventrikularen Dysfunk-
tion, einer Herzinsuffizienz sowie einer Ver-
ringerung der LVEF zwischen 2 und 5 Mo-
naten.

Trametinib sollte bei Patienten mit beein-
trachtigter linksventrikularer Funktion nur mit
Vorsicht angewendet werden. Patienten mit
linksventrikuldrer Dysfunktion, Herzinsuffi-
zienz der Schweregrade I, lll oder IV gemaB
der Einteilung der ,New York Heart Associa-
tion®, akutem Koronarsyndrom innerhalb der
letzten 6 Monate, klinisch signifikanten un-
kontrollierten Arrhythmien und nicht einge-
stelltem Bluthochdruck wurden von den
klinischen Studien ausgeschlossen; die Si-
cherheit der Anwendung in dieser Populati-
on ist daher nicht bekannt. Die LVEF sollte
bei allen Patienten vor Einleitung der Trame-
tinib-Behandlung, einen Monat nach Ein-
leitung der Therapie und danach in ungefahr
3-monatigen Abstanden wahrend der Be-
handlung beurteilt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2 bezlglich Dosisanpassungen).

Bei Patienten, die Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib erhalten, wurde gelegentlich
Uber akute, schwere linksventrikulére Dys-
funktion infolge einer Myokarditis berichtet.
Bei Absetzen der Behandlung wurde eine
vollstandige Wiederherstellung beobachtet.
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Arzte sollten wachsam sein beziiglich der
Maoglichkeit einer Myokarditis bei Patienten,
die kardiale Anzeichen oder Symptome neu
entwickeln oder bei denen sich diese ver-
schlechtern.

Pyrexie

In klinischen Studien bei erwachsenen und
péadiatrischen Patienten mit Trametinib wur-
de Uber Fieber berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Haufigkeit und Schwere der Pyrexie waren
unter der Kombinationstherapie erhdht
(siehe auch Fachinformation von Dabrafenib
Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen, Abschnitt 4.4). Bei Patien-
ten, die Trametinib in Kombination mit Da-
brafenib erhalten, kann eine Pyrexie von
schwerem Rigor, Dehydration und niedrigem
Blutdruck, der in einigen Fallen zu akuter
Niereninsuffizienz flhren kann, begleitet sein.
Bei padiatrischen Patienten, die Trametinib
in Kombination mit Dabrafenib erhalten ha-
ben, betrug die mediane Zeit bis zum erst-
maligen Auftreten von Fieber 1,5 Monate.

Die Therapie mit Trametinib und Dabrafenib
sollte unterbrochen werden, wenn die Kor-
pertemperatur des Patienten > 38 °C betragt
(siehe Abschnitt 5.1). Im Falle eines Wieder-
auftretens kann die Therapie auch beim
ersten Symptom einer Pyrexie unterbrochen
werden. Eine Behandlung mit Antipyretika
wie lbuprofen oder Paracetamol sollte ein-
geleitet werden. Die Gabe oraler Kortikoste-
roide sollte fUr solche Félle in Betracht ge-
zogen werden, in denen Antipyretika nicht
ausreichend sind. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion hin
untersucht werden. Wenn das Fieber abge-
klungen ist, kann die Therapie erneut be-
gonnen werden. Wenn das Fieber mit ande-
ren ernsthaften Anzeichen oder Symptomen
verbunden ist, sollte die Therapie mit redu-
zierter Dosis wieder aufgenommen werden,
sobald das Fieber abklingt und wie Kklinisch
geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Blutdruckver&nderungen

In klinischen Studien mit Trametinib in Kom-
bination mit Dabrafenib wurde bei den Pa-
tienten sowohl Uber Hypertonie als auch Gber
Hypotonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Der Blutdruck sollte zu Beginn der Behand-
lung gemessen und wéahrend der Behand-
lung Uberwacht werden, gegebenenfalls
unter entsprechender Kontrolle des Blut-
drucks mittels Standardtherapie.

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneumo-
nitis

In einer Phase-Ill-Studie an erwachsenen
Patienten entwickelten 2,4 % (5/211) der
Patienten unter der Monotherapie mit Tra-
metinib eine ILK oder Pneumonitis, wobei
bei allen funf Patienten eine Hospitalisierung
erforderlich war. Die mediane Zeit bis zum
erstmaligen Auftreten einer ILK oder Pneu-
monitis betrug 160 Tage (Streubreite 60 bis
172 Tage). In zwei Studien an erwachsenen
Patienten, die mit Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib behandelt wurden, entwickel-
ten 1 % der Patienten eine Pneumonitis oder
ILK (siehe Abschnitt 4.8).

Die Behandlung mit Trametinib muss bei
Patienten mit Verdacht auf ILK oder Pneu-
monitis, einschlieBlich Patienten mit neuen

oder fortschreitenden pulmonalen Symp-
tomen und Befunden einschlieBlich Husten,
Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss oder Infil-
traten, die weiterer Untersuchungen bedur-
fen, ausgesetzt werden. Trametinib muss bei
Patienten, bei denen eine behandlungsbe-
dingte ILK oder Pneumonitis diagnostiziert
wird, dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Die Dabrafenib-Therapie kann
in unveranderter Dosis fortgesetzt werden.

Sehstérungen

Mit Sehstérungen verbundene Erkrankungen
einschlieBlich RPED (retinal pigment epi-
thelial detachment) und RVO (retinal vein
occlusion) kénnen unter Trametinib auftreten,
in einigen Fallen mit einer zeitlichen Verzoge-
rung von mehreren Monaten bis zum Auf-
treten. Uber Symptome wie verschwomme-
nes Sehen, verminderte Sehschéarfe und
andere visuelle Stérungen ist in klinischen
Studien mit Trametinib an erwachsenen
Patienten berichtet worden. AuBerdem
wurde in klinischen Studien bei erwachsenen
und padiatrischen Patienten, die mit Trame-
tinib in Kombination mit Dabrafenib behan-
delt wurden, Uber Uveitis und Iridozyklitis
berichtet.

Trametinib wird bei Patienten mit RVO in der
Vorgeschichte nicht empfohlen. Die Sicher-
heit von Trametinib bei Patienten mit pradis-
ponierenden Faktoren flr einen RVO, ein-
schlieBlich nicht kontrolliertem Glaukom oder
erhéhtem Augeninnendruck, nicht eingestell-
tem Bluthochdruck, nicht eingestelltem Dia-
betes mellitus oder Hyperviskositats- oder
Hyperkoagulabilitdtssyndromen in der Vor-
geschichte ist nicht bestimmt worden.

Falls Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt
unter der Trametinib-Therapie Uber neue
Sehstérungen wie vermindertes zentrales
Sehvermdgen, verschwommenes Sehen
oder Verlust des Sehvermdgens berichten,
wird eine umgehende augenarztliche Beur-
teilung empfohlen. Wenn eine RPED dia-
gnostiziert wird, sollte das Dosismodifikati-
onsschema in der Tabelle 4 auf Seite 2
befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2). Im
Falle einer Uveitis-Diagnose soll die Fach-
information von Dabrafenib Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men (Abschnitt 4.4) zu Rate gezogen wer-
den. Bei Patienten, bei denen ein RVO dia-
gnostiziert wurde, muss die Behandlung mit
Trametinib dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Einnahme in Kombination mit Trametinib
istim Falle einer RVO- oder RPED-Diagnose
keine Dosisanpassung von Dabrafenib er-
forderlich. Bei Einnahme in Kombination mit
Dabrafenib ist im Falle einer Uveitis-Diagno-
se keine Dosisanpassung von Trametinib
erforderlich.

Hautausschlag

Hautausschlag ist bei 49 % der padiatrischen
Patienten in klinischen Studien mit Trameti-
nib in Kombination mit Dabrafenib beobach-
tet worden (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehr-
heit dieser Falle war vom Grad 1 oder 2 und
erforderte keine Therapieunterbrechung oder
Dosisreduktion.

Schwere kutane Nebenwirkungen

Bei der Anwendung einer Trametinib/Dabra-
fenib-Kombinationstherapie bei erwachse-

nen Patienten wurde vereinzelt von schweren
kutanen Nebenwirkungen (severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), einschlieBlich
Stevens-Johnson-Syndrom und Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), berichtet,
welche lebensbedrohlich oder tddlich sein
kénnen. Vor Beginn der Behandlung sollten
die Patienten Uber die Anzeichen und Symp-
tome informiert werden und engmaschig auf
Hautreaktionen Uberwacht werden. Wenn
Anzeichen und Symptome fiir SCARs auf-
treten, sollte die Therapie beendet werden.

Rhabdomyolyse

Uber Rhabdomyolyse wurde bei erwachse-
nen Patienten unter Trametinib berichtet. In
einigen Féllen waren die Patienten in der
Lage, Trametinib weiter einzunehmen. In
schwereren Fallen waren Hospitalisierung,
Unterbrechung oder dauerhaftes Absetzen
der Therapie erforderlich. Anzeichen und
Symptome einer Rhabdomyolyse erfordern
eine geeignete klinische Abklarung und eine
Behandlung wie indiziert.

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei erwachsenen
und péadiatrischen Patienten, die in klinischen
Studien mit Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib behandelt wurden, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Ungeklarte Bauch-
schmerzen sollten umgehend untersucht
werden, einschlieBlich einer Bestimmung der
Serum-Amylase und Lipase. Bei einer Wie-
deraufnahme der Behandlung nach einer
Pankreatitis-Episode sollten die Patienten
engmaschig Uberwacht werden.

Nierenversagen

Ein Nierenversagen wurde bei < 1 % der er-
wachsenen Patienten, die mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib behandelt
wurden, identifiziert. Die beobachteten Félle
bei erwachsenen Patienten waren im All-
gemeinen mit Pyrexie und Dehydration as-
soziiert und sprachen gut auf eine Unter-
brechung der Behandlung und allgemeine
unterstiitzende MaBnahmen an. Uber eine
granulomatdse Nephritis wurde bei erwach-
senen Patienten ebenfalls berichtet. Die
Serum-Kreatinin-Werte der Patienten sollten
wahrend der Therapie routinemaBig Uber-
wacht werden. Falls der Kreatinin-Wert an-
steigt, sollte die Behandlung wie klinisch
geboten unterbrochen werden. Trametinib
wurde nicht bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz (definiert als Kreatinin-Wert gréBer
dem 1,5-Fachen des Normalwerts) unter-
sucht, daher ist bei dieser Patientengruppe
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische Nebenwirkungen wurde in
klinischen Studien mit Trametinib in Kombi-
nation mit Dabrafenib bei erwachsenen und
péadiatrischen Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es wird empfohlen, die Leber-
funktion der Patienten nach Beginn der
Behandlung alle vier Wochen flr 6 Monate
zu kontrollieren. Leberfunktionskontrollen
sollen danach wie Klinisch indiziert weiter-
gefUhrt werden.

024277-75111-110
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Leberfunktionsstérungen

Da Metabolisierung und bilidre Exkretion die
primaren Eliminierungswege von Trametinib
darstellen, sollte die Gabe von Trametinib
bei Patienten mit maBigen bis schweren
Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht erfol-
gen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Tiefe Venenthrombose/Lungenembolie

Eine Lungenembolie oder eine tiefe Venen-
thrombose kdnnen auftreten. Wenn Patien-
ten Symptome einer Lungenembolie oder
einer tiefen Venenthrombose, wie Kurzatmig-
keit, Brustschmerzen oder Schwellungen der
Arme oder Beine, entwickeln, mussen sie
unverzlglich medizinische Hilfe einholen. Die
Behandlung muss bei lebensbedrohlichen
Lungenembolien dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Gastrointestinale Stérungen

Bei padiatrischen Patienten, die Trametinib
in Kombination mit Dabrafenib erhielten,
wurde Uber Kolitis und Enterokolitis be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wurde bei
erwachsenen Patienten Uber Kolitis und gas-
trointestinale Perforation, auch mit tédlichem
Ausgang, berichtet. Trametinib sollte bei
Patienten mit Risikofaktoren flir gastrointes-
tinale Perforation, einschlieBlich einer Vor-
geschichte von Divertikulitis, Metastasen im
Gastrointestinaltrakt und gleichzeitiger An-
wendung von Arzneimitteln, die bekannter-
maBen das Risiko einer gastrointestinalen
Perforation mit sich bringen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Sarkoidose

Es wurde bei erwachsenen Patienten, die
mit Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
behandelt wurden, tber Félle von Sarkoido-
se berichtet. Betroffen waren vor allem Haut,
Lungen, Augen und Lymphknoten. In den
meisten Fallen wurde die Behandlung mit
Trametinib und Dabrafenib fortgesetzt. Wird
die Diagnose Sarkoidose gestellt, sollte eine
entsprechende Behandlung in Erwéagung
gezogen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter/Fertilitdt bei
Mannern

Bei Frauen im gebarféhigen Alter sollte vor
Beginn der Behandlung eine angemessene
Beratung Uber zuverlassige Methoden der
Empfangnisverhitung erfolgen. Frauen im
gebarfahigen Alter missen wahrend der
Therapie und fir 16 Wochen nach der letz-
ten Dosis von Spexotras eine zuverlassige
Verhttungsmethode anwenden. Mannliche
Patienten, die Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib einnehmen, sollten Uber das po-
tenzielle Risiko einer beeintrachtigten Sper-
matogenese, die irreversibel sein kann, in-
formiert werden (siehe Abschnitt 4.6).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Nach der Markteinfuhrung wurde bei er-
wachsenen Patienten, die mit Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib behandelt
wurden, hdmophagozytische Lymphohis-
tiozytose (HLH) beobachtet. Vorsicht ist
geboten, wenn Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib gegeben wird. Wenn HLH
bestéatigt wird, sollte die Gabe von Trametinib
und Dabrafenib abgebrochen und die Be-
handlung von HLH eingeleitet werden.

024277-75111-110

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Das Auftreten eines TLS, welches potenziell
tédlich verlaufen kann, wurde mit der Ver-
wendung von Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib in Verbindung gebracht (siehe
Abschnitt 4.8). Zu den Risikofaktoren fir TLS
gehoren eine hohe Tumorlast, eine bereits
bestehende chronische Niereninsuffizienz,
Oligurie, Dehydratation, Hypotonie und
saurer Urin. Patienten mit Risikofaktoren fiir
TLS sollten engmaschig Uberwacht werden
und eine prophylaktische Flussigkeitszufuhr
sollte erwogen werden. Das TLS sollte je
nach klinischer Indikation umgehend be-
handelt werden.

Sonstige Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)
cyclomaltoheptaose-Natriumsalz
(1:6,2-6,9)

Spexotras Losung zum Einnehmen enthalt
das Cyclodextrin Hexakis- und Heptakis-O-
(4-sulfobutyl)cyclomaltoheptaose-Natrium-
salz (1:6,2-6,9) (100 mg/ml). Cyclodextrine
(CDs) sind sonstige Bestandteile, die die
Eigenschaften des Wirkstoffs und anderer
Arzneimittel beeinflussen kénnen. In prékli-
nischen Studien an Tieren, bei denen CDs
intravends angewendet wurden, wurden
renale Toxizitat und Ototoxizitat beobachtet.
Sicherheitsaspekte der CDs wurden wahrend
der Entwicklung und der Sicherheitsbeur-
teilung des Arzneimittels geprift. Es liegen
unzureichende Sicherheitsinformationen zu
den Auswirkungen von CDs bei Kindern
< 2 Jahren vor.

Methyl(4-hydroxybenzoat)

Dieses Arzneimittel enthalt Methyl(4-hydroxy-
benzoat), das allergische Reaktionen, auch
Spéatreaktionen, hervorrufen kann.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 1,98 mg Natrium
pro ml Spexotras Lésung zum Einnehmen,
entsprechend 4 % der von der WHO flr einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g bei Einnahme der Trametinib-Tages-
héchstdosis von 2 mg (40 ml).

Kalium
Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Ta-
geshdchstdosis, d.h., es ist nahezu ,kali-
umfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Trame-
tinib

Da Trametinib vorwiegend durch Deacety-
lierung mittels hydrolytischer Enzyme (z.B.
Carboxylesterasen) verstoffwechselt wird,
ist es unwahrscheinlich, dass seine Pharma-
kokinetik durch andere Arzneimittel Uber
metabolische Wechselwirkungen beeinflusst
wird (siehe Abschnitt 5.2). Arzneimittel-
wechselwirkungen Uber diese hydrolytischen
Enzyme kénnen jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden und koénnten die Trametinib-Ex-
position beeinflussen.

Trametinib ist ein Substrat des Efflux-Trans-
portsystems P-gp in vitro. Da nicht ausge-
schlossen werden kann, dass eine starke
P-gp-Hemmung in der Leber zu erhéhten
Trametinib-Konzentrationen flihren kann, ist
bei gleichzeitiger Verabreichung von Trame-
tinib mit Arzneimitteln, die starke Inhibitoren
von P-gp sind (z. B. Verapamil, Ciclosporin,
Ritonavir, Chinidin, Itraconazol) Vorsicht ge-
boten.

Wirkungen von Trametinib auf andere Arznei-
mittel

Basierend auf In-vitro- und In-vivo-Daten ist
es unwahrscheinlich, dass Trametinib die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel Uber
eine Wechselwirkung mit CYP-Enzymen oder
Transportsystemen beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.2). Trametinib kann eine vorlber-
gehende Inhibition von BCRP-Substraten
(z. B. Pitavastatin) im Darm zur Folge haben,
die durch eine versetzte Gabe (2 Stunden
Abstand) dieser Arzneimittel und Trametinib
minimiert werden kann.

Basierend auf klinischen Daten ist kein Wirk-
samkeitsverlust hormoneller Kontrazeptiva
zu erwarten, wenn sie gleichzeitig mit Tra-
metinib angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei Einnahme zusammen mit
Dabrafenib kénnen hormonelle Kontrazep-
tiva jedoch weniger wirksam sein.

Wirkung des sonstigen Bestandteils Hexakis-
und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cyclomalto-
heptaose-Natriumsalz (1:6,2—-6,9) auf ande-
re Arzneimittel mit geringer Bioverfligbarkeit
und geringer therapeutischer Breite

Trametinib L&sung zum Einnehmen enthélt
100 mg/ml Hexakis- und Heptakis-O-(4-sul-
fobutyl)cyclomaltoheptaose-Natriumsalz
(1:6,2-6,9), welches potenziell die Ldslich-
keit und Bioverfligbarkeit anderer oral ver-
abreichter Arzneimittel beeinflusst. Bei An-
wendung der Trametinib Loésung zum Ein-
nehmen mit oralen Arzneimitteln mit geringer
Bioverfigbarkeit und geringer therapeu-
tischer Breite (z.B. Imipramin, Desipramin)
ist Vorsicht geboten.

FUr Hinweise zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Dabrafenib, siehe Abschnitte 4.4
und 4.5 der Fachinformation von Dabrafenib
Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhltung bei
Frauen

Frauen im gebérféhigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung mit Trametinib und fur
16 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung eine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden.

Bei Einnahme zusammen mit Dabrafenib
kann sich die Wirksamkeit von oralen oder
systemischen hormonellen Kontrazeptiva
verringern, daher sollte wahrend einer Tra-
metinib/Dabrafenib-Kombinationstherapie
eine andere zuverlassige VerhUtungsmetho-
de, wie eine Barrieremethode, angewendet
werden. Weitere Informationen sind der
Fachinformation von Dabrafenib Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen zu entnehmen.
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Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Trametinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Trametinib darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der mogliche Nutzen fur die
Mutter Uberwiegt das mogliche Risiko fur
den Fotus. Falls Trametinib wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder die
Patientin unter der Behandlung mit Trame-
tinib schwanger wird, muss die Patientin Uber
das potenzielle Risiko fur den Fotus informiert
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Trametinib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Trametinib soll stillenden Muttern nicht ge-
geben werden. Es muss eine Entscheidung
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob die Behandlung mit
Trametinib zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
berticksichtigt werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen am Men-
schen mit Trametinib vor. An Tieren wurden
keine Fertilitatsstudien durchgefthrt, es
wurden jedoch Wirkungen auf die weiblichen
Reproduktionsorgane beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Trametinib kann die Fertilitat
beim Menschen beeintrachtigen.

Ménnliche Patienten, die Trametinib in
Kombination mit Dabrafenib einnehmen
Bei Tieren, denen Dabrafenib gegeben wur-
de, wurden Wirkungen auf die Spermatoge-
nese beobachtet. Mannliche Patienten, die
Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
einnehmen, sollten Uber das mogliche Risi-
ko einer beeintrachtigten Spermatogenese,
die irreversibel sein kann, informiert werden.
Weitere Informationen sind der Fachinforma-
tion von Dabrafenib Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen zu ent-
nehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trametinib hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Der klinische Zu-
stand des Patienten und das Nebenwir-
kungsprofil von Trametinib sollten bei der
Beurteilung der Fahigkeit des Patienten,
Tétigkeiten zu verrichten, die Urteilsvermo-
gen, motorische oder kognitive Fertigkeiten
erfordern, in Betracht gezogen werden. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass das mogliche Auftreten von Abge-
schlagenheit, Schwindel und Augenproble-
men diese Aktivitaten beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

In klinischen Studien mit padiatrischen Pa-
tienten, die mit Trametinib in Kombination

mit Dabrafenib behandelt wurden, waren die
haufigsten Nebenwirkungen (mit einer Hau-
figkeit von = 20 % berichtet): Pyrexie (70 %),
Hautausschlag (49 %), Kopfschmerzen
(47 %), Erbrechen (40 %), Fatigue (36 %),
Hauttrockenheit (35 %), Diarrhoe (34 %),
Blutung (34 %), Ubelkeit (29 %), akneiforme
Dermatitis (29 %), Abdominalschmerz (28 %),
Neutropenie (26 %), Husten (24 %) und er-
hohte Transaminasen (22 %). Bei den am
haufigsten berichteten schwerwiegenden
(Grad 3/4) Nebenwirkungen handelte es sich
um: Neutropenie (15 %), Pyrexie (11 %), er-
hdhte Transaminasen (6 %) und Gewichts-
zunahme (5 %). Langzeitdaten zu Wachstum
und Skelettreifung bei padiatrischen Patien-
ten sind derzeit begrenzt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Das Sicherheitsprofil bei padiatrischen Pa-
tienten stimmte weitgehend mit dem Sicher-
heitsprofil Uberein, das zuvor bei erwachse-
nen Patienten beobachtet wurde. Die fol-
genden zusétzlichen Nebenwirkungen wur-
den bisher nur bei erwachsenen Patienten
berichtet, die mit Trametinib-Tabletten und
Dabrafenib-Kapseln behandelt wurden: ku-
tanes Plattenepithelkarzinom, seborrhoische
Keratose, periphere Neuropathie (einschlieB-
lich sensorische und motorische Neuropa-
thie), Lymphdédem, Mundtrockenheit, akti-
nische Keratose, Nierenversagen (haufig),
Melanom, Akrochordon, Sarkoidose, Cho-
rioretinopathie, Pneumonitis, akutes Nieren-
versagen, Nephritis, Herzinsuffizienz, links-
ventrikulére Dysfunktion, interstitielle Lungen-
krankheit, Rhabdomyolyse (gelegentlich),

Tabelle 5 Nebenwirkungen unter Trametinib in Kombination mit Dabrafenib

gastrointestinale Perforation, hdmophagozy-
tische Lymphohistiozytose (selten), Tumor-
lyse-Syndrom, Myokarditis, Stevens-John-
son-Syndrom, Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen,
Tattoo-assoziierte Hautreaktionen (Haufigkeit
nicht bekannt).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Trametinib in Kombination
mit Dabrafenib wurde in einem gepoolten
Sicherheitsset von 171 padiatrischen Patien-
ten in zwei Studien bei Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positiven fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren untersucht. Bei
Studienaufnahme waren vier (2,3 %) Patien-
ten 1 bis < 2 Jahre alt, 39 (22,8 %) Patienten
waren 2 bis < 6 Jahre alt, 54 (31,6 %) Pa-
tienten waren 6 bis < 12 Jahre alt und 74
(43,3 %) Patienten waren 12 bis < 18 Jahre
alt. Die mittlere Behandlungsdauer betrug
2,3 Jahre.

Die Nebenwirkungen (Tabelle 5) sind nach-
folgend nach MedDRA-Systemorganklasse
aufgelistet und gemaB der folgenden Kon-
vention nach der Haufigkeit geordnet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig

Paronychie, Nasopharyngitis*?

Haufig Harnwegsinfektion, Zellulitis

Polypen)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und

Sehr haufig | Hautpapillom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig

Neutropenie*2, Andmie, Leukopenie*

Haufig Thrombozytopenie*

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig | Dehydratation, verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Kopfschmerzen, Schwindel*?

Augenerkrankungen

Haufig Verschwommenes Sehen, Sehstérung, Uveitis**

Gelegentlich

Netzhautablésung, periorbitales Odem

Herzerkrankungen

Haufig Verringerte Auswurffraktion, Bradykardie*

Gelegentlich | Atrioventrikularer Block®

GefaBerkrankungen
Sehr haufig Blutung*®
Haufig Hypertonie, Hypotonie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
024277-75111-110
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Fortsetzung der Tabelle

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Husten*

Haufig Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Bauchschmerzen*, Verstopfung, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen

Haufig Pankreatitis, Stomatitis

Gelegentlich | Kolitis*

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hyperhidrose

Sehr haufig Akneiforme Dermatitis*’, trockene Haut*8, Juckreiz, Hautausschlag*?,
Erythem

Haufig Generalisierte exfoliative Dermatitis*'?, Haarausfall, palmar-plantares
Erythrodysésthesie-Syndrom, Follikulitis, Hautlasion, Pannikulitis,
Hyperkeratose, Lichtempfindlichkeit*!!

Gelegentlich | Akute febrile neutrophile Dermatose, Hautfissuren, ndchtliches Schwitzen,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Arthralgie, Schmerzen in einer Extremitat

Haufig Myalgie*, Muskelkrampfe*'2

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

nase im Blut erhoht

Sehr haufig Pyrexie*, Fatigue*'s, Gewichtszunahme

Haufig Schleimhautentziindung, Gesichtsédem*, Schittelfrost, peripheres Odem,
grippeartige Erkrankung

Untersuchungen

Sehr haufig Transaminasen erhéht*'4

Haufig Hyponatridmie, Hypophosphatéamie, Hyperglykémie, alkalische Phospha-

tase im Blut erhéht, Gammaglutamyltransferase erhdht, Kreatin-Phosphoki-

nisch ahnlich angesehen wurden.
Nasopharyngitis schlieBt Pharyngitis mit ein

Schwindel schlieBt Vertigo mit ein
Uveitis schlieBt Iridozyklitis mit ein

* Bezeichnet einen Gruppenbegriff aus zwei oder mehr bevorzugten Begriffen nach MedDRA, die als Kli-

Neutropenie schlieBt Neutrophilenzahl vermindert und febrile Neutropenie mit ein

Atrioventrikulérer Block schlieBt atrioventrikuldren Block 1. Grades mit ein

[ I N S S

Blutung schlieBt Epistaxis, Hamaturie, Kontusion, Hdmatom, International Normalised Ratio erhoht,
anale Blutung, Blutung an der Katheterstelle, zerebrale Blutung, Ekchymose, extradurales Hamatom,
gastrointestinale Blutung, Hdmatochezie, Petechien, Blutung nach einem Eingriff, rektale Blutung, Ery-
throzytenzahl vermindert, Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt, Uterusblutung, starke Menstruations-

blutung und Purpura mit ein

erhoéht und Hypertransaminaséamie

7 Akneiforme Dermatitis schlieBt Akne und pustulose Akne mit ein

8 Trockene Haut schlieBt Xerose und Xerodermie mit ein

9 Hautausschlag schlieBt makulopapulésen Hautausschlag, pustulésen Hautausschlag, erythematésen
Hautausschlag, papuldsen Hautausschlag und makuldsen Hautausschlag mit ein

10 Generalisierte exfoliative Dermatitis schlieBt Hautabschalung und exfoliative Dermatitis mit ein

1 Lichtempfindlichkeit schlieBt Lichtempfindlichkeitsreaktion und Sonnenbrand mit ein

2 Muskelkrampfe schlieBt Steifigkeit des Bewegungsapparats mit ein

8 Fatigue schlieBt Krankheitsgefihl und Asthenie mit ein

4 Transaminasen erhoht umfasst Aspartataminotransferase (AST) erhoht, Alaninaminotransferase (ALT)

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Gewichtszunahme

Eine Gewichtszunahme wurde nur in der
péadiatrischen Population dokumentiert. Sie
wurde als Nebenwirkung bei 16 % der péa-
diatrischen Patienten berichtet, darunter
Félle des Grads 3 bei 5 % der Patienten, mit
einer Abbruchquote von 0,6 % der Patienten.
Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
der berichteten Gewichtszunahme bei pa-
diatrischen Patienten, die Trametinib in Kom-
bination mit Dabrafenib erhielten, betrug
3,5 Monate. Eine Gewichtszunahme um = 2
Perzentil-Kategorien des altersabh&ngigen
BMI (Body Mass Index) gegeniber dem Aus-

024277-75111-110

gangswert wurde bei 36 % der Patienten
beobachtet.

Blutung

Hamorrhagische Ereignisse wurden bei 34 %
der padiatrischen Patienten beobachtet,
wobei bei 1,2% der Patienten Ereignisse
vom Grad 3 auftraten. Das haufigste hamor-
rhagische Ereignis (Epistaxis) wurde bei 18 %
der péadiatrischen Patienten berichtet. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines
hé&morrhagischen Ereignisses bei padiatri-
schen Patienten lag bei 2,6 Monaten. Ha-
morrhagische Ereignisse, einschlieBlich
groBerer hamorrhagischer Ereignisse und
Blutungen mit tédlichem Ausgang, sind bei
erwachsenen Patienten nach Einnahme von

Trametinib in Kombination mit Dabrafenib
aufgetreten.

Das Blutungsrisiko kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern oder Antikoagulanzien erhoht
sein. Wenn eine Blutung auftritt, sollten die
Patienten wie klinisch angezeigt behandelt
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Verringerung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion (LVEF)/linksventrikuldre Dys-
funktion

Uber eine Verringerung der LVEF wurde bei
5,3 % der padiatrischen Patienten berichtet;
Ereignisse des Grads 3 traten bei < 1% der
Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum erst-
maligen Auftreten einer Verringerung der
LVEF lag bei ungefahr einem Monat. In Kli-
nischen Studien bei erwachsenen Patienten
betrug die mediane Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten einer linksventrikularen Dysfunk-
tion, einer Herzinsuffizienz sowie einer Ver-
ringerung der LVEF zwischen 2 und 5 Mo-
nate.

Patienten mit einer LVEF unterhalb des un-
teren Grenzwerts flr den Normbereich der
jeweiligen Einrichtung wurden nicht in die
klinischen Studien mit Trametinib einge-
schlossen. Trametinib in Kombination mit
Dabrafenib sollte Patienten mit Umstanden,
die zu einer Beeintrachtigung der linksven-
trikularen Funktion fihren kénnen, mit Vor-
sicht gegeben werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Pyrexie

In Klinischen Studien mit Trametinib als
Monotherapie und in Kombination mit Da-
brafenib wurde Uber Fieber berichtet. Die
Haufigkeit und Schwere des Fiebers waren
jedoch unter der Kombinationstherapie er-
héht (siehe Abschnitt 4.4). Uber Fieber
wurde bei 70 % der padiatrischen Patienten
berichtet, wobei Ereignisse vom Grad 3 bei
11 % der Patienten auftraten. Siehe Fach-
information von Dabrafenib Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men.

Hepatische Ereignisse

Uber hepatische Nebenwirkungen wurde in
klinischen Studien bei Erwachsenen und pa-
diatrischen Patienten mit Trametinib in Kom-
bination mit Dabrafenib berichtet. In der
péadiatrischen Sicherheitspopulation waren
ALT- und AST-Erhéhung sehr haufig, d.h.,
es wurde bei 13 % bzw. 16 % der Patienten
darliber berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Von
den hepatischen Nebenwirkungen waren
ALT- und AST-Erhéhungen die haufigsten
Ereignisse bei erwachsenen Patienten; die
Mehrzahl davon war entweder vom Grad 1
oder 2. Unter der Trametinib-Monotherapie
traten mehr als 90 % dieser hepatischen Er-
eignisse innerhalb der ersten 6 Monate der
Behandlung auf. Hepatische Ereignisse
wurden in klinischen Studien durch Kon-
trollen alle vier Wochen erfasst. Es wird emp-
fohlen, bei Patienten, die Trametinib erhalten,
die Leberfunktion alle 4 Wochen fur 6 Mo-
nate zu kontrollieren. Leberfunktionskon-
trollen sollen danach wie klinisch indiziert
weitergeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Blutdruckverdnderungen
Uber Hypertonie wurde bei 2,3 % der padia-
trischen Patienten berichtet, wobei Ereignis-
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se des Grads 3 bei 1,2 % der Patienten auf-
traten. Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten einer Hypertonie bei padiatrischen
Patienten betrug 5,4 Monate.

Uber eine Hypotonie wurde bei 4,1 % der
padiatrischen Patienten beobachtet, wobei
Ereignisse vom Grad = 3 bei 2,3 % der Pa-
tienten auftraten. Die mediane Zeit bis zum
ersten Auftreten einer Hypotonie bei padia-
trischen Patienten lag bei 2,2 Monaten.

Die Blutdruckwerte sollten zu Beginn der
Behandlung und wahrend der Behandlung
gemessen werden, gegebenenfalls unter
entsprechender Kontrolle des Bluthoch-
drucks mittels Standardtherapie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Interstitielle Lungenkrankheit (ILK)/Pneu-
monitis

Patienten kdnnen unter der Behandlung mit
Trametinib eine ILK oder Pneumonitis ent-
wickeln. Die Behandlung mit Trametinib
sollte bei Patienten mit Verdacht auf ILK oder
Pneumonitis, einschlieBlich Patienten mit
neuen oder fortschreitenden pulmonalen
Symptomen und Befunden einschlieBlich
Husten, Atemnot, Hypoxie, Pleuraerguss
oder Infiltraten, die weiterer Untersuchungen
bedurfen, ausgesetzt werden. Trametinib
muss bei Patienten, bei denen eine behand-
lungsbedingte ILK oder Pneumonitis dia-
gnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Sehstérungen
Bei padiatrischen Patienten, die mit Trame-

tinib in Kombination mit Dabrafenib behan-
delt wurden, wurde Uber ophthalmologische
Reaktionen einschlieBlich Uveitis (3,5 %) und
IridozyKlitis (1,8 %) berichtet. Eine Uveitis des
Grads 3 trat bei 1,8 % der padiatrischen
Patienten auf. Eine Abldésung des Netz-
hautpigmentepithels (RPED) wurde bei < 1%
der padiatrischen Patienten beobachtet. Mit
Sehstérungen, einschlieBlich RPED und RVO
verbundene Erkrankungen sind unter Tra-
metinib auch bei erwachsenen Patienten
beobachtet worden. Uber Symptome wie
verschwommenes Sehen, verminderte Seh-
schérfe und andere visuelle Stérungen ist in
den klinischen Studien bei Erwachsenen mit
Trametinib berichtet worden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Hautausschlag

Hautausschlag ist bei 49 % der padiatrischen
Patienten in Trametinib/Dabrafenib-Kombi-
nationsstudien in der integrierten Sicherheits-
population beobachtet worden. Die Mehrheit
dieser Falle waren vom Grad 1 oder 2 und
erforderten keine Therapieunterbrechung
oder Dosisreduktion (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Rhabdomyolyse

Uber Rhabdomyolyse wurde bei erwachse-
nen Patienten unter Trametinib berichtet.
Anzeichen und Symptome einer Rhabdo-
myolyse erfordern eine geeignete klinische
Abklarung und eine Behandlung wie indiziert
(siehe Abschnitt 4.4).

Pankreatitis

Uber Pankreatitis wurde bei 1,2 % der pé-
diatrischen Patienten berichtet, bei < 1%
der Patienten mit einem Schweregrad 3.
Ungeklarte Bauchschmerzen sollten umge-
hend untersucht werden, einschlieBlich einer

Bestimmung der Serum-Amylase und Lipa-
se. Bei einer Wiederaufnahme der Behand-
lung nach einer Episode von Pankreatitis
sollten die Patienten engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenversagen
Uber Nierenversagen wurde bei Patienten

unter Trametinib in Kombination mit Dabra-
fenib berichtet. Nierenversagen infolge mit
Pyrexie verbundener prarenaler Azotamie
oder granulomatdser Nephritis traten bei
erwachsenen Patienten gelegentlich auf,
jedoch wurde Trametinib nicht bei Patienten
mit Niereninsuffizienz (definiert als Kreatinin
> 1,5 x des oberen Grenzwertes des Norm-
bereichs [ULN]) untersucht. Bei dieser Pa-
tientenpopulation ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei padiatrischen Patienten, die in klinischen
Studien Trametinib in Kombination mit Da-
brafenib erhielten, wurden keine akuten
Symptome einer Uberdosierung berichtet.
Eine dauerhafte Uberdosierung von Trame-
tinib kann eine Zunahme von Hautausschlag,
Abnahme der LVEF oder retinale Anomalien
zur Folge haben. Es gibt keine spezifische
Behandlung bei Uberdosierung. Bei Uber-
dosierung sollte der Patient eine angemes-
sene symptomatische Behandlung erhalten,
falls erforderlich unter entsprechender Uber-
wachung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MEK)-Inhi-
bitoren, ATC-Code: LO1EEO1

Wirkmechanismus

Trametinib ist ein reversibler, hochselektiver
allosterischer Inhibitor der Aktivierung der
Mitogen-aktivierten, Uber extrazellulére Sig-
nale regulierten Kinasen 1 (MEK1) und 2
(MEK?2) sowie deren Kinaseaktivitat. MEK-
Proteine sind Bestandteile des mit extra-
zelluldren Signalen verbundenen Kinase-Sig-
nallbertragungswegs (ERK). Bei Krebser-
krankungen beim Menschen ist dieser Sig-
nallbertragungsweg haufig durch mutierte
Formen von BRAF aktiviert, wodurch MEK
aktiviert wird. Trametinib inhibiert die Akti-
vierung von MEK durch BRAF und inhibiert
die Kinaseaktivitat von MEK.

Kombination mit Dabrafenib
Dabrafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinasen.
Onkogene Mutationen im BRAF-Gen flihren

zur konstitutiven Aktivierung des RAS/RAF/
MEK/ERK-SignalUbertragungsweges.

Damit hemmen Trametinib und Dabrafenib
zwei Kinasen dieses Signallbertragungs-
weges, MEK und RAF; die Kombination er-
moglicht somit eine gleichzeitige Inhibierung
dieses SignalUbertragungsweges. An
Krebs-Zelllinien mit der BRAF-V600-Mutati-
on hat die Kombination von Trametinib mit
Dabrafenib in vitro eine Anti-Tumor-Wirkung
gezeigt und verlangert in vivo die Zeit bis
zum Auftreten von Resistenzen bei Xeno-
grafts mit der BRAF-V600-Mutation.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kinder und Jugendliche

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombinationstherapie mit Dabrafenib und
Trametinib bei padiatrischen Patienten im
Alter von 1 bis < 18 Jahren mit
BRAF-V600-Mutation-positivem Gliom wur-
den in einer multizentrischen, offenen, kli-
nischen Phase-II-Studie untersucht (EudraCT
2015-004015-20). Patienten mit einem nied-
riggradig malignen Gliom (WHO 2016 Gra-
de 1 und 2), die eine erste systemische
Therapie bendtigten, wurden per Randomi-
sierung im Verhaltnis 2:1 einer Therapie mit
Dabrafenib plus Trametinib oder Carboplatin
plus Vincristin zugeteilt, und Patienten mit
einem rezidivierten oder refraktaren hoch-
gradig malignen Gliom (WHO 2016 Grade 3
und 4) wurden in eine Einzelarmkohorte mit
Dabrafenib plus Trametinib aufgenommen.

Der BRAF-Mutationsstatus wurde vor Stu-
dieneinschluss durch einen lokalen Test an
Tumorgewebe oder, wenn kein lokaler Test
verflgbar war, unter Verwendung des bio-
Mérieux THxID-BRAF-Kits im Zentrallabor
ermittelt. DarUber hinaus wurden vom Zen-
trallabor retrospektive Tests an verfugbaren
Tumorproben durchgefthrt, um die
BRAF-V600E-Mutation zu bestatigen.

Die Dosierung von Dabrafenib und Trameti-
nib in der klinischen Studie war alters- und
gewichtsabhangig. Dabrafenib wurde oral in
einer Dosierung von 2,625 mg/kg zweimal
téglich in der Altersgruppe < 12 Jahre und
in einer Dosierung von 2,25 mg/kg zweimal
taglich in der Altersgruppe 12 Jahre und
alter verabreicht. Trametinib wurde oral in
einer Dosierung von 0,032 mg/kg einmal
téglich in der Altersgruppe < 6 Jahre und in
einer Dosierung von 0,025 mg/kg einmal
téaglich in der Altersgruppe 6 Jahre und éalter
verabreicht. Die Dabrafenib-Dosen waren
auf 150 mg zweimal t&glich und die Trame-
tinib-Dosen auf 2 mg einmal taglich begrenzt.
Carboplatin und Vincristin wurden auf Grund-
lage des Alters und der Korperoberflache in
einer Dosierung von 175 mg/m? bzw.
1,56 mg/m? als wochentliche Infusion ver-
abreicht. Carboplatin und Vincristin wurden
in einem 10-wo&chigen Induktionszyklus ver-
abreicht, gefolgt von acht 6-wdchigen Er-
haltungstherapiezyklen.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt in beiden
Kohorten war die Gesamtansprechrate (over-
all response rate, ORR, Summe des be-
statigten kompletten Ansprechens [Com-
plete response/CR] und partiellen Anspre-
chens [Partial response/PR]), ermittelt durch
unabhéngige Auswertung auf Grundlage der
RANO-Kriterien (2017) fur die LGG-Kohorte
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und der RANO-Kriterien (2010) fur die HGG-
Kohorte. Die primére Analyse wurde durch-
gefthrt, nachdem alle Patienten in beiden
Kohorten mindestens 32 Behandlungswo-
chen abgeschlossen hatten. Die finale Ana-
lyse wurde 2 Jahre nach Beendigung des
Studieneinschlusses in beiden Kohorten
durchgefuhrt.

BRAF-Mutation-positives pé&diatrisches
niedriggradig malignes Gliom (WHO Gra-
de 1 und 2)

In der Kohorte der Patienten mit niedrig-
gradig malignem Gliom wurden 110 Patien-
ten per Randomisierung einer Behandlung
mit Dabrafenib plus Trametinib (n = 73) oder
mit Carboplatin plus Vincristin (n = 37) zu-
geteilt. Das mediane Alter betrug 9,5 Jahre,
wobei 34 Patienten (30,9 %) 12 Monate bis
< 6 Jahre, 36 Patienten (32,7 %) 6 bis
< 12 Jahre und 40 Patienten (36,4 %) 12 bis
< 18 Jahre alt waren. 60 % waren weiblich.
Die meisten Patienten (80 %) hatten bei Erst-
diagnose ein Gliom des Grads 1. Die hau-
figsten Subtypen waren pilozytisches As-
trozytom (30,9 %), Gangliogliom (27,3 %) und
nicht anderweitig spezifiziertes LGG (LGG
not otherwise specified, NOS) (18,2 %). Eine
Metastasierung lag bei 9 Patienten vor
(8,2%). Bei 91 Patienten (82,7 %) wurde Uber
einen vorangegangenen chirurgischen Ein-
griff berichtet, bei 28 dieser Patienten
(25,5 %) handelte es sich beim letzten chi-
rurgischen Eingriff um eine Resektion. Uber
eine Anwendung systemischer Kortikoste-
roide wurde bei 44 Patienten (41,5 %) be-
richtet.

Zum Zeitpunkt der priméren Analyse war die
ORR im Arm mit Dabrafenib plus Trametinib
statistisch signifikant verbessert gegentiber
der Gruppe mit Carboplatin plus Vincristin.
Die anschlieBende hierarchische Testung
zeigte auBerdem eine statistisch signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uber-
lebens (Progression-free survival, PFS) ge-
genuber der Chemotherapie (Tabelle 6).

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse, die
durchgefuhrt wurde, nachdem alle Patienten
mindestens 32 Behandlungswochen abge-
schlossen oder die Behandlung friiher abge-
brochen hatten, waren die Daten zum Ge-
samtUberleben (Overall survival, OS) noch
unreif (im Carboplatin-plus-Vincristin-[C+V-]
Arm wurde Uber einen Todesfall berichtet).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane
Dauer der Nachbeobachtung: 39,0 Monate)
betrug die ORR, basierend auf unabhangi-
gem Review, 54,8 % im D+T-Arm und 16,2 %
im C+V-Arm, mit einer Odds Ratio von 6,26.
Die Analyse bestatigte auch eine Verbes-
serung des PFS gegentiber Chemotherapie,
basierend auf unabhangigem Review mit
einer geschétzten 64%igen Risikoreduktion
hinsichtlich Progression/Tod (Hazard Ratio
0,36). Das mediane PFS betrug 24,9 Mona-
teim D+T-Arm und 7,2 Monate im C+V-Arm.
Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wurden
in beiden Armen keine zusatzlichen Todes-
falle berichtet.

Siehe Abbildung 1
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Tabelle 6 Ansprechen und progressionsfreies Uberleben basierend auf unabhingigem
Review in der pivotalen Studie G2201 (LGG-Kohorte, primére Analyse)

Dabrafenib + Trametinib | Carboplatin + Vincristin
(D+T) (C+V)
N=73 N =37
Bestes Gesamtansprechen
Komplettes Ansprechen (CR), 2(2,7) 1(2,7)
n (%)
Partielles Ansprechen (PR), 32 (43,8) 3(8,1)
n (%)
Stabile Erkrankung (SD), n (%) 30 (41,1) 15 (40,5)
Progression (PD), n (%) 8(11,0) 12 (32,4)
Unbekannt, n (%) 1(1,4) 6 (16,2)!
Gesamtansprechrate
ORR (CR+PR), (95%-KI) 46,6 % (34,8-58,6 %) 10,8 % (3,0-25,4 %)

Odds Ratio?, p-Wert

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

Risikounterschied

35,8% (20,6-51,0)

Progressionsfreies Uberleben
(PFS)

Median (Monate), (95%-KI)

20,1 (12,8-NE)

7,4 (3,6-11,8)

Hazard Ratio (95%-Kil), p-Wert

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

NE = nicht einschatzbar

war. Odds Ratio > 1 zugunsten von D+T.

1 4 Patienten, die C+V zugeteilt worden waren, brachen die Teilnahme vor der Behandlung ab.

2 Odds Ratio (D+T vs. C+V) und 95%-KIl aus einer logistischen Regression mit Behandlung als einziger
Kovariablen, d.h. es handelt sich um die Wahrscheinlichkeit, dass im D+T-Arm ein Ansprechen zu be-
obachten war, verglichen mit der Wahrscheinlichkeit, dass im C+V-Arm ein Ansprechen zu beobachten

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben basierend auf
unabhangigem Review in der pivotalen Studie G2201 (LGG-Kohorte,

finale Analyse)

100%

80%

60%

40%

‘Wahrscheinlichkeit (%)

20% 1

—A—— DT (N =44/73)
- = = CHV (N =26/37)

BRAF-Mutation-positives pédiatrisches
hochgradig malignes Gliom (WHO Grade 3
und 4)

In der Einzelarmkohorte der Patienten mit
hochgradig malignem Gliom wurden 41 Pa-
tienten mit einem rezidivierten oder refrak-
téren HGG eingeschlossen und mit Dabra-
fenib plus Trametinib behandelt. Das me-
diane Alter lag bei 13,0 Jahren, wobei
5 Patienten (12,2 %) 12 Monate bis < 6 Jah-
re, 10 Patienten (24,4 %) 6 bis < 12 Jahre
und 26 Patienten (63,4 %) 12 bis < 18 Jah-
re alt waren. 56 % waren weiblich. Der his-
tologische Grad bei Erstdiagnose entsprach
Grad 4 bei 20 Patienten (48,8 %), Grad 3 bei
13 Patienten (31,7 %), Grad 2 bei 4 Patien-
ten (9,8 %), Grad 1 bei 3 Patienten (7,3 %),
und bei einem Patienten (2,4 %) lag der Grad
nicht vor. Die haufigsten Subtypen waren

Glioblastoma multiforme (31,7 %), anaplas-
tisches pleomorphes Xanthoastrozytom
(14,6 %), HGG NOS (9,8 %) und pleomor-
phes Xanthoastrozytom (9,8 %). Bei 40 Pa-
tienten (97,6 %) wurde Uber einen voran-
gegangenen chirurgischen Eingriff berichtet,
wobei es sich bei 24 dieser Patienten
(68,5 %) beim letzten chirurgischen Eingriff
um eine Resektion handelte. 33 Patienten
(80,5 %) hatten sich einer vorherigen anti-
neoplastischen Chemotherapie unterzogen.
Uber eine vorherige Strahlentherapie wurde
bei 37 Patienten (90,2 %) berichtet. 24 Pa-
tienten (58,5 %) erhielten wahrend der Stu-
dienbehandlung eine systemische Kortiko-
steroid-Therapie.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane
Dauer der Nachbeobachtung: 45,2 Monate)
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betrug die ORR basierend auf unabhangigem
Review 56,1 % (23/41), (95%-KI: 39,7; 71,5):
CR bei 14 Patienten (34,1 %) und PR bei
9 Patienten (22,0 %). Die mediane Dauer des
Ansprechens (DoR) betrug 27,4 Monate
(95%-KI: 9,2; NE).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Trametinib wurden hauptséchlich bei er-
wachsenen Patienten anhand der festen
(Tabletten-)Formulierung ermittelt. Die Phar-
makokinetik von Trametinib nach einmaliger
oder wiederholter gewichtsabhangiger Ver-
abreichung wurde auch bei 244 p&adiatri-
schen Patienten untersucht. Die pharma-
kokinetischen Eigenschaften (Resorptions-
rate und Clearance des Wirkstoffs) von
Trametinib bei padiatrischen Patienten waren
mit denen bei Erwachsenen vergleichbar.
Das Gewicht besaB einen Einfluss auf die
orale Clearance von Trametinib, das Alter
dagegen nicht. Die pharmakokinetische
Trametinib-Exposition bei padiatrischen
Patienten in der empfohlenen gewichtsab-
hangigen Dosierung bewegte sich im Bereich
der Exposition, die bei Erwachsenen be-
obachtet wurde.

Resorption

Die Trametinib Lésung zum Einnehmen
wurde mit einer medianen Zeit bis zur Spit-
zenkonzentration im Plasma (T,,,) von
1 Stunde nach Gabe rasch resorbiert. Die
mittlere absolute orale BioverfUgbarkeit der
Trametinib-Tabletten betrug 72 %. In einer
Studie zur relativen Bioverfligbarkeit, in der
die beiden Formulierungen (L8sung zum Ein-
nehmen und Tabletten-Formulierung) nach
Gabe einer Einzeldosis im Nichternzustand
bei Erwachsenen verglichen wurden, flihrte
die Verabreichung der Losung zum Ein-
nehmen zu einer um 12 %, 10% und 71 %
hoheren AUCo_ing, AUCq_jaey DZW. Gy im
Vergleich zur Tabletten-Formulierung.

Die Trametinib-Exposition stieg bei wieder-
holter, einmal taglicher Gabe zwischen
0,125 mg und 4 mg Dosis-proportional.

In der pivotalen padiatrischen Studie beliefen
sich die geometrischen Mittelwerte (%VK)
der C,, und AUC,,, im Steady State auf
22,7 ng/ml (41,1 %) bzw. 339 ng*h/ml
(22,2%) in der LGG-Kohorte und auf
21,3 ng/ml (36,3 %) bzw. 307 ng*h/ml
(22,8 %) in der HGG-Kohorte.

Trametinib akkumuliert nach wiederholter
taglicher Gabe. Bei der Tabletten-Formu-
lierung in einer Dosis von 2 mg einmal téglich
wurde ein mittleres Akkumulationsverhéltnis
von 6,0 beobachtet. Der Steady State wur-
de am Tag 15 erreicht.

Einfluss von Nahrung

Die Anwendung einer 2 mg Einzeldosis von
Trametinib Losung zum Einnehmen mit einer
fettarmen und kalorienarmen Mahlzeit fUhr-
te zu einer 12%igen Abnahme der C,, im
Vergleich zum Nuchternzustand, was als
nicht klinisch signifikant angesehen wird. Die
AUC, blieb unverandert.

Verteilung

Die Bindung von Trametinib an humane
Plasmaproteine betragt 97,4 %. Trametinib
besitzt ein Verteilungsvolumen von ungefahr

1 200 |, bestimmt nach intraventser Gabe
einer 5 ug Mikrodosis.

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien zeigten, dass
Trametinib vorwiegend Uber Deacetylierung
allein oder in Kombination mit Mono-Oxy-
genierung metabolisiert wird. Der deacety-
lierte Metabolit wurde Uber Glucuronidierung
weiter metabolisiert. Eine Oxidation Uber
CYP3A4 wird als untergeordneter Stoff-
wechselweg eingeschatzt. Die Deacetylie-
rung wird durch die Carboxylesterasen 1b,
1c und 2 unter moglicher Mitwirkung ande-
rer hydrolytischer Enzyme vermittelt.

Nach Gabe von Einzel- und wiederholten
Dosen ist der im Plasma zirkulierende Haupt-
bestandteil Trametinib selbst.

Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit von
Trametinib betragt 127 Stunden (5,3 Tage)
nach einer Einzelgabe. Die scheinbare Clear-
ance von Trametinib bei padiatrischen Pa-
tienten (medianes Korpergewicht: 32,85 kg)
betrug 3,44 I/h (VK 20 %).

Die Gesamt-Wiederfindungsrate war nach
Gabe einer Einzeldosis von radioaktiv mar-
kiertem Trametinib als Losung Uber einen
Sammelzeitraum von 10 Tagen wegen der
langen Eliminationshalbwertszeit niedrig
(< 50 %). Trametinib-verwandte Substanzen
wurden Uberwiegend Uber den Stuhl aus-
geschieden (> 80 % der wiedergefundenen
Radioaktivitat) und nur in einem geringen
AusmaB Uber den Urin (< 19 %). Weniger als
0,1 % der ausgeschiedenen Dosis wurde als
Muttersubstanz im Urin wiedergefunden.

Arzneimittelwechselwirkungen

Wirkungen von Trametinib auf Arzneimit-
tel-metabolisierende Enzyme und Trans-
portsysteme

In-vitro- und In-vivo-Daten legen nahe, dass
eine Beeinflussung der Pharmakokinetik
anderer Arzneimittel durch Trametinib un-
wahrscheinlich ist. Auf Basis von In-vitro-Stu-
dien ist Trametinib kein Inhibitor von CYP1A2,
CYP2AB6, CYP2B6, CYP2D6 und CYP3A4.
Basierend auf In-vitro-Studien ist Trametinib
ein Inhibitor von CYP2C8, CYP2C9 und
CYP2C19, ein Induktor von CYP3A4 und ein
Inhibitor der Transportsysteme OAT1, OATS,
OCT2, MATE1, OATP1B1, OATP1B3, P-gp
und BCRP. Auf Basis der niedrigen Dosis
und der klinisch geringen systemischen Ex-
position im Verhaltnis zur Wirkstarke in vitro
und zu den fUr eine Inhibition oder Induktion
erforderlichen Werten wird Trametinib jedoch
nicht als ein Inhibitor oder Induktor dieser
Enzyme oder Transportsysteme in vivo ein-
gestuft, obwohl eine vortbergehende Inhi-
bition von BCRP-Substraten im Darm statt-
finden kann (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Trame-
tinib

In-vitro- und In-vivo-Daten legen nahe, dass
eine Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Trametinib durch andere Arzneimittel un-
wahrscheinlich ist. Trametinib ist kein Sub-
strat von CYP-Enzymen oder den Transport-
systemen BCRP, OATP1B1, OATP1BS3,
OATP2B1, OCT1, MRP2 und MATET. Tra-
metinib ist ein Substrat von BSEP und des
Efflux-Transportsystems P-gp in vitro. Ob-

wohl es unwahrscheinlich ist, dass die Tra-
metinib-Exposition durch die Inhibition von
BSEP beeinflusst wird, kénnen erhdhte
Trametinib-Konzentrationen infolge einer
starken Hemmung von P-gp in der Leber
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wirkungen von Trametinib auf andere Arz-
neimittel

Die Wirkung einer wiederholten Gabe von
Trametinib auf die Steady-State-Pharma-
kokinetik der kombinierten oralen Kontra-
zeptiva, Norethindron und Ethinylestradiol,
wurde in einer klinischen Studie an 19 Pa-
tientinnen mit soliden Tumoren untersucht.
Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Trame-
tinib stieg die Norethindron-Exposition um
20 %, die Ethinylestradiol-Exposition war
ahnlich. Basierend auf diesen Ergebnissen
wird kein Wirksamkeitsverlust hormoneller
Kontrazeptiva erwartet, wenn diese zusam-
men mit Trametinib angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen
Populationspharmakokinetische Analysen
und Daten einer klinischen Pharmakolo-
gie-Studie bei erwachsenen Patienten mit
normaler Leberfunktion bzw. mit leichten,
maBigen oder starken Bilirubin- und/oder
AST-Erhdhungen (basierend auf der Klassi-
fizierung des Nationalen Krebsinstituts der
USA [NCI]) zeigen, dass die Leberfunktion
die orale Clearance von Trametinib nicht si-
gnifikant beeinflusst.

Nierenfunktionsstérungen

Angesichts der geringen renalen Exkretion
von Trametinib ist es unwahrscheinlich, dass
Nierenfunktionsstérungen einen klinisch re-
levanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Trametinib haben. Die Pharmakokinetik
von Trametinib wurde bei 223 in klinischen
Studien eingeschlossenen erwachsenen
Patienten mit leichten Nierenfunktionssto-
rungen und 35 erwachsenen Patienten mit
maBigen Nierenfunktionsstérungen mittels
einer populationskinetischen Analyse unter-
sucht. Leichte bis maBige Nierenfunktions-
stérungen hatten keinen Einfluss auf die
Trametinib-Exposition (< 6 % in jeder Grup-
pe). Es liegen keine Daten bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung vor (siehe
Abschnitt 4.2).

Ethnische Gruppen

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um
einen potenziellen Einfluss der ethnischen
Abstammung auf die Pharmakokinetik von
Trametinib beurteilen zu kénnen, da die kli-
nische Erfahrung auf Kaukasier beschrankt
ist.

Geschlecht

Auf Grundlage populationspharmakokineti-
scher Analysen bei erwachsenen und padia-
trischen Patienten stellte sich heraus, dass
das Geschlecht die orale Clearance von
Trametinib beeinflussen kann. Obwohl bei
Patientinnen eine héhere Exposition als bei
Patienten vorhersagbar ist, ist es unwahr-
scheinlich, dass diese Unterschiede klinisch
relevant sind, und es ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

024277-75111-110
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitatsstudien wurden mit Trame-
tinib nicht durchgefuhrt. Trametinib war nicht
genotoxisch in Studien zur Prifung auf re-
verse Mutationen in Bakterien, chromoso-
male Aberrationen in Saugerzellen und Mi-
krokernen im Knochenmark von Ratten.

Trametinib kann die weibliche Fertilitat beim
Menschen beeintréchtigen, da in Studien mit
wiederholter Gabe vermehrt zystische Folli-
kel und ein Gelbkoérperschwund bei weib-
lichen Ratten bei Exposition unterhalb der
klinischen Exposition beim Menschen auf
Basis der AUC beobachtet wurden.

Des Weiteren wurden nach Gabe von Tra-
metinib an juvenilen Ratten verringerte Eier-
stockgewichte, leichte Verzdgerungen bei
Kennzeichen der weiblichen sexuellen Rei-
fung (Vaginal6ffnung und erhdhte Haufigkeit
prominenter terminaler Endknospen inner-
halb der Brustdriisen) und eine leichte Hyper-
trophie des Uterus-Oberflachenepithels
beobachtet. All diese Effekte waren nach
einer behandlungsfreien Zeit reversibel und
sind der Pharmakologie zuzuschreiben. In
Toxizitatsstudien an Ratten und Hunden mit
einer Dauer bis zu 13 Wochen wurden je-
doch keine behandlungsbedingten Effekte
auf die méannlichen Fortpflanzungsorgane
beobachtet.

In embryofetalen entwicklungstoxikologi-
schen Studien an Ratten und Kaninchen
induzierte Trametinib maternale Toxizitat und
eine Toxizitat auf die Entwicklung der Nach-
kommen. Bei Ratten wurden verringerte
fotale Kérpergewichte und erhéhte Post-Im-
plantationsverluste bei einer Exposition un-
terhalb oder geringfligig Uber der klinischen
Exposition beim Menschen auf Basis der
AUC gesehen. Bei einer embryofetalen ent-
wicklungstoxikologischen Studie mit Kanin-
chen wurden verringerte fotale Kérperge-
wichte, vermehrte Abgange, eine erhéhte
Héaufigkeit unvollstéandiger Verkndcherungen
und Skelettmissbildungen nach subklinischer
Exposition auf Basis der AUC gesehen.

In Studien mit wiederholter Gabe wurden
nach Exposition mit Trametinib Effekte vor-
wiegend an der Haut, im Magen-Darm-Trakt,
im hamatologischen System, an Knochen
und in der Leber gefunden. Die meisten
dieser Befunde waren nach einem Arznei-
mittel-freien Erholungszeitraum reversibel.
Bei Ratten wurden hepatozellulare Nekrosen
und Transaminasenanstiege nach 8 Wochen
bei = 0,062 mg/kg/Tag (dem ungefahr
0,8-Fachen der Humanexposition auf Basis
der AUC) gesehen.

Bei Mé&usen wurden eine erniedrigte Herz-
frequenz, ein verringertes Herzgewicht und
eine verminderte linksventrikulare Funktion
ohne kardiale Histopathologie nach 3 Wo-
chen bei > 0,25 mg Trametinib/kg/Tag Uber
bis zu 3 Wochen (dem ungeféhr 3-Fachen
der Humanexposition auf Basis der AUC)
beobachtet. Bei erwachsenen Ratten war
die Mineralisierung multipler Organe mit
erhdhten Phosphor-Serumkonzentrationen
assoziiert und eng mit Nekrosen in Herz,
Leber und Niere sowie Lungenblutungen bei
einer Exposition vergleichbar der Human-
exposition verbunden. Bei Ratten wurden
eine Hypertrophie der Wachstumsfuge und

024277-75111-110
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ein erhdhter Knochenstoffwechsel beob-
achtet. Bei Ratten und Hunden, denen
Trametinib in Klinischen oder subklinischen
Humandosen gegeben wurde, wurden Kno-
chenmarknekrosen, Lymphatrophien des
Thymus und des mit dem Darm assoziierten
Lymphgewebes sowie lymphatische Nekro-
sen in den Lymphknoten, der Milz und im
Thymus beobachtet, die das Potenzial fur
eine Beeintrachtigung der Immunfunktion
haben. Bei juvenilen Ratten wurden erhéhte
Herzgewichte ohne histopathologische
Befunde bei 0,35 mg/kg/Tag (dem ungefahr
2-Fachen der klinischen Exposition beim
Menschen auf Basis der AUC) beobachtet.

In einem NRU (Neutral Red Uptake)-Test an
3T3-Méusefibroblasten in vitro war Trameti-
nib in Konzentrationen phototoxisch, die
signifikant hoher waren als bei klinischer Ex-
position (ICg, von 2,92 pg/ml, entsprechend
dem = 130-Fachen der klinischen Expositi-
on beim Menschen auf Basis der C,,,,), was
auf ein nur geringes Phototoxizitatsrisiko fur
Patienten, die Trametinib einnehmen, hin-
weist.

Kombination mit Dabrafenib

In einer Studie an Hunden, in der Trametinib
und Dabrafenib als Kombination Uber 4 Wo-
chen gegeben wurden, wurden Anzeichen
einer gastrointestinalen Toxizitat und einer
verringerten lymphatischen Thymus-Zell-
struktur bei niedrigerer Exposition beobach-
tet als bei Hunden nach alleiniger Gabe von
Trametinib. Ansonsten wurde ein ahnliches
Toxizitatsprofil wie in vergleichbaren Mono-
therapie-Studien beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hexakis- und Heptakis-O-(4-sulfobutyl)cy-
clomaltoheptaose-Natriumsalz (1:6,2-6,9)
Sucralose (E 955)
Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Natriummonohydrogenphosphat (E 339)
Kaliumsorbat (E 202)
Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)
Erdbeeraroma

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen

3 Jahre.

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen

Nicht Uber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren.

Nicht verwendete Losung 35 Tage nach der
Rekonstitution verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

Fur Aufoewahrungsbedingungen nach der
Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bernsteinfarbene 180-ml-Glasflasche mit
kindergesichertem Schraubverschluss, die
12 g Pulver enthalt.

Jeder Umkarton enthélt eine Flasche, einen
Flaschenadapter zum Einsetzen und eine
wiederverwendbare Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen zu 20 ml mit
Skalen-Teilstrichen zu 0,5 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Spexotras-Pulver muss vor der Abgabe vom
Apotheker zu einer Losung zum Einnehmen
rekonstituiert werden.

Anweisungen zur Rekonstitution (nur fiir
Apotheker):

1. Hande waschen und abtrocknen.

2. Kontrollieren Sie das auf der Flasche auf-
gedruckte Verfalldatum des Pulvers.

3. Klopfen Sie gegen die Flasche, um das
Pulver zu lockern.

4. Entfernen Sie den Verschluss und geben
Sie 90 ml destilliertes oder gereinigtes
Wasser in die Flasche mit dem Pulver.

5. Setzen Sie den Verschluss wieder auf und
drehen Sie die Flasche bis zu 5 Minuten
lang mehrmals um, bis sich das Pulver
vollstandig aufgeldst hat. Sie kdénnen auch
vorsichtig schitteln.

Hinweis: In der fertigen rekonstituierten
Losung kdnnen produktbedingte weiBe
Schwebeteilchen sichtbar sein.

6. Trennen Sie den Flaschenadapter von der
Applikationsspritze. Entfernen Sie die Ver-
schlusskappe der Flasche und flihren Sie
den Flaschenadapter in den Flaschenhals
ein. Drlicken Sie kréaftig, bis der Flaschen-
adapter vollstandig eingefuhrt ist. Der
Flaschenadapter sollte vollstandig mit dem
Flaschenhals abschlieen.

7. Notieren Sie das Zubereitungsdatum auf
dem Umkarton. Die Ldsung verféllt 35 Ta-
ge nach der Zubereitung.

8. Informieren Sie den Empféanger Uber die
Dosis und das Datum, an dem die Losung
zubereitet wurde.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

2]

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/23/1781/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05. Januar 2024

10. STAND DER INFORMATION
November 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
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der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024277-75111-110
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